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Resumen

Introduccion: Las razones proteina C reactiva/aloumina (CAR) y albumina/fibrindgeno
(AFR) son nuevos biomarcadores de inflamacion que indican el estado de actividad, la
gravedad y la respuesta al tratamiento en el lupus eritematoso sistémico (LES); sin embargo,
no se ha evaluado el valor potencial de estos cocientes para diferenciar a los pacientes con
LES de los individuos sanos. Objetivo: Evaluar el valor de CAR y AFR como biomarcadores
potenciales para diferenciar LES. Material y métodos: Estudio analitico de casos y
controles, realizado en un grupo LES (n=71) y un grupo control (n=50). Se cuantificaron
pardmetros clinicos, inflamatorios, cardiometabdlicos y con posible valor diagnostico (CAR
y AFR). Se estimo el umbral diagndstico mediante Curva Receiver Operating Characteristic
(ROC), sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP) y negativo (VPN) para
cada ratio e intervalos de confianza del 95%. Resultados: Los umbrales diagnosticos para
AFR y CAR fueron 13,6 y 0,016, respectivamente. La sensibilidad fue del 53,53% para AFR
y del 100% para CAR. La especificidad fue del 98% para AFR y del 100% para CAR. La
curva ROC mostré que CAR presentaba un area bajo la curva (AUC) superior (AUC=1) en
comparacion con AFR (AUC=0,76) de forma estadisticamente significativa (p<0,001), de
acuerdo con los valores de AUC, AFR se considerd un biomarcador favorable y CAR se
considerd un biomarcador excelente para diferenciar LES. Conclusiones: CAR es un
biomarcador con gran potencial, de bajo costo y féacil de medir, que podria mejorar la
sensibilidad y especificidad para diagnosticar LES.

Palabras claves: Lupus Eritematoso Sistémico, Diagnostico, Sensibilidad, Especificidad,
Fibrindgeno, Proteina C reactiva, albimina, Razon Albdmina a fibrindgeno, Razén Proteina
C reactiva a Albumina (Fuentes: DesCS/MeSH).
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Abstract

Introduction: C-reactive protein/aloumin (CAR) and albumin/fibrinogen (AFR) ratios are
novel biomarkers of inflammation that indicate activity status, severity, and response to
treatment in systemic lupus erythematosus (SLE); however, the potential value of these ratios
in differentiating SLE patients from healthy individuals has not been evaluated. Objective:
To evaluate the value of CAR and AFR as potential biomarkers for differentiation of SLE.
Material and methods: Analytical case-control study, performed in a SLE group (n=71) and
a control group (n=50). Clinical, inflammatory and cardiometabolic parameters with possible
diagnostic value (CAR and AFR) were quantified. The diagnostic threshold was estimated
by receiver operating characteristic (ROC) curve, sensitivity, specificity, positive predictive
value (PPV) and negative predictive value (NPV) for each ratio and 95% confidence
intervals. Results: The diagnostic thresholds for AFR and CAR were 13.6 and 0.016,
respectively. Sensitivity was 53.53% for AFR and 100% for CAR. The specificity was 98%
for AFR and 100% for CAR. The ROC curve showed that CAR had a higher area under the
curve (AUC) (AUC=1) compared to AFR (AUC=0.76) statistically significant (p<0.001),
according to the AUC values, AFR was considered a favorable biomarker and CAR was
considered an excellent biomarker to differentiate SLE. Conclusions: CAR is a biomarker
with great potential, low cost and easy to measure, which could improve the sensitivity and
specificity to diagnose SLE.

Keywords: Systematic Lupus Erythematosus, Diagnosis, Sensitivity, Specificity,
Fibrinogen, C-reactive protein, Albumin, Albumin to fibrinogen ratio, C-reactive protein to
albumin ratio (Sources: DesCS/MeSH)
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INTRODUCCION

Se puede sefialar, que existe una patologia que presenta formacion de complejos inmunes
que conllevan al desarrollo de proceso inflamatorio de larga data y generalizado que afecta
maultiples 6rganos con un mecanismo fisiopatologico desconocido acreditada como Lupus
Eritematoso Sistémico (LES)'2. El LES aparece con mas frecuencia en mujeres
afroamericanas, asiaticas e hispanicas que en hombres?*. Los hispanos tienden a desarrollar
LES mas temprano, con mayor severidad y actividad*®. Los individuos diagnosticados con
LES muestran una mayor morbilidad y mortalidad en comparacién con la poblacion
general®>*®, de modo que, es necesario una valoracion temprana de esta enfermedad”.

