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RESUMEN

Introducclon:

En pacientes con enfermedades autoinmunes (EA)
resulta importante distinguir entre intercurrencia infeccio-
sa y reactivacion dado que éstas conllevan diferente
prondstico, terapéutica y sequimiento. La procalcitonina
(PCT) se ha propuesto como biomarcador y su utilizacién
s& ha estudiado en enfermedades autoinmunes, particular-
mente en pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES)
para contribuir en el diagndstico diferencial.

Materlales y Métodos:

Se incluyeron todos los pacientes mayores de 18 afos
con EA evaluados por sospecha de infeccién o reactiva-
cion, de manera prospectiva desde julio 2012 a abril 2014
en el Hospital Provincial Centenario. Se realizaron los
cuidados estandares, incluyendo la determinacién de PCT,
proteina C reactiva (FCR), velocidad de eritrosedimenta-
cion (VES) y conteo de glébulos blancos (GB). Para &l
andlisis se utilizaron tests no paramétricos y se considerd
estadisticamente significativo una p<0,05.

Resultados:

Se analizaron 34 historias clinicas, de 29 pacientes. La
edad promedio 37 afios, 79% mujeres. La EA prevalente
fue LES (52%). Se agruparon los pacientes en infectados
(n=15), reactivados (n=15), y diagnéstico indefinido
(n=4). Dentro del grupo reactivados dos subgrupos: con
sospecha inicial de infeccién (n=7), y sin sospecha inicial
de infeccidn (n=8). Los GB, la VES y la PCR no mostraron
diferencias entre los grupos. La PCT arroja diferencias
estadisticamente significativas entre los infectados con
una media de 22,42+48,22 ng/mL comparado con los
reactivados, y sus subgrupos (con y sin sospecha de
infeccién). Con un punto de corte (pc) de 0,2 ng/mL s&
obtuvo una sensibilidad (S) de 67 %, una especificidad (E)
de 93%, unvalor predictivo positivo (VPP) de 80,5%, y un
valor predictivo negativo (VPN) de 73,8% en deteccidn de
infecciones. En infecciones bacterianas no localizadas la

PCR es significativamente mds elevada que en reactivacio-
nes, con pc 41,5 ng/dL, S 67%, E77%. La PCT en este
grupo es mas elevada, respecto de los reactivados. Con pc
0,25 ng/mL 5 88%, E 94%, VPN 93% y VPP 90%. En &l
subgrupo prevalente LES (n=18) sélo la PCT mostré
diferencias significativas entre los infectados versus
reactivados (p=0,05).

Concluslon:

En pacientes con EA la VES no contribuyen en diagnis-
tico diferencial. Los GB y la PCR se encuentran aumenta-
dos en los pacientes infectados, y si bien en algunos
subgrupos muestran diferencias significativas de acuerdo
alas5,laE,y los valores predictivos no permiten diferen-
ciar pacientes con claridad. La PCT ha mostrado estar
glevada con diferencias significativas en los infectados
versus reactivados, y de acuerdo a los valores de S, Ey los
valores predictivos permitiria en pacientes EA aumentar la
probabilidad del diagnéstico de infecciones bacterianas
no localizadas.

PALABRAS CLAVE

Procalcitonina. Enfermedades autoinmunes. Infeccion.
Reactivacion.
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INTRODUCCION

En pacientes con EA sistémicas u érgano-especificas
que presentan sindrome febril, o sospecha de infeccién
resulta importante distinguir entre intercurrencia infeccio-
sa Yy reactivacion de la enfermedad de base, dado que éstas
conllevan diferente prondstico, terapéutica y seguimiento,
ademas de representar un real desafio para el médico
internista. En este contexto los biomarcadores son Gtiles
herramientas para el razonamiento clinico. Se conoce que
los escalofrios, |a leucocitosis, y 1a PCR elevada constitu-
yen marcadores de infeccion (1), sin embargo la FCR y la
VES también pueden estar elevados durante las reactiva-
ciones. Por otro lado en casos de pacientes con infeccion
pueden no presentar la leucocitosis como sfecto de la
terapia inmunosupresora (2). La procalcitonina (PCT) se
ha propuesto como biomarcador de infecciones y su
utilizacién se ha estudiado en EA, particularmente en
pacientes con lupus eriternatoso sistémico (LES) (3.4, 5).

OBJETIVOS

El propésito de este estudio es evaluar la utilidad de la
PCT como herramienta para distinguir entre infeccion o
reactivacion en pacientes enfermedades autoinmunes.

HIPOTESIS

La PCT aumentaria sus valores en infecciones bacteria-
nas, pudiéndose utilizar como una herramienta mas para
el diagndstico diferencial en pacientes con EA tanto
sistémicas como drgano-especificas con sospecha de
infeccidn versus reactivacian.

