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Introduccién

En 1904, William Osler escribid: “parece que los pacientes se mueren no solo por la infeccion sino
también por la reaccion a esta”. La sepsis se ha considerado como el resultado descontrolado de la
respuesta inflamatoria, una “tormenta de citocinas” que ocasiona choque y disfuncioén organica.®

Tillet y Francis, en 1930 reconocieron que el suero de los pacientes infectados por neumonia
neumocadcica, contenia una proteina diferente a las inmunoglobulinas que se precipitaba cuando se
combinaba con la fraccion C polisacarida del Streptococcus pneumoniae. Aunado a esto, también
describieron que el grado de precipitacion fue més intenso cuando el paciente estaba criticamente
enfermo y a su vez, disminuia cuando el paciente se recuperaba. Estos hallazgos mostraron que
la proteina C reactiva (PCR) es capaz de reflejar la respuesta aguda ante un estimulo agresor, esta
respuesta inflamatoria puede ser utilizada como marcador de actividad en la neumonia causada
por neumococo, por ejemplo. Posteriormente, se descubrié que esta proteina no solo aumentaba
sus valores con la neumonia neumocdcica, sino con otras infecciones o condiciones agudas de
inflamacion. Esto contribuyd con el concepto de respuesta de fase aguda, la cual incluye
incrementos caracteristicos en la concentracion de proteinas de fase aguda como la PCR.?

La PCR es un marcador inflamatorio no especifico que se incrementa en cirugias, quemaduras,
infartos del miocardio y enfermedades reumaticas. La sensibilidad y especificidad como marcador
de infecciones bacterianas es de 68-92% y 40-67%, respectivamente.'®

En 1894, Edmund Biernacki identific6é que la velocidad de sedimentacion globular (VSG) era
diferente en distintas personas y que los niveles de fibrinégeno juegan un papel importante en esta
medicion. A partir de ese momento, la VSG se ha considerado como un marcador no especifico de
inflamacion sistémica.

La VSG mide la distancia en milimetros en que los eritrocitos - en un tubo vertical - se asientan
bajo la influencia de la gravedad en lapso de 1 hora. Es una prueba simple que mide
indirectamente concentraciones séricas de proteinas de fase aguda.



Cuando los eritrocitos se agregan, se asientan mas rapido (VSG alta). Los factores que ocasionan
la aglutinacion de los eritrocitos son los siguientes:

e Caracteristicas de los glébulos rojos (tamafio, forma y concentracion) y caracteristicas de
la carga eléctrica neutral de las proteinas plasmaticas, las cuales disminuyen la aversién
de los eritrocitos.

En estados de inflamacion aguda, el fibrinégeno es la proteina que hace la mayor contribucién para
un incremento rapido de la VSG; debido a su alto peso molecular, es asimétrica y experimenta
rapidos aumentos a concentraciones relativamente altas. En estados de inflamacion cronica, las
inmunoglobulinas y otras globulinas contribuyen significativamente a la VSG elevada.
Concentraciones altas de proteinas incrementan la viscosidad del plasma, lo cual puede disminuir
este marcador.

La VSG se puede medir con el método de Westergren; en esta técnica, la sangre anticoagulada se
diluye, se mezcla y posteriormente se coloca en un tubo vertical; en 1 hora se mide la distancia (en
milimetros) de la parte superior de la capa de los glébulos rojos y se reporta en unidades de mm/h.
El método de Wintrobe utiliza anticoagulantes diferentes y tubos de diferentes dimensiones,
proporcionando valores distintos.

La albumina - proteina plasmatica mas abundante -, tiene accion inhibitoria sobre la VSG, de tal
forma, que en estados inflamatorios hipoalbuminémicos, la VSG puede estar més elevada que
cuando los niveles plasmaticos son normales. La anemia tiende a incrementar esta medicién
porque los eritrocitos se repelen unos a otros, mientras que la policitemia tiene la capacidad de
disminuir la VSG aumentando la friccién y la concentracién de eritrocitos.

Planteamiento del problema

Los marcadores inflamatorios hoy en dia han tomado un papel importante en el abordaje
diagnéstico y la toma de decisiones terapéuticas en el trabajo habitual de los médicos, sin
embargo, contindan sin otorgar al clinico una pauta crucial para el diagnéstico especifico de
algunas entidades nosoldgicas.

Es cierto que hasta la fecha no se ha demostrado que la solicitud simultanea de los marcadores
inflamatorios conduzca a un proceso diagnostico mas especifico. Es por eso que en este estudio
analiza un gran numero de pacientes con valores simultaneos de PCR y VSG.

Esta bien demostrado que en las infecciones el tiempo que tarda el médico en iniciar tratamiento
antibiético tiene repercusiones en morbilidad y mortalidad, por ejemplo: meningitis bacteriana,
choque séptico, neumonia adquirida en la comunidad por citar algunas de las mas comunes.

