APORTACIONES ORIGINALES

Correlacion de PCR y velocidad
de sedimentacion globular con la
actividad de la ariritis reumatoide

Introduccién: la proteina C reactiva (PCR) y
la velocidad de sedimentacion globular (VSG)
se utilizan en forma indistinta para evaluar la
actividad de la artritis reumatoide (AR). El ob-
jetivo fue comparar la correlacién que tienen
la PCRy la VSG con la actividad de la AR.
Material y métodos: estudio transversal en
pacientes con AR, evaluados por un reuma-
télogo quien determind la actividad de la en-
fermedad mediante la escala del Colegio
Americano de Reumatologia. Se tomd mues-
tra de sangre para PCR y VSG. La correla-
cién con la actividad de la enfermedad se
estimé con rho de Spearman.

Resultados: incluimos 80 pacientes con edad
de 50.5 + 11.0 afios; 62.5 % tenia evidencia
de algln grado de actividad de la AR. La
PCR tuvo una correlacion significativa con
todos los parametros de actividad de AR: nU-
mero de articulaciones inflamadas (r= 0.352,
p =0.001), nimero de articulaciones doloro-
sas (r=0.327, p = 0.003), EVA de dolor (r=
0.385, p<0.0001), EVA de actividad global por
parte del paciente (r=0.325, p = 0.003), EVA
de actividad global por el médico (r= 0.486,
p<0.0001) y el indice de HAQ (r =0.310,
p = 0.005). En contraste, la VSG solo tuvo
correlacién con el HAQ (r=0.310, p=0.005).
Conclusiones: la PCR puede ser util en la
evaluacion de los pacientes con AR.

SUMMARY

Objective: to compare the correlation between
C reactive protein (CRP) and erythrosedi-
mentation rate (ESR) with rheumatoid arthritis
(RA) activity.

Methods: cross-sectional study, in patients
with RA. All were assessed by a rheumato-
logist who evaluated the RA disease activity
according to the American College of Rheuma-
tology score. Blood sample was dropped to
test CRP and ESR levels. The correlation
between CRP and ESR with RA disease
activity was estimated using rho Spearman
coefficient.

Results: we included 80 patients, mean age of
50.5 £ 11.0 years. 62.5 % had some degree of
disease activity. We found that CRP had a high
correlation with all parameters of disease
activity included: number of tenders joins (r=
0.352, p = 0.001), number of painful joins (r=
0.327, p=0.003), VAS of join pain (r=0.385,
p < 0.0001), VAS of global disease activity
estimated by the patient (r=0.325, p=0.003),
VAS of global disease activity estimated by
the rheumatologist (r= 0.486, p < 0.0001),
and HAQ score (r=0.310, p=0.005). In con-
trast the ESR only had correlation with the
HAQ score (r=0.310, p = 0.005).
Conclusions: Our results suggest that CRP
is a better test to support the clinical evalu-
ation of disease activity in RA.

Recibido: 7 de junio de 2006

Introduccion

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad
autoinmune, inflamatoria, de causa descono-
cida, que afecta predominantemente a mujeres
en edad reproductiva. Su prevalencia mundial
se ha estimado entre 1 y 2 %. Es una entidad
crénica y progresiva que afecta por lo general
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articulaciones diartrodiales, generando destruc-
cién y, en forma secundaria, incapacidad fun-
cional del paciente.!

En la dtltima década se ha mostrado que el
diagndstico temprano y el tratamiento oportu-
no son importantes para reducir la progresién

de la enfermedad y con esto disminuir el riesgo
de discapacidad.>*
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Cuadro |

Es por eso que una las metas mds relevantes
en el tratamiento de la AR es la bisqueda de la
remisién. Habitualmente ésta se define con pa-
rdmetros clinicos como la desaparicién de la in-
flamacidn articular, la disminucién del dolor y
una mejorfa en la capacidad funcional del pa-
ciente.”” Sin embargo, hay evidencias que sugie-
ren que la evaluacién clinica no es suficiente para
determinar la remisién, de tal forma que existen
algunos pacientes que a pesar de que clinicamente
se encuentran en remisién contindan con pro-
gresién de la enfermedad y eventualmente desa-
rrollan discapacidad.®?

Es asf como se ha recurrido a otros instrumen-
tos subrogados que apoyen al clinico en la evalua-
cién del paciente, como los estudios de imagen
(radiografias, ultrasonido, etcétera) y de laborato-
rio, entre los que se encuentran los reactantes de
fase aguda (RFA).