MATERIALES Y
METODOS

PACIENTES:
Criterlos de Incluslon:

Ingresaron a protocolo de estudio pacientes mayores de
16 afos con diagnéstico de EA que se atendieron en sala
de internacidn o de emergencias del Hospital Provincial
del Centenario, Rosario, Argentina, por sospecha de
infeccién o reactivacién de enfermedad autoinmune, desde
el mes de julio 2012 hasta el mes de abril 2014,

Criterlos de excluslon:

Aquellos pacientes que ingresaron con sospecha de EA
que no fue confirmada durante la internacién fueron
excluidos del estudio.

Grupo control:

Son pacientes con EA sin fiebre, que presentan una
reactivacion de la EA y se atendieron en sala de internacién
0 de emergencias del hospital.

Protocolo:

Se le realizd la historia clinica habitual, radiografia de
torax, laboratorio basico e ingresaron hemocultivos. Al
momento de la evaluacién inicial se determinaron valores
de PCT, PCR, VES y conteo de GB. A su vez se solicitaron
los estudios inmunolégicos (FAN, ANCA, complemento,
DNA nativo, FR) acorde a la patologia de base. Otros
estudios y cultivos segin requerimiento de cada paciente.
Todos los procedimientos fueron los estandares para la
atencion de estos pacientes, incluyendo las determinacio-
nes de los biomarcadores.

Este estudio cuenta con la aprobacion del comité de
bioética del Hospital Provincial del Centenario, y previo a
la inclusion se obtuvo el consentimiento informado.

La determinacion de PCT se realizé con electroinmuno-
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luminometria (VIDAS B.RAHM.S PCT), una prueba
automatizada mediante el uso de la técnica ELFA
(Enzyme-Linked Fluorecent Assay) en suero de paciente
estudiado, siendo necesaria la congelacién de muestras en
algunas oportunidades.

El limite de deteccidn es 0,05 ng/ml, y la sensibilidad
funcional de esta prueba es 0,09 ng/mil.

Definiclones de varlables:

- Fiehre: se considert paciente con fiebre cuando al

examen fisico se constatd una temperatura axilar mayor
a 368°C.

- Infeccion definitiva: se considerd aquellos pacien-
tes con cultivos positivos, y/o evidencia clinica clara
(infeccion de piel y partes blandas) y/o estudios por
imagenes compatibles con infeccion (colecciones,
abscesos).

- Reactivacion definitiva: se considerd reactivacitn
definitiva segin criterio de evaluacién integral del
medico tratante, en todos los ldpicos se realizo €l score
de SLEDAL.

- Diagnostico indefinido: Se incluyeron en este
grupo aquellos pacientes en los cuales no se pudo
definir luego de la valoracién integral si se tratd de una
infeccién o una reactivacion de la EA.

Los valores de procalcitonina no fueron utilizados para
clasificar a los pacientes en estos grupos de pacientes.

Grupos de paclentes:

Se clasificaron segun:

- Infeccion definitiva (n=15): confirmada segdn lo
antedicho: estos pacientes pueden tener reactivacion de
la enfermedad o no.

- Reactivacion definitiva (n=15): manifestaciones
de reactivacion segan lo antedicho.
Se clasifican en dos subgrupos:

A. Reactivacion con sospecha inicial de
infeccion (n=7): Incluye los pacientes que
ingresan con fiebre, y/o sospecha de infeccién por
otro motivo en la evaluacién inicial.

B. Reactivacion sin sospecha inicial de
infeccion (n=8): Son los pacientes reactivados sin
signos que hagan sospechar de infeccién. Todos
estos pacientes son el grupo control.

- Diagnostico indefinido (n=4): segin lo antedi-
cho, no se pudo diferenciar infeccion 6 reactivacién con
certeza.

Tres pacientes presentaban infecciones definitivas y a
su vez reactivacion de su enfermedad de base. Fueron
incluidos para el analisis en el grupo infeccidn.

Anallsls estadistico:

Se calcularon las medidas estadisticas de resumen para
los grupos estudiados. Se realizaron las comparaciones
gntre los grupos aplicando analisis estadisticos no
paramétricos. Se consideré como estadisticamente
significativa una probabilidad asociada menor que 0,05,
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RESULTADOS

Se analizaron 37 episodios de 32 pacientes. 3 pacientes
se excluyeron debido a que presentaron un diagnostico
final no compatible con enfermedad autoinmune (HIV-SI-
DA:; hemorragia pulmonar no inmune; leucemia linfatica
aguda). Asi el ndmero de historias clinicas analizadas fue
34, de 29 pacientes.