Justificacion

La velocidad de sedimentacion globular y la Proteina C reactiva son dos pruebas que se solicitan
con frecuencia por los médicos, tanto en el departamento de urgencias, areas criticas y pisos
regulares, en ciertos contextos clinicos. Es menester del especialista conocer las indicaciones
precisas, interpretacion de los valores y su correlacion diagnostica.

Hasta la fecha, no existen estudios con una casuistica importante en relacion a la discordancia
entre uno y otro valor. Es del conocimiento general entre el personal de salud que estos dos



marcadores se elevan en sangre cuando existe algun desencadenante inflamatorio. Sin embargo,
poco se ha estudiado acerca de la discordancia entre estos reactantes y mas aln, si esta
disociacion puede predecir u orientar a ciertas entidades nosoldgicas en particular.

Con base en lo anterior, demostrar que la divergencia entre la VSG y la PCR tiene relacion positiva
0, en su defecto, inexistente para un grupo especifico de pacientes, beneficia al médico y al
enfermo, ya que el primero dirigird su abordaje clinico con mayor eficacia, acuciosidad y rapidez, y
el segundo conseguira un diagnéstico mas confiable, en menor tiempo y con menos costos.

Marco Teodrico

Los resultados entre los dos marcadores inflamatorios son concordantes aproximadamente en 7 de
cada 8 pacientes adultos y son discordantes en 1 de cada 8 (95% intervalo de confianza)
pacientes!8. La frecuencia de discordancia va desde 38% en pacientes con infarto del miocardio o
trombosis venosa hasta 6% en pacientes con enfermedades no infecciosas o no inflamatorias. Mas
aun, la concordancia o discordancia de la PCR/VSG fue consistente en mas del 90% de los
pacientes en quienes los dos examenes fueron ejecutados un par de veces dentro de las 48 horas.

La VSG alta/PCR baja se observé méas en mujeres, probablemente por la tendencia en el género
por las enfermedades de tejido conectivo, tal como el lupus eritematosos sistémico, en la que a
pesar de la inflamacion, la PCR sérica frecuentemente se suprime en ausencia de infeccion.

Los pacientes que mostraron PCR alta/VSG baja tuvieron significativamente mas infecciones,
principalmente de vias urinarias, gastrointestinales, pulmones y torrente sanguineo. A pesar de la
baja prevalencia de infecciones en pacientes con VSG alta/PCR baja, las infecciones mas
comunes fueron las de huesos y articulaciones.

1. Definicién de conceptos
1.1.Biomarcador

De acuerdo con la definicién oficial del Instituto Nacional de Salud de los Estados Unidos (NIH) 16,
un biomarcador es “una caracteristica que es objetivamente medida y evaluada como un indicador
de procesos biolégicos normales, procesos patogénicos o0 respuestas a las intervenciones
farmacoldgicas.'’

Los biomarcadores son potencialmente Utiles en el contexto de prevencién primaria, secundaria y
terciaria. Algunas de las caracteristicas para que el marcador sea ideal incluyen que sea seguro y
facil su adquisicion, que tenga un costo aceptable y que haya evidencia cientifica que sugiera que
el uso del biomarcador modifica o influye los desenlaces en las enfermedades.

Ademas de lo anterior, la variacion de los nivele de los biomarcadores con género, edad y etnia
deben dilucidarse, de tal suerte que estos reactantes tengan buenas caracteristicas de desempefio
(sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo negativo y buena razén de
momios positiva y negativa).

1.2. Estrategia multimarcador



Existen tres métodos utilizados para evaluar si un biomarcador va a sumar al modelo de prediccion

i itual, : iscriminacion, i i6 i
de riesgo habitual, estos son: modelo de discriminacién, modelo de calibracién riesgo de
reclasificacion. 20 Parikh NI, Vasan RS. Assessing the clinical utility of biomarkers in medicine. Biomark Med. 2007 Oct; 1(3): 419-36

La estrategia multimarcador sirve para integrar la informacion de multiples biomarcadores y
orientarlos hacia la prediccién del riesgo, pero puede limitarse por la alta correlacion entre algunos
marcadores, los costos econdémicos y el sesgo de seleccién de los candidatos en una muestra
particular de estudio.

1.3. Definicién de sepsis

Sepsis se define como la presencia (probable o documentada) de una infeccién junto con
manifestaciones sistémicas de esta misma. A su vez, sepsis grave se define como sepsis mas
alguna disfuncién organica inducida por esta o hipoperfusion tisular. Sepsis que conduce a
hipotensién se define como: presion arterial sistélica (PAS) < 90 mm Hg o presion arterial media
(PAM) < 70 mm Hg o una disminucion > 40 mm Hg o menos de dos desviaciones estandar por
debajo de lo normal para la edad en ausencia de otras causas de hipotension.

Choque séptico se define como la sepsis que conduce a hipotensién que persiste a pesar de la
reanimacion adecuada con liquidos.