Actualmente, el diagnéstico de LES se realiza a partir de diversos criterios de clasificacion o
guias précticas con dominios clinicos e inmunolégicos establecidos por el Colegio
Americano de Reumatologia (ACR-1997), grupo de Clinicas de Colaboracién del Lupus
Eritematoso Sistémico (SLICC-2012) y Liga Europea de Reumatologia (EULAR)/ACR-
2019*"® No obstante, los criterios descritos, no fueron desarrollados para validar el
diagnéstico individual de LES, sino, para definir un grupo homogéneo de patologia presente
en una poblacion*’. Estos criterios presentan una sensibilidad entre 83% a 97% y una
especificidad que oscila entre 84% a 96%*°°. Sin embargo, la presencia o no de los dominios
gue componen las guias practicas no es una condicion para excluir o concluir con seguridad
la presencia de esta patologia autoinmune*®. Por consiguiente, para el diagndstico de LES un
experto debe considerar la presentacion clinica, pruebas histoldgicas, imagenologicas y
seroldgicas, ya que esta patologia se caracteriza por ser clinicamente compleja y se requiere
de un panel amplio de estudios. Por ello, es necesario la busqueda de nuevos biomarcadores
simples, econémicos y efectivos que en conjunto con los criterios de clasificacion apoyen en
el diagndstico temprano de LES*!!,

En tal sentido, diversos estudios describen biomarcadores inflamatorios que pueden ser
candidatos con un gran potencial en el diagnéstico precoz de LES, lo que favoreceria un
tratamiento temprano, evitandose la falla multiorganica y, asi, se optimizaria la calidad de
vida de estos pacientes®!t. En multiples investigaciones, se han evaluado una gran variedad
de pruebas de laboratorio, en donde, se ha encontrado alteraciones en el perfil lipidico,
aumento en citocinas pro-inflamatorias (Interleucina-6, IL-6)>**!, Proteina C reactiva (PCR),
Fibrindgeno (Fg), Velocidad de Sedimentacion Globular (VSG), disminucién en el contaje
de leucocitos y de albumina, entre otros, los cuales en conjunto favorecen el desarrollo
creciente de lesiones a nivel de endotelio vascular, desregularizacion del proceso
inflamatorio y de la hemostasia>!%!3, favoreciendo un dafio irreversible de tejidos y 6rganos
en individuos que padecen LES.

La combinacion de PCR, Fg y albdmina en forma de cociente o razones o relaciones se ha
catalogado como un conjunto de biomarcadores mas consistentes con el criterio de
diagndstico y/o de prondstico en diversas patologias®'® que empleados de manera
individual'®. Enfermedades asociadas con estados inflamatorios sistémicos se han
correlacionado con las razones PCR/Albdmina (CAR, por su abreviatura en inglés, C
Reactive Protein/Albumin Ratio) y Albimina a Fibrindgeno (AFR, por su abreviatura en
inglés, Albumin/Fibrinogen Ratio)?%?*, La PCR es una proteina globular de fase aguda, que
se encuentra elevada en patologias con condicion inflamatoria, en cambio, la albimina esta
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inversamente relacionada con esta condicion?. Concentraciones incrementadas de PCR y
disminuidas de albumina, se han asociado con un riesgo mayor de fallecer por enfermedades
cardiovasculares? y en el pronostico de enfermedades criticas®. CAR, expresa el cociente
entre el valor de PCR vy el valor de albimina®®. Por otra parte, el Fg, es un polipéptido
importante en el sistema de la coagulacion y es considerado un biomarcador de inflamacion
y de prondstico®!®, se ha encontrado un incremento en la concentracion del Fg en patologias
autoinmunes, cancer, enfermedades infecciosas y cardiovasculares 2°2°, CAR y AFR se han
determinado y asociado con actividad en artritis reumatoide, diagnostico y/o predictor de
pronostico de cancer, angina de pecho estable, infecciones y otrost®21-27,