CAHACTEBiSTICAS
DEMOGRAFICAS DELA
MUESTRA, Y EN RELACION A LA
ENFERMEDAD AUTOINMUNE

De los 34 episodios analizados 27 eran mujeres (79%)
(Gréafico 1), la edad promedio fue 37 (18-65) afos.

Grafico 1. Distribucion de la muestra por sexo.

La enfermedad autoinmune de base en 18 casos (92%)
fue lupus eritematoso sistémico, ademds se incluyeron 3
pacientes con hepatitis autoinmune, 2 pacientes con
artritis reumatoidea, dos casos con artritis idiopatica
juvenil, dos casos con eritrodermia psoridsica, un paciente
con enfermedad de Still, un paciente con poliangeitis
microscopica, una paciente con esclerodermia, una
paciente con neuritis optica bilateral autoinmune, una

paciente con enfermedad de Behget, una paciente con
sindrome antisintetasa, y una paciente con dermatomiosi-
tis. (Grafico 2).

B [upus erfematoso sistémico W Vasculitis SNC

W Hepatitis autoinmune W Sindrome antisinfelasa

B Enfermedad de Still Artritis reumatoidea juvenil
W Poliangeitis microscdpica W Neuritis dptica bilateral

W Artritis reumnaloidea autoinmune

B Escleradermia B Dermatomiositis

W Eritrodermia psoriasica

Grafico 2. Distribucion por enfermedades autoinmunes.

En cuatro pacientes se realizd diagndstico de enferme-
dad autoinmune durante la internacién, el resto ya presen-
taba el diagnéstico previo. Respecto del tratamiento 5
pacientes (14%) no recibian tratamiento para su enferme-
dad, 4 casos por debut de EA, 1 caso por abandono de la
terapéutica. Todos los pacientes en tratamiento por EA
recibian corticoides, 11 casos como (nico tratamiento
inmunosupresor (32%), 6 casos con azatioprina (17%), 5
pacientes asociado a micofenolato o tacrolimus (14%), 4
casos asociado a hidroxicloroquina (12%), 2 pacientes
combinado con ciclofosfamida (6%), y un paciente con
biol6gicos (3%) (Grafico 3).
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Grafico 3. Enfermedad autoinmune: terapéutica al ingreso. - Diagnostico indefinido (n=4): segln lo antedi-
cho, no se pudo diferenciar infeccion 6 reactivacion con

certeza.

12

1

g Tres pacientes presentaban infecciones definitivas y a
g | | _ _ su vez reactivacion de su enfermedad de base. Fueron
incluidos para el andlisis en el grupo infeccion.
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CARACTERISTICAS CLINICAS DE
LOS PACIENTES
Grupos de paclentes (grafico 4).
- Infeccion definitiva (n=15): confirmada segan lo ﬂ,ffff;:ﬂﬂg i
antedicho: estos pacientes pueden tener reactivacion de {ﬂ:’rﬂ'ﬂ-‘}fﬂ g v
la enfermedad o no. e infeccidn
;’gm,t?::r fgj;rfrﬂfj (n=7)
- Reactivacion definitiva (n=15): manifestaciones

de reactivacion segdn lo antedicho. Se clasifican en dos
subgrupos:

A. Reactivacion con sospecha inicial de
infeccion (n=7): Incluye los pacientes que
ingresan con fiebre, y/o sospecha de infeccion por
otro motivo en la evaluacion inicial.

B. Reactivacion sin sospecha inicial de
infeccion (n=8): Son los pacientes reactivados sin
signos que hagan sospechar de infeccion. Todos
estos pacientes son el grupo control.

Grafico 4. Grupos de pacientes.
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ANALISIS DE LOS PA-
CIENTES CON RES-
PECTO A ETIOLOGIA
INFECCIOSA

De los 34 casos analizados en 15 pacientes no se
constatd infeccion. 15 pacientes (44%) presentaban
infeccidn definitiva, y 4 casos se clasificaron con diagnés-
tico indefinido (Grafico 5).

Del grupo de pacientes con infeccién se reconocen tres
pacientes con etiologia viral: dos pacientes con LES con
Herpes zoster con afectacion multimetamérica, presenta-
ban una media de PCT de 0,20 ng/mL. La tercera paciente
gue presentd una infeccion viral, por citomegalovirus,
también es una paciente con LES, trasplantada renal e
inmunosuprimida, que se tratd con antibiticos por sospe-
cha de infeccidn bacteriana sobreanadida, que no se pudo
confirmar por cultivos. En este caso la PCT fue 78 ng/mL.