Sepsis que induce a hipoperfusién tisular se define como una infecciéon que conduce a hipotensién,
lactato elevado u oliguria. 21 R. Phillip Dellinger, MD, et al. Surviving Sepsis Campaign: International Guidelines for Management of Severe

Sepsis and Septic Shock: 2012

2. Proteina C Reactiva
2.1. Sintesis

La Proteina C reactiva (PCR) se produce en los hepatocitos en respuesta a citocinas, tales como la
interleucina-1 (IL-1), interleucina-6 (IL-6) y factor de necrosis tumoral (FNT). ElI control de
transcripcion de la sintesis de PCR se debe principalmente a la IL-6, principal mediador fisiol6gico
circulante. La PCR también se puede sintetizar en los macréfagos de las lesiones
ateroescleroticas, rifién, alveolos y cerebro.

La PCR es una proteina miembro de las pentraxinas, las cuales se caracterizan por 5 subunidades
repetidas en forma de pentagono plano. Esta familia de proteinas esta altamente conservada en el
proceso evolutivo, lo cual demuestra su importancia fisiolégica. La masa molecular de la PCR es
de 115 kDa. La PCR es un componente del sistema inmune innato.

2.2.Fisiologia

Se conoce poco acerca de su funcion fisiol6gica. Es capaz de unir fosfocolina, permitiendo el
reconocimiento y la eliminacién de patdgenos extrafios que expresan esta molécula, también
facilita la deteccion y eliminacion de las particulas fosfolipidicas de las células lesionadas.

Activa la via clasica del complemento, estimula la produccién de citosinas y se une a receptores
den los fagocitos de las células inmunes. Estas propiedades sugieren que la PCR esta involucrada
en la eliminacién de patdgenos por medio de la estrecha relacion con las células del sistema
inmune celular y humoral.

2.3.Secrecién y Vida media



Después de cualquier lesion aguda, por ejemplo: cirugia mayor, los niveles séricos de la PCR se
vuelven detectables en las primeras 4 horas del estimulo agresor, tiene un pico a los 2 a 3 dias y
su vida media plasmatica es de 19 horas.

Los niveles plasmaticos de la PCR se ven afectados por la rapidez de sintesis, por lo tanto, las
concentraciones plasmaticas de este reactante de fase aguda reflejan el grado y la extension de
lesién tisular o inflamacién.

Los niveles de la PCR disminuyen rapidamente una vez que el estimulo desaparece. Estas
caracteristicas fisioldgicas convierten a este marcador en extremo eficaz para el monitoreo de la
actividad de la enfermedad y la respuesta al tratamiento.

2.4.Valores en Poblaciéon General

Los valores de la PCR en la poblacion adulta joven deben ser menores de 10 mg/L, pero puede
incrementar hasta 10,000 veces en respuesta a inflamacion o infecciéon. Actualmente la PCR se
calcula por medio de inmunoensayos los cuales miden la cantidad de microprecipitados que se
forman en pocos segundos o minutos cuando los anticuerpos hacia PCR son agregados al
contenido de PCR diluida en suero.

Normalmente, los microprecipitados que se forman en el suero diluido son cuantificados midiendo
la disminucién en la luz que pasa a través del suero con precipitados (nefelometria).

2.5. Proteina C Reactiva Ultrasensible

La PCR ultrasensible puede ser utilizada para medir las variaciones en las concentraciones de
PCR en poblacién normal en ausencia de inflamacion; y se ha propuesto como un indicador de
riesgo cardiovascular.

Los niveles de la PCR, generalmente son mas altos en mujeres que en hombres e incrementan
con la edad. Puede corregirse para la edad utilizando las siguientes férmulas:

Limite superior normal (mg/L)= edad/5 para los hombres y (edad en afios/5) + 6 para mujeres

PCR ultrasensible menor a 1 mg/L es considerado de bajo riesgo, 1-3 mg/L riesgo promedio y méas
de 3 mg/L alto riesgo. Si los niveles de PCR son mayores a 10mg/L, las guias mencionan que la
PCR no debe ser utilizada como predictor de riesgo cardiaco, porque un proceso inflamatorio
puede estar presente.

Las concentraciones séricas de la PCR en individuos sanos dependen en parte de factores
genéticos.

3. Velocidad de Sedimentacion Globular

3.1. Generalidades
La VSG mide la distancia en milimetros en que los eritrocitos - en un tubo vertical - se asientan
bajo la influencia de la gravedad en lapso de 1 hora. Es una prueba simple que mide
indirectamente concentraciones séricas de proteinas de fase aguda.

3.2. Factores Modificadores de la VSG

La anemia y las anormalidades en los glébulos rojos ocasionan efectos significativos en la VSG. En
presencia de eritrocitos morfolégicamente normales pero hematocrito reducido, se favorece la



aglutinacion y arroja valores aumentados. En pacientes con anemia, los eritrocitos macrociticos
caen mas rapido y los microciticos se aglutinan mas lento.