En pacientes con LES las razones CAR y AFR no se han evaluado para diferenciar pacientes
diagnosticados con LES de individuos saludables, a pesar de que los parametros que
conforman los cocientes estan optimizados y aprobados a nivel mundialt. Por lo que, los
investigadores se propusieron evaluar el valor de CAR y AFR como biomarcadores
potenciales para distinguir pacientes con LES, lo cual podria ayudar al médico en
diagnosticar de manera precisa y temprana esta patologia.

MATERIALES Y METODOS

Estudio analitico de casos y controles. La poblacion la conformaron individuos
diagnosticados con LES (Grupo LES) y supuestamente saludables (Grupo control), que
acudieron a consulta del area de Reumatologia del Hospital Central de Maracay (HCM),
municipio Girardot, Maracay, Venezuela, entre el segundo y tercer mes del 2017. La muestra
total del grupo LES fue 71 individuos (55 mujeres y 16 hombres) y para el grupo control fue
50 sujetos (36 mujeres y 14 hombres). Los individuos que formaron parte del estudio debian
cumplir con los siguientes criterios de inclusién: i) pacientes diagnosticados clinicamente
con LES por un médico reumatélogo de acuerdo con lo establecido por el grupo de Clinicas
de Colaboracion del Lupus Eritematoso Sistémico, SLICC-2012, ii) mujer-hombre entre 18-
65 afios, y con los subsecuentes criterios de exclusion: hipertension, embarazo, post-parto,
proceso infeccioso, aterosclerosis, cardiopatia isquémica, enfermedad cerebrovascular,
enfermedades oncoldgicas, enfermedades hepaticas/renales, otra enfermedad autoinmune,
datos clinicos incompletos.

El estudio fue aprobado por el Comité de Investigacién y Bioética adscrito a la Coordinacion,
Docencia, Investigacién y Extension del citado Hospital, se obtuvo el consentimiento
informado de forma escrita y voluntaria de los participantes que cumplian con los criterios
establecidos por los investigadores. En cada visita al instituto de salud se aplicaba a cada
integrante de los grupos experimentales un cuestionario para obtener los datos clinico. Es
importante mencionar que, al faltar informacion resaltante en los cuestionarios, el facultativo
completaba los datos de acuerdo con las historias clinicas. Los datos de cada cuestionario se
transcribieron para generar una base de datos y se resguardaron por codificaciones
personalizadas, para asi, salvaguardar la identificacion de los participantes y toda la data
recolectada para propositos del estudio. Durante el desarrollo de la investigacion se
consideraron la Declaracion de Helsinki y las sugerencias efectuadas por el comité de ética.

Se obtuvieron el indice de masa corporal (IMC) e indice cintura/cadera (ICC) aplicando las
formulas peso/talla® (Kg/m2) y perimetro de cintura/perimetro de cadera, respectivamente.
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Para el IMC, se obtuvo el peso (Kg) y la talla (m) por una balanza Health-Meter con
tallimetro. Intervalos de referencia (IR): déficit: <18.5 Kg/m?; normal: 18.5 a 24.9 Kg/m?;
sobrepeso: 25 a 29.9 Kg/mz2; obesidad: > 30 Kg/m2 2. Para el ICC conforman el ICC se usé
una cinta métrica no extensible. IR: Mujer 0.71-0.85; Hombre 0.78-0.942,

Luego, se determing la tension arterial sistolica y diastdlica, por auscultacion de la arteria
braquial con un estetoscopio y un tensiémetro analogo (Lumiscope). Se efectuaron dos
mediciones con intervalos de 5 minutos, que posteriormente fueron promediadas. IR:
prehipertension, PAS=120-139 mmHg; PAD=80-89 mmHg; hipertension arterial (HTA)
PAS >140 mmHg; PAD > 90 mmHg 2.