Por dltimo cabe destacar que en esta serie también
tuvimos una enfermedad pelviana inflamatoria aguda
(EPIA), y tres infecciones de piel y partes blandas (IPPE),
todas con coleccién que requirieron drenaje.

Grafico 5. Distribucidn en relacion a infeccion.

W Noinfectados W Infeccidn W Diagndstico
definitiva indefinido

Se describen en el grdfico 6 las etiologias de las

infecciones definitivas.

Shock L
séptico; 1
W Colangitis; 1 b

W Arritis séptica; 1 B

W Infeccion ]
citomegalovirus; 1

Peritonitis B Hemes
bacteriana zoster ;2
espontanea; 1

Infeccicnpiely ™ Neumonia
partes blandas; 3 adquirida en la

comunidad: 2
Sepsis a B Pielonefritis
cateter; 1 aguda; 1

Enfermedad pelviana
inflamatoria; 1

Grafico b. Hiiologia de fas inlecciones definitivas.
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ANALISIS DE LOS PA-
CIENTES EN RELA-
CION A REACTIVACION
DE ENFERMEDAD

De los 34 casos, 12 pacientes no presentaban reactiva-
cion a la evaluacion, 15 (44%) se diagnosticaron de
reactivacion definitiva, 4 casos se clasificaron como
diagnéstico indefinido, y 3 casos presentaban infeccion y
reactivacion de la enfermedad de base (fueron incluidos en
el grupo infeccitn por definicién).

Reactivacion sin sospecha
inicial de infeccion (n=8):

- Lupus eritematoso sistémico: 5 casos.
- Artritis reumatoidea juvenil con vasculitis SNC: 1
caso.

- Eritrodermia psoridsica: 1 caso.
- Neuritis 6ptica bilateral autoinmune: 1 caso.

Reactivacion con sospecha
inicial de infeccion (n=7):

- Lupus eritematoso sistémico: 4 casos.

- Eritrodermia psoridsica: 1 caso.

- Vasculitis SNC en una paciente con un Behget.
- Artritis reumatoidea (debut): 1 caso.

ANALISIS DE LOS PA-
CIENTES CON DIAG-
NOSTICO INDEFINIDO

Se presentaron 2 casos con hemorragia alveolar difusa,

&n un paciente con LES, y en un paciente con poliangeitis
microscoépica.

Una paciente con artritis reumatoidea gestante inmuno-
suprimida con corticoides presentd monoartritis aguda de
rodilla, de etiologia no definida, con artrocentesis con
liquido con mds de 50000 elementos/mm3, y cultivos
negativos.

Por (ltimo una paciente con sindrome antisintetasa que
ingresa por insuficiencia respiratoria a UTI con fiebre, con
cultivos todos negativos.

ANALISIS DE LOS
BIOMARCADORES
GLOBULOS BLANCOS,
VES, PCRY PCTEN
RELACION A LOS
DIFERENTES GRUPOS:

Para el andlisis se excluyen los pacientes clasificados
como indefinidos.
Se realizaron las comparaciones entre grupos:

- Grupo infectados versus grupo reactivados.

- Grupo infectados versus reactivados subgrupo
control.

- Grupo infectados versus reactivados subgrupo
sospecha inicial de infeccidn.

Se realizaron curvas ROC (del inglés Receiver Opera-
ting Characteristic curves) para cada una de las variables
continuas en el grupo infeccidén y se selecciond el punto
de corte dptimo para las que lo ameritaban.

Francisco Javier Consiglio

5. L8] CENTENARIO a@;



2014 // Frocalcitonina biomarcador de infecciones en enfermedades autoinmunes

COMPARACION DE LOS
PACIENTES INFECTADOS
VERSUS REACTIVADOS

Se muestra en la tabla 1 los estadisticos de cada grupo.

Clasificacion N Media Desviaciéntip. | Error tip. de la media
VSG ingreso Reactivados 14 29,21 47,598 12,721
Infectados 15 48,33 36,955 9,436
PCR ingreso Reactivados 15 75,5693 173,69944 4490064
Infectados 15 90,3747 108,15314 2792502
PCT ingreso Reactivados 15 1247 19157 04946
Infectados 15 22 4287 48,22510 12 45167
Leucocitos al ingreso Reactivados 15 9143,33 3651,130 942,718
Infectados 15 13610,00 9196,533 2374,535

Tabla 1. Biomarcadores infectados versus reacfivados: estadisticos de grupo.

50000 - En cuanto a la velocidad de eritrosedimentacién para el
grupo infectados fue la media 48+36 mm/1° hora, versus
E ADDD0 - "34 29+47 mm/1® hora en &l grupo reactivados (p=0,77).
= 30000 - La proteina C reactiva promedio del grupo infectados
% fue 90,37+108,15 ng/dL versus 75,596+173,89 ng/dL en &l
s 20000 - grupo reactivados (p= 0,22), si bien més elevada en el
= primer grupo no se observan diferencias estadisticamente
10000 4 significativas. (Gréfico 8).