Algunos otros factores que influyen en la VSG son los siguientes:
e Incrementan los valores de VSG:
o Anemia, obesidad, embarazo, género femenino, edad avanzada, heparina,
insuficiencia renal, sindrome nefrético, hipercolesterolemia, fibrinbgeno elevado,
gamaglobulinas elevadas, disminucién de la albumina, aglutininas frias.

e Disminuyen los valores de VSG:

o Policitemia, leucocitosos extrema, coagulacion intravascular diseminada, células
falciformes, esferocitosis, acantocitosis, , acido valproico, analgésicos inflamatorios
no esteroideos, esteroides, insuficiencia cardiaca congestiva, , hipofibrinogenemia,
hipogamaglobulinemia, disproteinemia con estado de hiperviscosidad.

3.3.Valores en la Poblacién General
Existe una férmula para calcular la VSG en diferentes poblaciones:

Hombres: limite superior alto de VSG = edad en afios/2
Mujeres: limite superior alto de VSG = (edad en afios + 10)/2

4. Diferencias entre la Proteina C Reactiva y la Velocidad de Sedimentacién Globula
4.1. Marcadores directos e indirectos

La VSG es un reactante de fase aguda sérico indirecto, mientras que la PCR es una medicion
proteica directa.

La VSG se afecta por una multitud de diversos factores, principalmente anemia e hipoalbuminemia;
por otro lado, la PCR Unicamente se altera por la presencia y el grado de inflamacion. Diferencias
importantes entre VSG y PCR (tabla 1).

El intervalo de referencia para la VSG es amplio, principalmente en ancianos, en quienes los
valores normales pueden ser tan altos como 40 a 50 mm/h (2 a 3 veces lo normal en adultos
jovenes). La PCR también se afecta por edad y género pero en menor grado que la VSG.

4.2. Utilidad Diagnostica

La VSG tiene cierta utilidad en la enfermedad pélvica inflamatoria (EPI). Primero, la VSG es util en
la diferenciacion entre EPI y apendicitis no perforada 4. En el estudio de Banick, ® solo 2 de 25
pacientes con apendicitis no perforada tuvieron VSG > 20 mm/h, en comparacion con 67% de
pacientes con apendicitis perforada y 80% de las pacientes con EPI.

Una de las ventajas de la VSG sobre la PCR y la procalcitonina es la deteccion indirecta de
proteinas plasmaticas anormales (mieloma multiple, macroglobulinemia) asi como anticuerpos los
cuales pueden estar presentes en ausencia de respuesta inflamatoria aguda.® El uso mas
apropiado para VSG parece ser infecciones crénicas tales como la osteomielitis.



A pesar que la VSG no es un marcador especifico de inflamacién, cuando se encuentra elevada en
poblacién geriatrica, antes de realizar mas estudios caros e invasivos, es necesario descartar
infecciones, principalmente neumonia.13

4.3.Respuesta en la Inflamacén

Conforme la condicién del paciente empeora 0 mejora, la VSG responde lentamente, debido a que
el fibrinégeno, principal contribuyente de incremento a corto plazo de la VSG, tiene vida media de
dias y las inmunoglobulinas tiene vida media de semanas en estados fisiolégicos normales. Este
proceso puede ocasionar retraso significativo entre los cambios clinicos y los valores de VSG.

La PCR incrementa rapidamente en presencia de estimulos inflamatorios, el pico aparece en 48
horas y regresa a la normalidad en 3 a 7 dias una vez que se ha corregido el estimulo
desencadenante.

Un numero considerable de medidas de VSG se eleva por condiciones distintas a la inflamacién
mientras que es raro con la PCR.

Tabla 1.

COMPARACION ENTRE PCR
Y VSG

Velocidad de sedimentacién

globular Proteina C reactiva

Costo Bajo Bajo

Tiempo de rendimiento 5 minutos a 2 horas Menos de 30 minutos

Medida indirecta de proteinas . . .
1da indl protel Medida directa de proteinas

Medicién Corresponde  principalmente

. L Medicién especifica de
con niveles de fibrin6geno en .
) ., proteinas de fase aguda
inflamacion aguda
Elevacion Dias a semanas Horas a dias
Niveles pico 1-2 semanas 48 horas
Disminucion Lentamente (1-2 semanas) Rapidamente

Edad y género

Efecto significativo

Efecto leve a moderado

. . ., Frecuentemente falsos .
Precision para inflamacion o Raros falsos positivos
positivos
Afectado por multiples factores | Frecuente Nunca

4.4, Valor Estadistico

Tanto la VSG como la PCR son marcadores sensibles de inflamacion y correlacionan con la
gravedad de la misma, pero no son especificos para ninguna enfermedad en particular. Estos
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marcadores son mas Utiles para descartar (valor predictivo negativo alto) que para confirmar
alguna entidad nosoldgica.