Posteriormente, se realiz6 venopuncion obteniendo sangre completa (10 mL) de los pacientes
previo a privacion de alimentos por 8 a 12 horas, distribuyéndose de la siguiente manera. 1)
Una parte de la muestra sanguinea (3 mL) se adicion6 en un tubo de ensayo con citrato de
sodio al 3,8% p/v (1:9), se centrifug6 a 4°C a 3500 revoluciones x 15 minutos (Centrifuga,
MPE medical instruments, Espafia) y con el plasma se determind los niveles de Fg por el
método de Ratnoff y Menzie?, I1C: 2,00-4,00 g/L. 2) Un volumen de 3 mL de sangre, se
dispenso en un tubo de ensayo con anticoagulante (EDTA,anticoagulante etilen diamino
tetra-acético) para medir el contaje de leucocitos por un equipo automatizado, Coulter AcT
8 (1C: 4000-11000 cel/mm?3) y VSG, por el método de Westergren? (IC: mujeres 1 hora: 8-
11mm, hombres 1 hora: 3-7mm). 3) Se adicionaron 4 mL de sangre en un tubo de ensayo sin
anticoagulante para hallar las concentraciones séricas de: Glucosa, método enzimético de
Glucosa hexoquinasa, Wiener Lab), IR: 70 mg/dL-100 mg/dL; Proteinas totales, método de
Biuret (Proti 2, Wiener Lab) IR: 6,1-7,9 g/dL; Albumina por el método tetrabromo
cresolsulfonftaleina (BCG, Proti 2,Wiener Lab), IR: 35a 48 g/L; Globulinas, por la diferencia
entre la concentracion de proteinas totales con la concentracion de albumina; Relacion
albumina/globulina, por la division entre el valor de albimina entre el valor de globulinas
(IR: 1,2-2,2); Urea, método de Betherlot, (Urea Color 2, Wiener Lab), IR: 10 mg/dL-50
mg/dL; Creatinina, método colorimétrico con desproteinizacién (Bioscience), IR: Hombre:
0,7-1,4 mg/dL, Mujeres: 0,6-1,1 mg/dL; PCR, método de inmunoensayo enzimatico (ELISA,
DRG International), IR: 0,001 g/L- 0,003 g/L; IL-6, por ELISA (RayBio®), IR: < 1,60
pg/mL; Colesterol total (CT), método enziméatico (CHOD-PAP, Bioscience), IR: < 200
mg/dL?8, EI HDL, método de precipitacion diferencial (Bioscience); IR > 50 mg/dL?. LDL
(formula de Friedewald) y VLDL (Triglicéridos/5), IR: <130 mg/dL % y < 30 mg/dL%,
respectivamente; Triglicéridos (G.P.O TRINDER, Bioscience), IR < 150mg/dL?8.

El umbral de decision para realizar el diagndstico de LES de forma operacional a partir de
los valores de los biomarcadores AFR y CAR medidos en los grupos LES y control se realizé
mediante la metodologia de la curva ROC, y para evaluar su desenvolvimiento se midieron
el area bajo la curva ROC (AUC), Sensibilidad, Especificidad, Valor predictivo positivo
(VPP) y Valor predictivo Negativo (VPN) para AFR y CAR, por separado, de tal manera que
la variable dependiente fue el diagnéstico de LES y las variables independientes AFR y CAR.
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Los datos descriptivos se muestran en media aritmética, desviacion estandar [DE], valores
minimo y maximo. Para las medias poblacionales se calcularon 1C95% clasificados por grupo
(LES y control). La normalidad de las variables se determiné por la prueba de Kolmogérov-
Smirnov. Para comparar las variables por grupo se aplico la prueba t de Student para dos
muestras independientes. La correlacion entre las razones AFR y CAR con las variables
consideradas se determind por el coeficiente de correlacion de Pearson. EI umbral de
diagndstico (cut-off) entre los grupos se estimé mediante la metodologia de curva ROC
(Receiver operating characteristic curve) utilizando el indice de Youden. Ademas, se
determind sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP), valor predictivo
negativo (VPN) y los correspondientes IC95% de cada razon. La eficiencia de la curva ROC
se evalué mediante el &rea bajo la curva (AUC). CAR y AFR fueron tratados como
biomarcador excelente (0.900-1.000), bueno (0.800-0.899) favorable (0.700-0.799),
insuficiente (0.600-0.699) y sin capacidad discriminatoria (0.500-0.599) para el diagndstico
de LES de acuerdo con los valores de AUC?°. Se emplearon los programas estadisticos IBM
para los pardmetros descriptivos, IC; SPSS 26.0 para la prueba t de Student, correlacion de
Pearson; Medcalc 20.0 para el analisis de la curva ROC, todos bajo el sistema operativo
Windows y se consideré estadisticamente significativo si p < 0,05.