Infectados Reactivados

Clasificacion
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Grafico 8.

Por dltimo la media de la procalcitonina en el grupo
infectados  fue  22,42+4822 ng/mL  versus

COMPARACION
INFECTADOS VERSUS
REACTIVADOS
SUBGRUPO
CONTROLES:

0,12+0,19 ng/mL en el grupo reactivados, es mayor en &l
grupo infectados con una diferencia estadisticamente
significativa (p= 0,014). (Grafico 9).

oh| "34

3,00 -
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E
= 2,00 -
=
&

1,00 -
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00 - i —_—
Infectados Reactivados
Clasificacion
Grafico 9.

Semuestra en la tabla 2 los estadisticos de cada grupo.

Para el grupo infectados la media de glébulos blancos
1361049196/mm3, versus 11053+3184/mm3 en &l
subgrupo control, no hay diferencias entre los grupos
(p=0,89).

En cuanto a la velocidad de eritrosedimentacion para el
grupo infectados fue la media 48+36 mm/1° hora, versus
29+38 mm/1® hora en el subgrupo control. No hay diferen-
cias entre los grupos (p=0.4).

Clasificacion N Media Desviacion tip. | Error tip. de la media
V5SG ingreso Infectados 15 48,33 36,555 9,438
Controles 8 29,50 38,060 13,456
PCH ingreso Infectados 15 90,3747 108,15314 27,923502
Controles 8 31,2613 49 52435 17,50950
PCT ingreso Infectados 15 22 4287 48,22510 12,45167
Controles ] 07,38 ,04502 01592
Leucocitos al ingreso Infectados 15 13610,00 9196,533 2374,535
Controles 8 11053,75 3184,126 1125,758

Tabla 2. Biomarcadores grupo infeccion versus reactivados subgrupo control: estadisticos de grupo.
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La proteina C reactiva promedio del grupo infectados
fue 90,37+108,15 ng/dL versus 31,26+49,52 ng/dL en &l
grupo control. No hay diferencias entre los grupos
(p=0,10).

Por dltimo la media de la procalcitonina en el grupo
infectados fue 22,42+4622 ng/mL versus 0,07+0,04
ng/mL en el subgrupo control. Se observan diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos (p=0,02).

COMPARACION
INFECTADOS VERSUS
REACTIVADOS
SUBGRUPO
SOSPECHA INICIAL
DE INFECCION:

Se muestra en latabla 3 los estadisticos de cada grupo.

Fara el grupo infectados la media de glébulos blancos
1361049196/mm3, wversus 6960+2974/mm3 en el
subgrupo reactivados sospecha inicial de infeccién.

e observan diferencias estadisticamente significativas
entre los grupos (p=0,03).

En cuanto a la velocidad de eritrosedimentacion para el
grupo infectados fue la media 46+36 mm/1® hora, versus
58+62/mm3 en el subgrupo reactivados sospecha inicial
de infeccidén. No hay diferencias entre los grupos (p=0,61).

La proteina C reactiva promedio del grupo infectados
fue 90,37+ ngfdL versus 126,20+24918 ng/dL en el
subgrupo reactivados sospecha inicial de infeccidn. No
hay diferencias entre los grupos (p=0,75).

Por dltimo la media de la procalcitonina en el grupo
infectados fue 22,42+48,22 ng/mL versus 0,18+027
ng/mL en el subgrupo reactivados sospecha inicial de
infeccion. Considerando un punto de corte de 0,2 ng/mL
se observan diferencias estadisticamente significativas
gntre los grupos (p=0,02).

Clasificacion N Media Desviacién tip. | Error tip. de la media
VSG ingreso Infectados 15 48,33 36,555 9,438
Reactivados B 28,33 62,146 28,371
PCR ingreso Infectados 15 90,3747 108,15314 2792502
Reactivados 7 126,2071 24918220 94,18202
PCT ingreso Infectados 15 22 4287 48,22510 12,45167
Reactivados 7 1829 27942 10410
Leucocitos al ingreso Infectados 15 13610,00 9196,533 2374535
Reactivados 7 6960,00 2974,721 1124339

Tabla 3. Biomarcadores grupo infecfados versus reactivados: estadisficos de grupo
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En el grafico 10 se muestra un diagrama de cajas
comparando los valores de PCT en los grupos infectados,
contrastando con los subgrupos reactivacién con sospe-
cha inicial de infeccion y con el subgrupo controles.

o T
3,00 -
g *e
-~
£ 200-
- 1
[ ]
[+
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Grafico 10.