Los RFA son un grupo de proteinas sintetiza-
das principalmente a nivel hepdtico, en respuesta
al estimulo de citocinas asociadas a la inflamacién,
como la interleucina-6. Si bien son inespecificos,
en la préctica se ha encontrado una fuerte aso-
ciacién con la actividad de la AR.1°

Entre los mds utilizados se encuentran la pro-
teina C'reactiva (PCR) y la velocidad de sedimenta-
cién globular (VSG), los cuales se utilizan en forma

Caracteristicas demograficas

Caracteristica n=280
Sexo femenino, frecuencia (%) 76 (95)
Edad, afios (media + DE) 50.5+11.0
Tiempo de evolucién de la AR, afos (media = DE) 13.0£10.2
Tiempo de seguimiento, afios (media + DE) 75+5.0
Numero de criterios de AR-ACR (mediana e intervalo) 5(4-7)

DE = desviacibn estandar, AR-ACR = clasificacién del Colegio Americano
de Reumatologia para el diagnéstico de artritis reumatoide

Cuadro Il
Evaluacion dinica global

Evaluacion clinica

Media £+ DE  Mediana (intervalo)

Numero de articulaciones inflamadas
Numero de articulaciones dolorosas

EVA dolor del paciente

EVA actividad de la AR por el paciente
EVA actividad de la AR por el médico

indice de HAQ

6.7£5.0 6.0 (0-24)
8.9+48 8.0 (0-21)
6.0£2.2 6.0 (2-10)
5.7 +2.1 6.0 (1-10)
46+1.9 4.0 (1-9)
0.55+0.31  0.50(0.10 - 1.40)

DE = desviacion estandar, HAQ = Health Assessment Questionnaire
EVA = escala visual analoga
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indistinta en el seguimiento de los pacientes con
AR. Debido a que todavia existe controversia al res-
pecto,'!> decidimos realizar un estudio con el ob-
jeto de evaluar cudl de estos marcadores pudiera
tener mayor correlacién con la actividad de la AR.

Material y métodos

Estudio transversal en el cual incluimos pacien-
tes con diagndstico de AR (cuatro o més crite-
rios del American College of Rheumatrology,
ACR)'¢ quienes no tuvieran evidencia clinica
de infeccién, atendidos en forma consecutiva en
la consulta externa de reumatologia del Hospital
de Especialidades 1 del Instituto Mexicano del
Seguro Social, en Mérida, Yucatdn. Todos fue-
ron evaluados por un reumatélogo mediante las
escalas recomendadas por el ACR,' que inclu-
yen una evaluacién de la severidad de la enfer-
medad por parte del paciente y del médico
utilizando una escala visual andloga (EVA), la
determinacién de funcionalidad fisica mediante
la escala Health Assessment Questionnaire (HAQ)
y el conteo de articulaciones afectadas utilizando
el mérodo de 28 articulaciones, también cono-
cido como DAS-28. En la misma visita se les
tomo una muestra de 20 mL de sangre periférica
para la determinacién de PCR y VSG.

Técnicas de laboratorio. La PCR se determi-
n6 mediante nefelometria: se mezclaron 200 pL
de suero no hemolizado ni lipémico con 100 uL
del antisuero correspondiente y se incubaron
durante 30 minutos a temperatura ambiente. La
lectura se llevé a cabo con un nefelémetro de
Weckman y la VSG por la técnica de Wintrobe.

Andlisis estadistico. Los niveles de la PCR y la
VSG se expresaron con medias, desviacién estdn-
dar, mediana e intervalos. La correlacién de los
RFA con la actividad de la enfermedad se deter-
mind utilizando la prueba de Pearson o Spearman;
para comparar los RFA en los diferentes grupos
deactividad utilizamos la prueba de #Student para
dos grupos o la prueba de ANOVA para més de
dos, o bien, Ude Mann-Whitney o Kruskal-Wallis
de acuerdo al comportamiento de las variables.
Debido a que no existen estudios previos que
comparen la correlacién de ambas pruebas con
la actividad de la AR decidimos incluir en for-
ma arbitraria 80 pacientes. El valor significati-
vo de p se establecié en < 0.05 de dos colas.
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Resultados