5. Implicaciones diagnésticas
5.1. Etiologias Particulares

La PCR es uno de los marcadores mas estudiados para infeccion; también ayuda a diferenciar
entre las diferentes etiologias. Las elevaciones moderadas de PCR (10-100 mg/dL) son
representativas de infecciones leves a moderadas (viral o bacteriana), enfermedades de tejido
conectivo o malignidad. Los niveles por arriba de 100 mg/dL estan asociados con infecciones
bacterianas mas del 80% de las ocasiones, sin embargo, las infecciones virales y enfermedades
autoinmunes, en algunas situaciones, pueden alcanzar estos niveles.

El uso de la PCR para estados inflamatorios agudos resulta mas Gtil que las mediciones de VSG.
Uno de los escenarios en los cuales la PCR puede ser determinante es en la meningitis, ya que
puede ayudar a determinar si la etiologia corresponde a una causa bacteriana o viral, cuando la
clinica no es caracteristica.®

5.2. Implicaciones en el Tratamiento

La utilidad clinica de la PCR se utiliza para descartar infeccion mas que para hacer diagnostico: el
incremento en los valores no significara por obligacién que el paciente esta infectado, a pesar de
esto los niveles normales descartan con seguridad este Gltimo diagndstico.

La PCR también tiene utilidad importante para evaluar respuesta al tratamiento, por ejemplo: en la
sepsis grave, los niveles altos de la PCR sugieren empeoramiento de la evolucion y a su vez, la
disminucién de este marcador hacen pensar al clinico que la respuesta al tratamiento es la
adecuada y la esperada.

No hay datos suficientes para apoyar el uso de la PCR como parte de la evaluacién en cuanto a la
gravedad de los pacientes con sepsis en el departamento de emergencias.*

Por lo dicho en el previo, la PCR orienta a determinar el tiempo de duracién del antibiético o el
cambio en el mismo. La PCR persistentemente elevada se asocia con pobres desenlaces. Las
mediciones repetidas pueden identificar a los pacientes que requieren intervenciones mas
agresivas para prevenir complicaciones.

6. Utilidad Principal de ambos marcadores
6.1. Enfermedades en General

Quiz4, la utilidad clinica mas importante de estos dos biomarcadores es determinar la actividad de
la enfermedad y la respuesta a tratamiento. Son Utiles y comdnmente utilizados en el monitoreo de
la actividad de la enfermedad y la respuesta al tratamiento en arteritis de la arteria temporal,
polimialgia reumatica, artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico; infecciones invasivas, tales
como osteomielitis.

Otra utilidad de la PCR y la VSG es ayudar al clinico a determinar la disminucion gradual o la
interrupcion del uso de esteroides en enfermedades reumatolégicas.

6.2. Entidades Infecciosas
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El papel de la PCR, mas que la VSG, en entidades infecciosas es el ayudar a corroborar el
diagndstico infeccioso, determinar el prondstico y en el seguimiento y respuesta al tratamiento.
La PCR no es precisa en determinar el origen bacteriano, viral o fngico de la infeccion.

6.3. Urgencias y Areas Criticas

En pacientes con sepsis que ingresan a terapia intensiva, aquellos con niveles mayores a 10
mg/dL tienen mas complicaciones y tasa de mortalidad cuando se comparan con aquellos
pacientes con niveles de PCR menores a 10 mg/dL.

También esta demostrado que los pacientes que egresan de terapia intensiva con niveles altos de
PCR tiene mayores tasas de reingreso y de mortalidad a mediano y largo plazo. En osteomielitis,
endocarditis infecciosa, artritis séptica y abscesos profundos, las mediciones consecutivas de PCR
pueden ser (tiles en determinar el progreso o alertar al médico para potenciales complicaciones.

6.4 Practica Habitual

La préactica habitual en centros hospitalarios es la solicitud de ambos marcadores en el mismo
momento, sin embargo, hay poca evidencia para esta maniobra. La interpretacion de la VSG es
erratica debido a su comportamiento. Esto sugiere que la toma de ambos marcadores inflamatorios
no tiene ningun sustento cientifico; se prefiere solicitar nicamente la PCR.12

Cuando se considera un proceso infeccioso y se requiere de algun marcador inflamatorio para
ayudar con el diagnéstico o para guiar la terapia, la PCR debe ser la prueba preferida y la Unica en
realizarse.

7. Discordancia entre Ambos Marcadores
7.1. ¢ Qué coocemos con base en este respecto?

Un estudio realizado en Francia de 6000 pacientes hospitalizados mostré6 que el 67% de los
enfermos tuvieron resultados concordantes entre PCR y VSG (ambos elevados o ambos
normales).

En pacientes con resultados discordantes, la divergencia mas comun (85%) fue la VSG elevada
pero la PCR normal.2 De los 99 pacientes con resultados discordantes, 25 de ellos con PCR
elevada pero VSG normal tuvieron enfermedad inflamatoria activa (resultados falsos negativos
para VSG); a su vez, en 74 pacientes con VSG elevada pero PCR normal, solo 6 de ellos tuvieron
enfermedad inflamatoria activa (falsos positivos para PCR).