RESULTADOS

La Tabla 1, muestra los pardmetros clinicos y de laboratorio entre los grupos, para las
variables edad, peso, TAS, TAD, urea, HDL y albumina no presentaron diferencias
estadisticamente significativas (p>0,05). Por otra parte, se encontrd diferencias entre los
grupos para las variables glicemia, creatinina, CT, LDL, VLDL, triglicéridos, proteinas
totales, globulina, razén albumina/globulina, leucocitos, VSG, IL-6, PCR, IL-8, Fg, AFR y
CAR (todos p<0,001). La media LES fue menor que la del grupo control para la razon AFR,
albumina/globulina; mientras que, fue mayor para glicemia, CAR, creatinina, CT,
Leucocitos, VSG, IL-6 y Fg que el grupo control.

Tabla 1. Datos clinicos y pruebas de laboratorio en ambos grupos de estudios.

Variable Grupo n Media DE Min - Max 1Cos506(1t) p
) Control 50 4660 978 28— 67 43824938
Edad (afios) LES 71 4408 1123 18- 62 4143 4674 0204
Control 50 1.65 0.10 152189 1.62—168 .
Talla (m) LES 71 162 0.08 147182 160 164 0049
peso (kg Conrol 50 6714 11,84 50— 90 63787050 s
9 LES 71 6480 10,00 43,6 — 94 62.43 67,17 '
Control 50 2447 208  1751-30,08 23.88-_ 2506
2 l I l ] ] l
IMC (kg/m%) = 'gg 7 2484 363 17503419 2398 2570 0482
Control 50 0.79 012 058118 0.75-0,82 .
IcC LES 71 0.96 012 047 —1.20 093_099 <0001
TAS (mmHg  Control 50 12506 7,44 110-140  12295-127,07 .
LES 71 12720 11,33 90-170 12452 129,88
TAD (mmHg) Control 50 8160 6,69 70— 92 7970-8350

LES 71 83,15 7,60 60 — 100 81,36 — 84,95
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Glicemia
(mg/dL)

Urea (mg/dL)

Creatinina
(mg/dL)
Colesterol total
(mg/dL)

HDL (mg/dL)
LDL (mg/dL)

VLDL (mg/dL)
Triglicéridos
(mg/dL)
Proteinas
totales (g/dL)
Albumina (g/L)

Globulina
(9/dL)
Albimina/Glob
ulina
Leucocitos
(cel/mm?)

VSG (mm)
IL-6 (pg/mL)

PCR (g/L)

Fibrindgeno
(9/L)
AFR

CAR (x1000)

Control
LES
Control
LES
Control
LES
Control
LES
Control
LES
Control
LES
Control
LES
Control
LES
Control
LES
Control
LES
Control
LES
Control
LES
Control
LES
Control
LES
Control
LES
Control
LES
Control
LES
Control
LES
Control
LES

50
71
50
71
50
71
50
71
50
71
50
71
50
71
50
71
50
71
50
71
50
71
50
71
50
71
50
71
50
71
50
71
50
71
50
71
50
71

84,34 8,389
95,54 14,64
33,00 8,70
3544 597
0,91 0,10

1,15 0,15
155,36 33,86
19527 32,97
45,78 10,28
4448 574
88,50 28,65
118,07 30,81
21,10 7,26
32,72 6,47
105,34 36,59
163,58 32,37

7,46 0,62

7,79 0,46
43,84 4,97
4325 544

3,08 0,60

3,46 0,65

1,50 0,47

1,29 0,26

6018,20 864,49

7398,59 2115,65
8,22 2,72
19,80 15,52
0,46 0,27
1829 838
0,0019 0,001
0,0546 0,033
2,48 0,48
3,26 0,89
18,22 3,54
1422 413
0,044 0,028
1,333 1,014