Se construyeron las curvas ROC para el grupo
infeccién, analizando las diferentes variables: GB, VES,
PCRy PCT (Grafico 10).
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Se elige el mejor punto de corte para la PCT: 0,2 ng/mL.
Valores mayores al mismo indican infeccién con una
sensibilidad (5) del 67%, un valor predictivo negativo
(VPN) de 73,8% y una especificidad (E) del 93%, y un
valor predictivo positivo (VPP) de 90,5%.

;CUALES FUERON
LOS FALSOS POSITI-

VOS, Y LOS FALSOS
NEGATIVOS?

Falso posiltivo:

Un paciente con LES, que ingresa con sindrome febril &
insuficiencia renal aguda y realiza hemodialisis con una
nefropatia [dpicatipo 4, al ingreso presentaba una PCT 0,8
ng/mL. Mejora la curva febril tras el tratamiento con
pulsos de corticoides y ciclofosfamida, asi como su
funcién renal, quedando con una insuficiencia crénica sin
requirimiento de hemodidlisis en la actualidad.

Falsos negatlvos:

Son cinco casos: se trata de una paciente con una artritis
reumatoidea juvenil con una EPIA, PCT al ingreso 0,05
ng/mL. Una paciente con LES con una pielonefritis aguda
atendida en servicio de emergencias del hospital, cursé su
tratamiento de forma ambulatoria, PCT 0,05 ng/mL. Dos
pacientes con IFPB con coleccion que requirieron drenaje,
una paciente con esclerodermia e infeccion en el drea del
tobillo, y la otra paciente con una IPPB con coleccion
prerotuliana, ambas PCT 0,05 ng/mL al ingreso. Por
Ultimo una paciente con LES con una infeccién por herpes
zoster multimetamérico, PCT ingreso 0,05 ng/mL.
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ANALISIS DE LOS
PACIENTES CON
INFECCION
BACTERIANA VERSUS
REACTIVACION Y SUS
SUBGRUPOS:

Para realizar el andlisis de este subgrupo excluimos 6
pacientes, las infecciones virales, las IPPB y aquellas con
coleccion, pacientes en los que estd descripto que la
procalcitonina no se modifica.

Al realizar |las comparaciones entre los grupos pudimos
comprobar que no se evidencian diferencias en conteo de
GB y VES.

La PCR muestra diferencias estadisticamente significa-
tivas, con una media en los infectados de 128,26+123,12
ng/dL, versus 75,56+173,89 ng/dL en los reactivados, con
una p=0,035.

Los valores de sensibilidad y especificidad que arroja el
andlisis de las curvas ROC con el mejor punto de corte:
41,5 ng/dL son S 67%, E 77%, VPN 79%, VPP 63%.

Respecto a la PCT se obtienen diferencias estadistica-
mente significativas (p=0,000) comparando los grupos
infeccién, con una media de 37,29+58,72 ng/mL, versus
reactivacion, media de 0124019 ng/mL, asimismo
comparando con los subgrupos reactivacién con sospe-
cha de infeccion, que presenta una media de 0,18+0,27
ng/mL (p=0,008), y con los reactivados sin sospecha
inicial de infeccion, media de 0,07+0,04 ng/mL (p=0,002).

Clasificacién N Media Desviacion tip. ~ Error tip. de la media
VSG ingreso Infeccién bacteriana 9 37,2944 58,7221 1957424
Reactivados 15 1247 19157 04946
PCR ingreso Infeccidn bacteriana 9 1572778 11350,136 3783,379
Reactivados 15 9143,33 3651,130 942,718
FCT ingreso Infeccién bacteriana 9 58,67 43,041 14,347
Reactivados 14 59,21 47,598 12,721
Leucocitos al ingreso Infeccion bacteriana 9 128 2667 12312637 41,0412
Reactivados 15 75,5693 173,89944 44 90064

Tabla 4. Biomarcadores reactivacion versus infecciones bacterianas: estadisticos de grupo.
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Se construyen las curvas ROC para la variable continua
PCT en el grupo infeccidn (Grafico 12).

Se elige el mejor punto de corte para la PCT 0,25
ng/mL, valores mayores al mismo indican infeccion con
una sensibilidad de 88%, un VPN 93%, y una especifici-
dad de 94%, con un VPP 90%.
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ANALISIS DEL
SUBGRUPO MAS
PREVALENTE: LUPUS
ERITEMATOSO
SISTEMICO

La EA prevalente en esta muestra fue LES, 18 pacientes

(92%), la mayoria son mujeres.

forma:

- Pacientes infectados: 8 pacientes.