Esto muestra los pocos falos positivos de la PCR y su alto valor predictivo negativo para
enfermedad inflamatoria.

Muchos estudios han comparado la PCR con la VSG y han obtenido resultados similares, pero en
algunos de ellos, la VSG se reporta con mejor desempefio que los niveles de PCR. En un estudio
de 2000 pacientes externos a los que se les realiz6 PCR y VSG en el mismo dia, 87 (4.2%) fueron
clasificados con grandes resultados discordantes; 55 de ellos se agruparon en el brazo de VSG
alta/PCR baja y 32 en el brazo de PCR alta/VSG baja.? En estas series, los pacientes discordantes
con VSG alta/PCR normal tuvieron mayor asociacion con infeccion y elevacion de azoados.

7.2.Solicitud Simultanea de los Marcadores

Existen algunas circunstancias en las cuales estd indicada la solicitud de ambos marcadores.
Cuando se sospecha de arteritis de células gigantes y se pretende iniciar tratamiento con
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corticoesteroides, se recomienda determinar los niveles basales de PCR y VSG para mejorar la
sensibilidad diagnéstica y para establecer valores de inicio para comparaciones futuras. Otras
patologias en las cuales esta indicada esta maniobra es en el tratamiento de los pacientes con
lupus eritematoso sistémico (LES).

A pesar de ser la PCR un excelente marcador inflamatorio, la respuesta moderada en LES es una
excepcion. La VSG correlaciona bien con la actividad de la enfermedad y puede estar
discretamente elevada, aun a pesar de no tener serositis o infeccién.

Por razones no conocidas, la elevacion de la PCR esta atenuada en la colitis ulcerativa, leucemia,
enfermedad injerto contra huésped, haciendo a la VSG y otros marcadores inflamatorios mas utiles
en estos escenarios.

7.3. Fiebre de Origen Desconocido y Biomarcadores

La fiebre de origen desconocido (FOD) continla siendo un reto diagnostico para el médico
internista debido a que los diagnésticos diferenciales incluyen mucho mas trastornos que cualquier
otra situacion médica, involucrando entidades relativamente frecuentes o patologias muy poco
comunes; con base en esto, se clasifican en cuatro grandes grupos: infecciones, enfermedades
inflamatorias no infecciosas (EINI), malignidades y trastornos diversos.

7.3.1 Prevalencia

La prevalencia de estas enfermedades ha variado en las Ultimas 2 décadas, disminuyendo el
namero de casos infecciosos y tumorales, y aumentando la cantidad de diagnésticos de EINI.
Ademas, a pesar del desarrollo de pruebas rapidas de laboratorio e instrumentos diagnésticos
poderosos, la proporcion de casos sin diagnostico va desde 15% hasta 50%.7
Un estudio hecho en Europa, analizé y recaudo datos de dos fases distintas, prospectivas,
consecutivas y observacionales:

(a) una cohorte de derivacién (112 pacientes)

(b) una cohorte de validacion (100 sujetos)
Fueron excluidos los pacientes con neutropenia, inmunosupresion o FOD nosocomial.

Los sujetos con infeccion tuvieron mayor proporcion de eosinopenia y PCR alta comparados con
los sujetos que tuvieron una condicidon no infecciosa. En el andlisis de regresién mudltiple se
identificaron tres predictores independientes para el diagnéstico de infeccion: PCR >60 mg/L,
eosinofilos <40/mma3 y ferrtina <500 mcg/L.

7.3.2. Factores Independientes

Se identificaron predictores independientes para la conclusién diagnéstica, los cuales fueron: el
patron de la fiebre (continua contra episodica), niveles bajos de hemoglobina, leucopenia,
trombocitosis, VSG alta y tomografia computada de térax anormal; mientras que los criterios de
Duke mostraron especificidad del 99% para diagnosticar endocarditis como causa de FOD.

7.3.3. Abordaje Diagnostico

El abordaje diagnostico estructurado también esté limitado por la amplia gama de las mas de 200
enfermedades causales de FOD, la alta frecuencia (65%) de pistas diagnésticas engafiosas v el
valor limitado en cuanto al reconocimiento de patrones clinicos, debido a la presentacién anormal
de la FOD en la mayoria de los pacientes.
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Asimismo, se ha mostrado de manera consistente que la biopsia continla siendo el método
decisivo de diagnéstico en 25% de los pacientes, seguido de historia y evolucién (23%), mientras
que la tomografia computada y la resonancia magnética conducen al diagnéstico en solo 6% y 4%
de los casos de FOD, respectivamente. Incluso el uso de tomografia por emisiéon de positrones y la
tomografia computada con uso de fluorodesoxiglucosa — 18F (PET/TC, PET FDG-F), la técnica
mas avanzada para la investigacion de FOD ha mostrado contribuir con el diagnéstico final entre
25% hasta 69%; la validacion a “ciegas” de este estudio diagnéstico en un estudio multicéntrico
prospectivo mostré que puede ser clinicamente Util como parte de un protocolo diagnéstico
estructurado en un tercio de la poblacion general con FOD, pero su valor disminuye en pacientes
con PCR y VSG normales.