54 - 102
69 — 156
16 - 62
19-51
06-111
0,89 -1,51
84 — 267
105 - 312
14 -65
35-61
32-176
33-231,6
6-34
19,8 -54
29-171
99 - 270
59-8,23
6,7—-8,6
32 -57,7
10-52
1,7-43
26—75
0,80 - 3,07
0,13-1,77
4150 — 8350

3600 — 12500

4-17
3-80
0,056-1,23
1,92 - 29,97

0,0004 —0,0050
0,0089 —0,1845 0,0468 —0,0623

1,52 -3,55
1,92 -5,23

12,93 - 30,97

4,26 - 23,19

0,009 - 0,156
0,193 -6,780

81,81 - 86,87
92,07 - 99,00
30,53 — 35,47
34,02 - 36,85
0,89 - 0,94
1,11-1,18
145,74 — 164,98
187,46 — 203,07
42,86 — 48,70
43,12 - 45,84
80,36 — 96,64
110,78 — 125,37
19,04 - 23,16
31,18 — 34,25
94,94 — 115,74
155,92 - 171,24
7,29 7,64
7,68 -7,89
42,43 — 45,25
41,96 — 44,54
2,91-3,25
3,31 -3,62
1,37 -1,64
1,23-1,36
5773 — 6264
6898 — 7899
7,45-8,99
16,13 - 23,48
0,38 - 0,54
16,31 - 20,28
0,0016 - 0,0022

2,34 -2,62
3,05-3,47
17,21 -19,22
13,24 - 15,20
0,036 — 0,052
1,093 -1,573

<0,001*
0,070
<0,001*
<0,001*
0,420
<0,001*
<0,001*
<0,001*
0,001*
0,543
0,001*
0,005*
<0,001*
<0,001*
<0,001*
<0,001*
<0,001*
<0,001*

<0,001*

Min-Max: Valor minimo y maximo; IMC: indice de masa corporal; ICC: indice
Cintura/Cadera; TAS: Tension arterial sistolica; TAD: Tension arterial diastolica; AFR:
razon Albumina/fibrindgeno; PCR: Proteina C Reactiva; CAR: razén PCR/albumina.
Comparacion de las variables por grupo (t de Student, p<0,05").

La correlacion entre las razones albumina/fibrindgeno y PCR/albdmina con las variables
consideradas en el estudio para el grupo LES. AFR se correlaciona positivamente con IL-6
(r=0,501; p<0,001), respectivamente, y se correlaciona negativamente con la razon
PCR/albimina, fibrindgeno (r=—0,853; p<0,001) y VSG (r=-0,357; p=0,002). Para CAR, se
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hallé una correlacion entre albumina (r=-0,566; p<0,001), PCR (r=0,784; p<0,001),
globulina (r=0,546; p<0,001) y razén albumina/globulina (r=-0,449; p<0,001), ver Tabla 2.

Tabla 2. Anélisis de correlacion entre las razones albamina/fibrinégeno, PCR/albumina
con las variables consideradas en el estudio para el grupo LES.

Variables AFR CAR

r p r p
PCR/Albumina -0,291 0,014* — —
Albumina (g/L) 0,193 0,107 -0,566 <0,001*
Fibrinégeno (g/L) -0,853 <0,001* -0,028 0,815
PCR (g/L) -0,174 0,146 0,784 <0,001*
Globulina (g/dL) —-0,193 0,107 0,546 <0,001*
Albumina/Globulina 0,117 0,330 —-0,449 <0,001*
VSG (mm) -0,357 0,002* -0,136 0,259
IL-6 (pg/mL) 0,501 <0,001* 0,202 0,091

AFR: razon Albumina a fibrindgeno; PCR: Proteina C Reactiva; CAR: razon PCR a
albimina. Correlacion de Pearson, p<0,05".