Incluimos 80 pacientes (cuadro I), 76 mujeres,
con edad media de 50.5 + 11.0 afos (mediana
51.5, intervalo 27-72 afos), con un tiempo de
evolucién de la enfermedad de 13.0 + 10.2 afios
(mediana 10, intervalo 2-43 afios) y un tiempo
de seguimiento de 7.5 + 5.0 anos (mediana 5,
intervalo 1-29 afos). Todos los pacientes tuvieron
al menos cuatro criterios de clasificacién de AR
segtn el ACR (mediana de 5, intervalo de 4-7).
Al momento del estudio, 62.5 % (50 pacien-
tes) tenfa evidencia de algiin grado de actividad

de la AR (cuadro II). La media de articulaciones
inflamadas fue de 6.7 + 5.0 (mediana 6.0, in-
tervalo 0-24 articulaciones); el ndmero de ar-
ticulaciones dolorosas fue de 8.9 + 4.8 (mediana
8.0, intervalo 0-21 articulaciones); la autoeva-
luacién de la intensidad del dolor por EVA fue
de 6.0 + 2.2 cm (mediana 6.0, intervalo 2-10 cm);
la EVA de actividad global de la enfermedad por
parte del paciente fue de 5.7 + 2.1 cm (mediana
6.0, intervalo 1-10 cm.) y por parte del médico de
4.6 + 1.9 cm (mediana 4.0, intervalo de 1-9 cm).
Los resultados de la escala HAQ revelaron un in-
dice de 0.55 + 0.31 (mediana 0.50, intervalo de
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Figura 1. Correlacion de la PCR (eje Y, mg/dL) con las variables clinicas de actividad de la artritis

reumatoide
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0.10-1.40). La VSG y la PCR se pudieron deter-
minar en todos los pacientes excepto en uno (98 %)
y encontramos una media de aPCR de 12.9 + 11.8
mg/dL (mediana 10.5, intervalo de 3.0-52.8mg/dL).
mientras que la VSG fue de 26.7 + 10.6 mm/hora
(mediana 28, intervalo 5-47 mm/hora).

Al comparar la correlacién de los RFA con
la actividad de la AR encontramos que la PCR
tuvo una correlacidn significativa con todos los
pardmetros de actividad (figura 1): niimero de
articulaciones inflamadas (= 0.352, p = 0.001),
ntimero de articulaciones dolorosas (r = 0.327,

=0.003), EVA de dolor del paciente (= 0.385,
2 <0.0001), EVA de actividad global por parte
del paciente (» = 0.325 p = 0.003), EVA de
actividad global de la enfermedad por parte del
médico (r = 0.486, p < 0.0001), y el indice de
HAQ (r=0.310 p = 0.005). En contraste, la
VSG (figura 2) solo tuvo correlacién con el HAQ
(r=0.310, p = 0.005).

Adicional a este andlisis decidimos dividir a
los pacientes en cuatro grupos con base al nimero
de articulaciones inflamadas con el objeto de eva-
luar la capacidad de los RFA para discriminar los
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Figura 2. Correlacion de la VSG (eje Y, mm/hora) con las variables clinicas de actividad de la artritis

reumatoide
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grados de actividad en una escala ordinal arbitra-
ria: grupo 1, cero a cuatro articulaciones inflama-
das (30 pacientes); grupo 2, cinco a nueve (29
pacientes); grupo 3, 10-14 (15 pacientes) y grupo 4,
15 o mds articulaciones inflamadas (seis pacien-
tes). Al comparar los niveles de los RFA (figura 3)
encontramos que la media de la PCR en el grupo 1
fue de 8.7 + 6.0 mg/dL (mediana 6.9, intervalo
3.0-24.3 mg/dL); en el grupo 2, 10.3 + 6.8 mg/dL
(mediana 10.4, intervalo 3.1-31.8 mg/dL); en el
grupo 3, 17.6 + 15.2 mg/dL (mediana 14.4, in-
tervalo 3.1-47.9 mg/dL); en el grupo 4, 34.3 +
17.4 mg/dL (mediana 39.0, intervalo 10.5-52.8
mg/dL) (p ANOVA = 0.002). En contraste, los
niveles de la VSG no fueron estadisticamente
diferentes: grupo 1, 23.8 + 10.8 mm/hora (me-
diana 23.5, intervalo 5-42 mm/hora); grupo 2,
28.3 + 9.9 mm/hora (mediana 30.0, intervalo 6-44
mm/hora); grupo 3, 29.5 + 11.5 mm/hora (me-
diana 28.0, intervalo 9-47 mm/hora); grupo 4,
26.6 + 10.4 mm/hora (mediana 22.0, intervalo
16-41 mm/hora) (p ANOVA = 0.29).
Finalmente decidimos evaluar la capacidad
de los RFA para discriminar sujetos activos e in-
activos (cuadro III). Para esto consideramos a los
sujetos activos cuando el ndmero de articulacio-
nes inflamadas fue = 4 y como inactivos con de-
bajo de este valor. Encontramos que la media de
PCR en el grupo de los activos fue de 15.4 +
13.5 (mediana 11.3, intervalo 3.1-52.8) mien-
tras que en los inactivos fue de 8.7 + 6.0 (mediana
6.9, intervalo 3.0-24.3), p = 0.02. En el caso de la
VSG en el primer grupo fue de 28.5 + 10.2 (media-
na 30.0, intervalo 6-47) y en el segundo de 23.8 +
10.8 (mediana 23.5, intervalo 5-42) p = 0.06.