Respecto al peso relativo de los tres componentes antes mencionados del modelo propuesto, un
incremento sustancial de la PCR que supera otros factores introduciendo al menos un incremento
de 2.5 veces la probabilidad de infeccién, es un marcador bien establecido de infeccién tanto en
adultos como en nifios con fiebre inexplicable, asi como en pacientes criticamente enfermos. Estos
datos son congruentes con reportes previos que mencionan que la elevacién de la PCR parece ser
mas preponderante en enfermedades infecciosas que en no infecciosas cuando los valores se
encuentran >100 mg/L proporcionando sensibilidad de 75% y especificidad de 72% para detectar
infecciones en personas con sindromes inflamatorios.

8. Papel de la PCR y VSG en Etiologias Reumatolégicas

En pacientes con artritis reumatoide (AR) particularmente, se ha sugerido que la discordancia entre
los dos marcadores puede deberse a la sensibilidad de la VSG hacia la respuesta inflamatoria que
tiene un ciclo de tiempo mas prolongado que la elevacién de la PCR en respuesta a la fase aguda.®
Se ha reportado disminucién de la PCR con mecanismos inflamatorios no infecciosos como él LES
a pesar de las elevaciones de FNT-a e interleucina-1 (IL-1) en la fase activa de la enfermedad.

En el andlisis que comparo aquellos pacientes con VSG elevada y PCR disminuida, se encontraron
dos asociaciones significativas. Ser portadores de una infeccién subyacente se asocié con un
incremento del riesgo mayor a 14 veces de tener la VSG alta y la PCR baja. Por cada incremento
en la creatinina sérica después de 1 mg/dL, el riesgo de tener elevacion discordante de la VSG con
disminucién de la PCR aumenta 5.5 veces.

9. Factores Involucrados en la Discordancia

La albumina baja se asocié con discordancia entre VSG y PCR en ambas direcciones: por cada
g/dL de disminucién en los niveles de albumina, hubo incremento del 20% en las probabilidades de
tener discordancia con VSG elevada y PCR disminuida y 13% de aumento en las probabilidades
de tener discordancia con VSG baja y PCR alta.

Este estudio de casos y controles estudio factores clinicos asociados potencialmente con la
discordancia de estos marcadores inflamatorios. Encontraron que tanto la albumina como la
creatinina sérica, asi como la presencia de una infeccion subyacente o artritis reumatoide estan
asociadas con discordancia entre la PCR y VSG en ciertos escenarios clinicos, siendo las
infecciones y el incremento en la creatinina los factores que aumentaron el riesgo de presentar
elevacién desproporcionada de la VSG; a su vez, la artritis reumatoide disminuye este riesgo.
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Los niveles normales de albumina sérica resultaron “protectores” contra ambos tipos de
discordancia entre los marcadores de inflamacion sistémica. Un nimero considerable de estudios
han demostrado que los pacientes con insuficiencia renal crénica (IRC) elevan los niveles de VSG;
sin embargo, en este estudio, los niveles incrementados de creatinina sérica se asociaron con
discordancia entre PCR y VSG.

El lento movimiento de la VSG puede causar resultados falsos negativos y falsos positivos al inicio
y al término del proceso inflamatorio, respectivamente. La VSG aumenta con la edad y con el
embarazo.10

La PCR se produce en personas sanas en concentraciones menores a 10 mg/L con una vida
media plasmatica corta. La PCR presenta rapidas y fuertes variaciones relacionadas con la
extension y la gravedad del proceso inflamatorio. Con excepcion de la insuficiencia hepatical?, la
PCR no tiene falsos negativos ni positivos.

Ambos marcadores pueden descubrir enfermedades inflamatorias en pacientes sin fiebre o
cuantificar y calificar la inflamacion cuando la fiebre esta presente.

10. Prondstico y Utilidad de a PCR y VSG

El “propdsito” real en cuanto a prondstico de la PCR y la VSG se ha establecido en situaciones
especificas, como artritis reumatoide. Este estudio concluyé que los pacientes que tuvieron la PCR
elevada y la VSG normal tenian una verdadera actividad inflamatoria.'? A su vez, los pacientes con
VSG elevada y PCR normales clasificaron en 3 categorias:

1. Inflamacién aguda con PCR normal
2. Solucion de un proceso inflamatorio reciente
3. Sin evidencia de proceso inflamatorio.

11. Algunos Otros Biomarcadores

Se ha observado el auge y caida de la proteina C humana activada (drotrecogina alfa) para el
tratamiento de sepsis grave, mientras que los resultados decepcionantes pueden ser explicados
por la insignificancia estadistica derivada de la tasa de mortalidad relativamente baja (25%) en el
estudio mundial de la proteina C para evaluar sepsis (PROWESS). Ademas de la proteina C
activada, los tratamientos con agentes tales como los bloqueadores tipo 4 de los receptores tipo
Toll (TLR) (eritoran) y lactoferrina humana recombinante (talactoferrina) también son vistos con
escepticismo.