Este subgrupo de pacientes se agrupa de la siguiente

- Pacientes reactivados: 9 pacientes.

A. Pacientes reactivados con sospecha
inicial de infeccion: 4 pacientes.

B. Pacientes reactivados sin sospecha de
infeccion (controles): 5 pacientes.

- Pacientes indefinidos: 1 paciente.

Se realizd la comparacién entre el grupo infectados
versus el grupo reactivados para las variables continuas
GB, VES, PCR y PCT.

Se muestra en la fabla 5 los estadisticos de grupo.

Para el grupo infectados la media de glébulos blancos
12686+5509/mm3, versus 8570+4353/mm3 en el grupo
reactivados (p= 0,10). No se observan diferencias signifi-
cativas entre los grupos.

ClasifiLES N Media Desviacion tip. ~ Error tip. de la media
VSG ingreso Lupus infectado 8 b i) 48,435 17,124
Lupus reactivado 9 71,22 51,276 17,092
PCR ingreso Lupus infectado 8 122,9900 141,29794 49 95637
Lupus reactivado g 101,6533 22220166 74,06722
PCT ingreso Lupus infectado 8 12686,25 5509,801 1948,009
Lupus reactivado g9 8570,00 4353,556 1451,185
Leucocitos al ingreso Lupus infectado 8 40,3088 62,14962 21,97321
Lupus reactivado g 1611 24426 08142

Tabla 5. Biomarcadores en LES infectados versus reacfivados: estadisticos de grupo.
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Lupus reactivados

Grafico 11.

En cuanto a la velocidad de eritrosedimentacion para el
grupo infectados fue la media 57+48 mm/1® hora, versus
71+51 mm/1® hora en el grupo reactivados (p= 0,59). No
se observan diferencias significativas entre los grupos.

La proteina C reactiva promedio del grupo infectados
fue 122,99+141,29 ng/dL versus 101,65+222,20 ng/dL en
el grupo reactivados (p=0,63). No se observan diferencias
significativas entre los grupos (Grafico 11).
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Por altimo la media de la procalcitonina en el grupo
infectados fue 40,30462,14 ng/mL versus 0,16+0,24
ng/mL en el grupo reactivados. Considerando un punto de
corte de 0,2 ng/mL se observan diferencias estadistica-
mente significativas entre los grupos (p=0,05). (Grafico
12)
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Grafico 12.

DISCUSION

Resulta importante distinguir entre intercurrencia
infecciosa y reactivacion en pacientes con EA sistémicas u
Grgano-especificas que presentan sindrome febril, ©
sospecha de infeccion, dado que éstas conllevan diferente
prondstico, terapéutica y seguimiento, y ademas represen-
ta un real desafio para el médico internista. En este contex-
to los biomarcadores son (tiles herramientas para el
razonamiento clinico. Se conoce que los escalofrios, la
leucocitosis, y la PCR elevada constituyen marcadores de
infeccidn (1), sin embargo también pueden estar presentes
durante las reactivaciones, la PCR y la VES pueden
aumentar, y ademas con la terapia inmunosupresora se ve
modificado el recuento de GB, lo cual limita el uso de
dichos parametros como marcadores de infeccion (2).

La PCT es una proteina de 116 aminodcidos con un
peso molecular de 13 KDa, es el precursor de la calcitoni-
na y participa como regulador de la homeostasis del calcio
(6). La sintesis de estos péptidos resulta de la trascripcién
del gen CALC- |, que en sujetos normales esta restringida
a células neuroenddcrinas, principalmente a las células C
de la tirpides, sin embargo se ha visto que luego de las
tiroidectomias existe un incremento de la PCT en varios

estados inflamatorios, sugiriendo que el sitio de produc-
cién del péptido en la respuesta inflamatoria deberia estar
fuera de la glandula tiroides (7,8). Se ha demostrado la
produccion de PCT en pulmén, higado, pancreas, colon y
otros 6Grganos (8,9). La PCT se comporta como un
reactante de fase aguda, similar a otros reactantes
positivos, como la PCR, su produccién estaria estimulada
por los estados inflamatorios, incluyendo las infecciones
(7). En la actualidad ain no se conoce qué rol desempena
este péptido en la sepsis, aunque estudios experimentales
sugieren que podria aumentar la respuesta inflamatoria
disparada por lipopolisacdridos, TNF a, & interferdn
gamma (10).

Los niveles séricos de esta proteina normalmente son
indetectables (<0,05 ng/ml). Se ha visto que la vida media
g5 de aproximadamente un dia, y que ademés la PCT no
se modifica por la insuficiencia renal (11). En un estudio
experimental en voluntarios sanos, luego de un estimulo
bacteriano, los niveles de PCT aumentaron en 4 horas,
llegando a su pico en 6 horas, y se mantuvieron en meseta
entre & a 24 horas (12).

