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determinacion de la etiologia de la fiebre en
pacientes con lupus eritematoso sistémico

Erythrocyte sedimentation rate and C-reactive protein as useful
markers in the determination of the etiology of fever in patients with

systemic lupus erythematosus

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad
autoinmune crénica sistémica caracterizada por la diversi-
dad de presentaciones clinicas que puede generar, con base
en la afectacién organica y tisular, en lo que se destaca el
compromiso a nivel renal, cutdneo y hematolégico'. Dichas
manifestaciones son ocasionadas por alteraciones en la res-
puesta inmune, tanto innata como adaptativa, ademds de
factores de predisposiciéon genética y elementos ambien-
tales que en conjunto llevan al desencadenamiento de la
autoinmunidad?. Adicionalmente, es una patologia caracte-
rizada por el desarrollo de ciclos de remisién y recaidas en la
actividad, que pueden ir generando secuelas acumulativas en
los pacientes, lo cual afecta la morbimortalidad asociada’. Se
ha calculado la incidencia del LES en 0,3-31,5 casos por 100.000
personas/ano, y una prevalencia de 50-100 casos por 100.000
habitantes?.

Durante el seguimiento de los pacientes, es de gran impor-
tancia realizar una vigilancia activa que permita la deteccién
temprana de comorbilidades, que pueden desencadenarse
como consecuencia directa de la enfermedad, o por los medi-
camentos utilizados para el control de esta'. Una de las
principales comorbilidades son las infecciones, las cuales
pueden estar asociadas directamente a los cambios en la res-
puesta inmune generados por la enfermedad y también al uso
de medicamentos, especialmente los inmunosupresores, y
son una de las principales causas de morbilidad, mortalidad y
muerte?. Por ejemplo, en la cohorte EuroLupus, se calculé que
el 30% de las muertes durante el seguimiento fueron ocasio-
nadas por infecciones. Dentro de las infecciones, alrededor del

80% son causadas por bacterias, que afectan principalmente el
tracto respiratorio, el tejido cutédneo y el tracto genitourinario®.
Uno de los escenarios clinicos de mayor dificultad en su
manejo es cuando los pacientes con LES presentan fiebre. Esto
se debe a que la fiebre puede ser desencadenada por una
recaida de la enfermedad o por una infeccién. Poder estable-
cer con certeza la etiologia es un reto diagnéstico, dado que
el manejo para cada escenario va a ser diferente y diametral-
mente opuesto. En ocasiones sera posible diferenciar ambas,
siselograidentificar un foco o fuente de infeccién especifica, o
silos pacientes presentan manifestaciones claras de actividad
lapica. Sin embargo, existen escenarios en los que no se iden-
tifican focos infecciosos especificos, o las manifestaciones son
ambiguas, lo cual lleva a dificultar la toma de decisiones®*.

En busca de herramientas que permitan ayudar en la dife-
renciacién de infecciones y actividad inflamatoria lipica, se
han evaluado diferentes biomarcadores dentro de los cua-
les se destacan la velocidad de sedimentacién globular (VSG),
la proteina C reactiva (PCR), la procalcitonina, los niveles de
complemento (C3, C4), niveles de citocinas (IFN-q, IL-6, IL-10,
IL-15, IL-18, BLyS/BAFF, TNF) y marcadores urinarios. La mayo-
ria de los biomarcadores estan centrados en la valoracién de
la actividad de la enfermedad’. Dos de estos marcadores mas
evaluados por su facilidad de medicién y el bajo costo asociado
son la VSG y la PCR.

La VSG mide la tasa a la cual los eritrocitos se asientan
en el plasma de una muestra de sangre anticoagulada en un
periodo de tiempo especifico. Una de las limitaciones de esta
medida es que su resultado puede ser alterado por diferentes
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factores, lo que lleva a que sea vulnerable a malas interpreta-
ciones que no reflejan el escenario real del paciente y lo hacen
poco especifico®. Con respecto al LES, los niveles de VSG tien-
den a estar elevados en caso de enfermedad activa, razén por
la cual se encuentra incluido en algunos puntajes de actividad
validados. Estos aumentos se relacionan con cambios en las
proteinas séricas o también por cambios en los eritrocitos®.

La PCR es un reactante de fase aguda tipo pentraxina que
funciona como proteina de reconocimiento de patrén, que
facilita la unién de complemento y la fagocitosis. Es producida
y sintetizada a nivel hepatico en respuesta a estimulo de cito-
cinas como IL-1, IL-6, TNF-q, entre otras. Debido a lo anterior,
los niveles de PCR tienden a incrementarse de manera directa-
mente proporcional al grado de inflamacién presente, lo cual
lo convierte en un marcador sensible®. En el caso del LES, no
se ha utilizado para medir la actividad de la enfermedad, sino
més como un marcador de procesos infecciosos. En general,
solo la actividad lupica que involucre serositis activa, artritis
o miositis se asocia con la elevacién de PCR°. Algunas hip6-
tesis sobre la poca elevacién de la PCR incluyen la supresién
generada por los altos niveles de IFN-q, la produccién soste-
nida de IL-6 que impacta la sintesis de PCR por hepatocitos y
el desarrollo de anticuerpos anti-PCR’.