Un biomarcador ideal seria aquel que puede ser medido objetivamente y que refleje procesos
biolégicos y patolégicos normales, asi como la respuesta a las intervenciones terapéuticas. Se han
estudiado méas de 170 biomarcadores para estudiar la sepsis.

12. Biomarcadores y Sepsis

El modelo tradicional de sepsis es la respuesta inmune activada cuando los TLR que se expresan
en los macréfagos reconocen lipopolisacaridos en las paredes celulares de las bacterias gram
negativas. Este reconocimiento estimula la secrecion de citocinas proinflamatorias, tales como
TNF-a, IL-1B e IL-6.

El TNF-a, IL-1B e IL-6 son citocinas responsables de la mediacion de la respuesta innata del
sistema inmune causada por lesién o infeccion. Estas citocinas proinflmatorias contribuyen con
fiebre, células endoteliales activadas, atraccion de células polimorfonucleares activadas (PMNSs) y
entrada al sistema circulatorio.
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El descenso acelerado de la PCR se considera como un dato de buena respuesta al tratamiento
antimicrobiano inicial en pacientes con sepsis.

La PCR mas que la VSG, continla mostrando tener mejor correlacién con la intensidad de
inflamacion mediante la técnica de ultrasonido Doppler, incluso cuando la enfermedad se
encuentra con carga inflamatoria baja 1°.

Objetivos
1. Generales
a) Demostrar la utilidad de los biomacadores en el abordaje diagndstico, asi como en la

conducta terapéutica temprana. La solicitud simultanea de estos puede ayudar a orientar la
perspectiva del clinico y su pronto accionar.

b) Determinar las variables que pueden relacionarse con PCR y VSG discordantes.

c) Observar si la discordancia de la VSG y PCR tienen mayor relaciéon en pacientes con
cultivos positivos

2. Especificos

a) Demostrar que solicitud de ambos biomarcadores en el transcurso de cualquier
enfermedad que cause inflamacion puede ser Util cuando se encuentran discordantes ya
que orienta a patologias infecciosas especificas.

b) Determinar la prevalencia y la frecuencia de las etiologias infecciosas en pacientes con
datos de respuesta inflamatoria sistémica sin diagnéstico especifico cuando los
biomarcadores son discordantes

¢) Influir al clinico con base en la discordancia de ambos biomarcadores al inicio terapéutico
temprano, al ahorro de recursos y al prondéstico de egreso

d) Determinar la frecuencia y los sindromes infecciosos mas prevalentes cuando la PCR y
VSG son discordantes en pacientes adultos.

Hipdétesis

Demostrar la importancia de la disociacién entre PCR y VSG en el contexto de ciertas entidades
infecciosas, siendo la discordancia entre los marcadores, un punto clave para guiar el abordaje
diagndstico y terapéutico temprano.

Variables

Variables dependientes
o Resultados simultaneos de PCR y VSG
Variables independientes
o Género, edad, diagnéstico final, indice de masa corporal (IMC), tabaquismo,

consumo de analgésicos anti-inflamatorios no esteroideos (AINES), consumo de
esteroides, consumo de estatinas, Insuficiencia renal crénica (IRC), albumina
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sérica, cuenta de leucocitos, presencia de neutropenia (neutréfilos absolutos

<1500/mm3), presencia de neoplasia.

Tipo de estudio

- Estudio retrospectivo observacional
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Material y métodos

Se realiz6 una blsqueda en el laboratorio central de Médica sur de todas las determinaciones de
PCR y VSG durante el periodo de Enero 2009- Abril 2013, encontrando un total inicial de #####H#H#H
determinaciones de PCR y VSG, posteriormente fueron seleccionados los pacientes con
determinaciones simultaneas de PCR y VSG; en una segunda fase la seleccion se limité a los
pacientes con resultados discordantes (PCR alta/VSG normal y PCR normal/VSG alta, de acuerdo
al valor de corte del laboratorio), finalmente se realiz6 una seleccion de acuerdo a los siguientes:

Criterios de inclusion

- Pacientes mayores de 18 afios que hayan sido hospitalizados durante el periodo de Enero 2009-
Abril 2013, que cuenten con una primera toma de PCR y VSG ambas de forma simultdnea como
parte de su valoracion clinica de ingreso.

- Pacientes que cuenten con las variables independientes de laboratorio el mismo dia de la toma

de PCR y VSG.
- Pacientes que cuenten con la informacion necesaria en su expediente clinico para obtener el

resto de variables independientes.
Criterios de exclusion

- Pacientes menores de 18 afios

- Pacientes embarazadas

- Pacientes que no contaran con PCR y VSG obtenidas de forma simultanea

- Pacientes sin expediente o con expediente clinico incompleto que no contara con las
variables a investigar
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