En la Figura 1a, se muestra la curva ROC para AFR estableciendose como cut-off al valor
13,61, asi que pacientes con valores iguales o0 menores a este umbral se diagnosticaron como
pacientes lapicos. Este cut-off presentd una sensibilidad de 53,53% (38/71), 1C95% (41,3;
65,5)%, especificidad de 98% (49/50), 1C95% (89,4; 99,9)%, VPP de 97,44% (38/39),
1C95% (86,52; 99,94)%, VPN 59,76% (49/82) 1C95% (48,34; 70,44)% y AUC=0,76, IC95%
(0,67; 0,83). AFR se defini6 como biomarcador diagnostico de LES favorable de acuerdo
con el AUC=0,76 (p<0,001). Para CAR se estableci6 como cut-off al valor 0,000156
(0,156x107%), de tal manera que pacientes con valores mayores a este umbral se
diagnosticaron como pacientes lupicos. Este cut-off presentd una sensibilidad de 100%
(71/71), 1C95% (94,9; 100)%, especificidad de 100% (50/50), 1C95%=(92,9; 100)%, VPP
de 100% (71/71), 1C95%=(94,9; 100)%, VPN de 100% (50/50), 1C95% (92,9; 100)%,
asimismo, el AUC obtenido fue igual a uno (AUC=1) con un 1C95%=(0,97; 1). CAR se
puede definir como un biomarcador diagndéstico de LES excelente de acuerdo con el valor de
AUC=1 (p<0,001), ver Figura 1b.
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Figura 1. Umbral diagndstico de AFR (1a) y de CAR (1b). Analisis ROC, p<0,05.

DISCUSION

En este estudio hemos determinado que, CAR puede ser un biomarcador prometedor para
diagnosticar LES en comparacion con AFR, presentando un valor de umbral diagnostico de
0,000156. Este valor puede presentar utilidad en la practica médica para diferenciar de
manera significativa pacientes con LES de individuos aparentemente sanos, lo que ampliaria
el panel de pruebas para la deteccion de LES; aunque, para poder establecer si el proceso
inflamatorio es ocasionado por autoinmunidad, se debe realizar como prueba de entrada
anticuerpos (Ac’s) como: Ac’s anti-nucleares (ANA)’ u otros marcadores de desorden
inmunoldgicos™®.

AFR present6 un valor diagnéstico inferior en comparacion a CAR, ya que este Gltimo
presentd una sensibilidad, especificidad, VPP y VPN de 100%. Los valores de CAR son
superiores a los reportados para Ac’s ANA (criterio de entrada)*?, acido desoxirribonucleico
de doble cadena (anti-dsDNA), Ac’s para ribonucleoproteinas (anti-Smith, anti-Sm)”80y,
ademas, para EULAR/ACR-2019, SLICC-2012 y ACR-1997°%1°. Por lo descrito, CAR podria
ser un biomarcador con gran potencial en la deteccion y la monitorizacion de LES®. Por
consiguiente, se requiere de estudios donde: 1) se comparen el valor diagnostico de CAR y
AFR para evaluar su precision y reproducibilidad en otras cohortes, 2) se estime los valores
de CAR y AFR en combinacién con biomarcadores inmunoldgicos y clinicos descritos en
SLICC-2012%° y EULAR/ACR, 20197, 3) se realice la validacion de CAR con pruebas gold
estandar como los criterios de clasificacion SLICC-2012 y el diagnostico de LES en pacientes
escogidos al azar por parte de médicos expertos en servicios de reumatologia. De esta
manera, se generaria una gran cantidad de datos que permitan identificar que AFR y CAR
puedan ser parametros bioquimicos ideales que apoyen el juicio del médico especialista para
diagnosticar de manera temprana esta enfermedad.



11

Publicacion anticipada, Revista del Cuerpo Médico Hospital Nacional Almanzor Aguinaga Asenjo, Chiclayo, Per(