Discusion

La AR es una enfermedad progresiva en donde la
interrupcién de su historia natural resulta la clave
en el tratamiento. La evaluacién clinica de estos
pacientes muestra inconsistencias con el verdadero
estado de actividad de la enfermedad, por lo que la
utilizacién de auxiliares de laboratorio puede con-
tribuir a una mejor clasificacién de estos pacientes.
Tradicionalmente los RFA son los ms utiliza-
dos con este fin, de ellos sobresale la PCR y la VSG.
Sin embargo, a pesar de maltiples estudios no se ha
definido con precisién cudl de ellos puede ser més
util para evaluar la actividad de la enfermedad.
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En el presente estudio encontramos que laPCR
tiene una alta correlacién con todas las variables
clinicas de actividad de la enfermedad, ya sean
evaluadas por el médico a través de la percepcion
del paciente. Tradicionalmente los RFA son los mds
utilizados con este fin, de ellos sobresale la PCR y
la VSG. Sin embargo, a pesar de maltiples estu-
dios no se ha definido con precisién cudl de ellos
puede ser mds util para evaluar la actividad de la
enfermedad, es por eso que decidimos realizar el

p ANOVA = 0.002
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Figura 3. Comparacion de los RFA de acuerdo al grado de actividad

Cuadro 1l

Comparacion de los RFA entre pacientes con artritis reumatoide activos e inactivos
Activos Inactivos

RFA n=50 n=230 *p

PCR, mg/dL 15.4+£13.5 8.7+6.9 0.02

(3.1-52.8) (3.0 - 24.3)

VSG, mm/hora 28.5+£10.2 23.8+£10.8 0.06
(6 - 47) (5-42)

*t Student
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presente trabajo con el objeto de evaluar la co-
rrelacién de ambos RFA con la actividad de la
enfermedad. Es asf, como en el presente estudio
encontramos que la PCR tiene una alta correla-
cién con todas las variables clinicas de actividad
de la enfermedad, ya sean evaluadas por el médico
o bien a través de la percepcién del paciente.

En contraste, la VSG no parece ser un instru-
mento util para este fin, ya que no mostré correla-
cién con ninguna de la variables clinicas estudiadas.
De igual forma, la PCR es capaz de discriminar los
diferentes grados de actividad y puede discriminar
los sujetos activos de los inactivos, resultados que
no fueron encontrados con la VSG.

Los resultados en el presente estudio concuer-
dan en general con los de la mayor parte de los
estudios enfocados a evaluar la utilidad de los RFA
como marcadores de actividad en la AR. Esto su-
giere que la PCR parece ser el método de labora-
torio ideal como auxiliar en el seguimiento de los
pacientes con AR. La controversia acerca de la fuerte
utilidad de la VSG como marcador de actividad,
parece depender mds bien de errores metodolégicos
que llevan a inferencias no contundentes.

Las diferencias en la correlacién de la activi-
dad en ambos RFA pueden ser explicadas a par-
tir de su metodologfa: la determinacién dela PCR
es especifica, mientras que la VSG puede verse
afectada por diversos factores del individuo como
el hematdcrito y niveles séricos de fibrinégeno. Lo
anterior favorece a que la concordancia dela VSG
con la actividad de la enfermedad sea errética, lo
que limita su utilidad en la practica.

A pesar de algunas limitantes de esta investiga-
cién, como su disefio transversal, que no permite
evaluar la sensibilidad de los RFA al cambio ni es-
tablecer su eficacia como predictor del com-
portamiento de la enfermedad, puede concluirse
que la PCR es superior a la VSG como marca-
dor de actividad en paciente con AR y que su
utilizacién en forma sistemdtica en el seguimiento
de pacientes con AR permitirfa una evaluacién
mds homogénea.
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