Se han publicado multiples estudios enfocados en estable-
cer una mayor relevancia a la medicién de PCR y VSG, ya sea
por los niveles registrados, o por medio de instrumentos que
combinen ambos marcadores, para la evaluacién de la activi-
dad ola presencia de infecciones en LES. Firooz et al. evaluaron
larelacién entre los niveles de PCR de alta sensibilidad y los de
VSG, con actividad lipica y presencia de infecciones, y obser-
varon que los niveles de VSG no variaban significativamente
entre pacientes con infeccién y actividad de la enfermedad,
mientras que los niveles de PCR eran menores en pacien-
tes con actividad, comparados con aquellos que presentaban
infeccidn, y esto los convierte en un buen predictor de infec-
cién activa en pacientes con LES®.

También, Beca et al. desarrollaron y validaron un algoritmo
para ayudar a calcular el riesgo de presentar una recaida vs.
infeccién en pacientes con LES que presentan fiebre. Dentro
de las variables utilizadas como predictores de recaidas que
presentaron alto rendimiento, se identificé la PCR®.

Littlejohn et al. llevaron a cabo un estudio retrospectivo
para esclarecer la utilidad de la VSG y la PCR, solas o en
combinacién, para distinguir entre recaidas e infecciones en
pacientes con LES, y reportaron que en pacientes febriles con
altos niveles de la relacién VSG/PCR habia asociacién con la
actividad lupica, mientras que los bajos niveles se asociaban
con etiologia infecciosa. Lo anterior es sefial de una alta uti-
lidad de esta relacién como marcador compuesto'®. Por su
parte, Schéfer et al. evaluaron la utilidad de la VSG en el
contexto de la actividad lupica, infeccién, o ambas al mismo
tiempo, y encontraron que los niveles de VSG por si solos no
logran hacer la distincién entre actividad e infeccién, mientras
que los niveles de PCR si lograban una buena discriminacién.
Sin embargo, el uso de VSG parametro (se definen puntos de
corte con base en edad y sexo) si logré una mejor discrimina-
cién, principalmente para identificar la presencia de recaidas
por actividad'?.

Mehta et al., por su parte, evaluaron la confiabilidad de
multiples marcadores de gran disponibilidad, bajo costo y

de rutina en la diferenciacién entre actividad lipica e infec-
cién, a fin de desarrollar un puntaje compuesto con estos
en pacientes con fiebre, y observaron que los niveles de
PCR eran significativamente mayores en pacientes con infec-
cién, principalmente con niveles mayores a 2mg/dL. Solo los
pacientes con actividad que presentaban serositis y compro-
miso musculoesquelético presentaban elevaciones de PCR.
Adicionalmente, el modelo compuesto que incluy6 el conteo
total de leucocitos, junto con niveles de PCR y la edad, lograba
un buen rendimiento para diferenciar entre actividad lupica e
infeccién®?.

En la presente edicién de la Revista Colombiana de Reumato-
logia, el grupo de Gustavo Ledn y colaboradores, del servicio
de Reumatologia del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins en Lima (Perd), publicaron los resultados del estu-
dio de precisiéon diagnéstica en pacientes febriles con LES,
para determinar la utilidad de los niveles de VSG y PCR en
la discriminacién de infeccién y actividad lapica, como etio-
logia de la fiebre. Para ello, obtuvieron datos retrospectivos
de pacientes con LES que habian sido hospitalizados por fie-
bre, fundamentalmente para obtener informacién sobre los
paraclinicos y hallazgos clinicos que llevaron al diagnéstico
final dentro de los primeros 10 dias de hospitalizacién. Se
hizo la captura de la informacién en un periodo entre el
2010 y el 2019. Siendo la fiebre la principal variable medida,
se realizé una categorizacién entre pacientes con fiebre por
infeccién y aquellos sin fiebre, para la evaluacién de preci-
sién diagnéstica. Adicionalmente, se midieron los niveles de
VSG, PCR, VSG parametro, y la razén VSG/PCR, para compa-
rar los niveles entre ambos grupos. Se calcularon las curvas
de rendimiento ROC para los 4 pardmetros y los puntos de
corte mas adecuados, ademas de los valores de sensibili-
dad y especificidad, asi como los valores predictivos de cada
pardmetro’3.

Como era de esperar, se presentaban altos niveles de PCR
con etiologia infecciosa de la fiebre, mientras que se encon-
traban altos valores de relacién VSG/PCR en pacientes febriles
con solo actividad ldpica. Estos investigadores encontraron
ademas que la causa mas frecuente de fiebre por actividad era
por compromiso renal (52,2%), mientras que la infeccién mas
frecuente fue la neumonia (25%). Con respecto a los puntos
de corte de cada parametro, encontraron que PCR >5,4mg/dL
presenta una sensibilidad de 76,9% y una especificidad del
85,7% para identificar a un paciente con infeccién, mien-
tras que VSG/PCR> 21,42 se asocian a una sensibilidad del
78,6% y una especificidad del 84,6% para identificar actividad
ltpica®®.

El estudio de Leén y colaboradores representa una gran
contribucién, al lograr establecer la utilidad de marcadores
de amplia disponibilidad y bajo costo en paises latinoame-
ricanos, como lo son la VSG y la PCR, en la discriminacién de
la etiologia febril, que puede ser un gran reto diagnéstico en
la préctica clinica. En su estudio, logran corroborar los patro-
nes de comportamiento de los marcadores que se han visto
en otras poblaciones, ademas de aportar puntos de corte que
logran una buena discriminacién entre infeccién y actividad
lapica. Se espera que, con esta informacién disponible, se logre
mejorar la atencién de pacientes con LES en el &mbito hospita-
lario, y asi ayudar a la mejoria de la morbimortalidad asociada,
a partir de una deteccién temprana de la etiologia de la fiebre.
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