Por otra parte, los valores de AFR se encontraron disminuidos y los de CAR aumentados en
el grupo LES en comparacion al grupo control, siendo la razén de estos resultados el reactante
de fase aguda positivo que se encuentra como numerador (PCR en CAR) o denominador (Fg
en AFR), ya que los niveles de Fg y PCR fueron altas, en contraste, con los valores de
albimina en el grupo LES, lo que es similar a lo reportado en otras investigaciones???3, En
la literatura, se ha descrito que la combinacion de multiples biomarcadores presenta un
diagndstico mas efectivo que el empleo de un simple indicador??3, Estos resultados indican
que CAR y AFR no so6lo son biomarcadores de inflamacidén novedosos que pueden demostrar
el estado de actividad, severidad y efecto del tratamiento en esta enfermedad?! u otras'®%,
sino también, podrian ser usados como pruebas que ayuden en la deteccion precoz de
pacientes con LES en conjunto con marcadores de autoinmunidad y con las guias précticas,
favoreciendo un pronto tratamiento, que evitaria la falla en sistemas y érganos, disminuyendo
de esta forma el indice de morbimortalidad en esta afeccion y mejorando la calidad de vida’.
Por lo que, los clinicos deberian prestar atencion a CAR y FAR?*3, De modo que, es
indispensable desarrollar méas estudios clinicos, multicéntricos y prospectivos con un mayor
tamafo poblacional para validar los resultados de esta investigacion.

Es importante resaltar, que el grupo LES presentaban una activacion de los mecanismos
inflamatorios y hemostatico, ya que se encontré concentraciones incrementadas de PCR, IL-
6, VSG, Fg y, ademas, contaban con obesidad androide y dislipidemia en contraste con el
grupo control, lo que favorece el desarrollo de trombosis y ateroesclerosis, causado por
disfuncion del endotelio?, que favorece 1) expresion del factor tisular que inicia la activacion
de la coagulacién con formacion de trombina que transforma el Fg en fibrina conllevando a
la formacién de trombos, 2) secrecién de IL-6 que 2a) estimula en el higado la sintesis de
PCR, fibrindgeno y otras proteinas caracterizadas por ser reactantes de fase aguda positivas,
2b) suprime la produccion y promueve la salida de albimina desde los capilares sanguineos®®,
que resulta en una disminucion de esta proteina, contrario a lo encontrado en nuestro estudio,
probablemente, porque los pacientes con LES que formaron parte de este estudio no
presentaban lesion renal ni actividad de la enfermedad.

Lo antes mencionado, explicaria la correlacién positiva de AFR con IL-6 y de CAR con PCR;
sin embargo, AFR tuvo un efecto negativo con Fg, VSG y CAR. Estos hallazgos podrian
deberse a la union del Fg con los eritrocitos, lo que favorece la aceleracion de la agregacion
de estas células sanguineas, un incremento del VSG*2 y una disminucion del Fg. Por su parte,
la relacion inversamente proporcional entre AFR y CAR, se da por la localizacién como
numerador o denominador de albumina, Fg y PCR dentro la férmula usada para calcular las
razones estudiadas. Lu et al*®, han descrito que AFR y/o CAR, expresan a la vez coagulacion,
inflamacion y estado nutricional. Por otra parte, CAR se correlacion0 positivamente con
globulinas y relacién albumina/globulina. Las globulinas, estdn constituidas por
biomoléculas proteicas asociadas con la respuesta inflamatoria (IL-6, inmunoglobulinas,
otras), por ende, esta proteina se asocia con patologias inflamatorias como el LES.

Por ultimo, nuestro estudio presentd varias limitaciones: 1) el estudio presentd un tamafio
muestral moderado, por lo que es necesario realizar estudios clinicos, multicéntricos y
prospectivos con un mayor tamafio poblacional favoreciendo la confiabilidad y la validacion
de nuestros resultados. 2) No se analiz6 CAR y AFR en combinacion con biomarcadores
inmunologicos, inflamatorios y clinicos descritos en criterios de clasificacion. 3) Los valores
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diagndsticos de AFR y CAR no fueron estimados en pacientes con enfermedades reumaéticas
diferentes a LES u otras comorbilidades caracterizadas por una condicién inflamatoria; por
lo que, se requiere el desarrollo de este tipo de estudio comparativo a futuro.

Los CAR y AFR son biomarcadores excelentes y favorables que podrian ayudar en detectar
pacientes con LES. Esto podria constituir una prueba de screening con gran potencial, de
bajo costo, simple de medir y estandarizadas mundialmente, lo que mejoraria la sensibilidad
y especificidad en diagnosticar LES.
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