Desde hace mas de diez afos se ha comenzado a
utilizar la PCT para diferenciar causas de fiebre infecciosas
de las no infecciosas. La VSG desde hace mas de 90 afios
v, desde mas de 30 la PCR, se han utilizado rutinariamente
como biomarcadores, sin embargo ha sido demostrado,
de manera reiterada, que ambos marcadores aumentan en
la respuesta inflamatoria de manera inespecifica, con lo
cual no permiten diferenciar las causas subyacentes (13).

La primera determinacién de PCT fue realizada en 1993
por Assicoty cols (6) para diferenciar meningitis bacteria-
nas de las de etiologia viral en nifios. Desde aquel
momento se utiliza como biomarcador de infecciones
bacterianas, fingicas y parasitarias (14,15). La determina-
cion de la PCT se esta utilizando mas frecuentemente en
las salas de unidad de terapia intensiva, y en quiréfanos,
para proveer una rapida evidencia de origen bacteriano de
un shock, o un sindrome distrés respiratorio, para diferen-
ciar pancreatitis con necrosis infectada méas facilmente, de
una pancreatitis no complicada (16,17). Ademas ha
demostrado utilidad en indicacion racional de tratamiento
antibidtico en salas de urgencias, y ha acortado la
duracién de la terapia antimicrobiana en pacientes con
infecciones respiratorias bajas en las unidades de
cuidados intensivos (18).

Recientes estudios demuestran la utilidad de la PCT en
pacientes con infecciones bacterianas y sindrome febril, si
bien el biomarcador en la mayoria de los estudios presenta
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una baja sensibilidad, alrededor del 65%, se ha reportado
un importante valor predictivo positivo, 89% utilizando un
punto de corte de 0,5 ng/ml, y 100% con 1,2 ng/ml. En
pacientes con EA sistémicas, fiebre e infecciones bacteria-
nas existen reportes que informan una tendencia similar,
sensibilidad baja con alta especificidad, asi lo describe un
reciente metaanalisis publicado en la revista Arthritis &
Rheumatism (19). Se propone que la baja sensibilidad de
la PCT probablemente tenga relacion con el sisterna de
medicién de la PCT, tanto en los estudios en sepsis en
general como en este metaandlisis la mayoria de las
mediciones fueron realizadas con Immunoassay LumiTest
que presenta una sensibilidad de 0,5 ng/ml. Sélo 2
estudios utilizaron VIDAS assay (bioMeériux), que resulta
mas preciso, sensibilidad 0,09 ng/ml, y ninguno utilizé
Kriptor procalcitonin assay (Brahms diagnostica) el mas
sensible (0,06 ng/ml).

En nuestro estudio se utilizé electroinmunoluminome-
tria una prueba automatizada mediante el uso de la técnica
ELFA (Enzyme-Linked Fluorecent Assay) que presenta un
limite de deteccién del andlisis es 0,05 ng/ml, y una
sensibilidad funcional de 0,09 ng/ml, si bien s& han
obtenido resultados similares a los reportados por ofros
autores, baja sensibilidad y elevada especificidad para la
deteccion de infecciones en general, al seleccionar
Onicamente los pacientes con infecciones bacterianas no
localizadas y compararlos con los demds grupos la
sensibilidad, la especificidad y los valores predictivos de
la prueba mejoraron notablemente, estableciéndose una
diferencia en relacién a lo publicado hasta la actualidad.

En nuestro estudio los resultados demuestran que
realizando la comparacion tanto entre el grupo infectados
con los reactivados, como con los subgrupos de reactiva-
dos la PCT es mayor en el grupo infeccién con diferencias
estadisticamente significativas en comparacién con todos
los grupos. Las curvas ROC se realizaron para cada
variable en relacién al grupo infectados. La curva de PCT
muestra el mejor comportamiento. El mejor punto de corte
de PCT fue 0,2 ng/mL, valores mayores indican infeccion
con sensibilidad del 67%, y una especificidad del 93%, un
valor predictivo positivo (VPP) de 90,5%, y un valor
predictivo negativo (VPN) de 73,8%. Estos resultados son
similares a los que se describen en los estudios més
recientes (19). Joo,K et al en un estudio de 79 pacientes
con enfermedades autoinmunes describe con un punto de
corte de 0,09 ng/mL con una sensibilidad 81%, un poco
mas elevada y una especificidad de 78%, algo mas baja
gue la que obtuvimos en nuestro estudio, utilizando el

mismo método de medicidn (20).

Respecto de los falsos negativos en nuestro estudio
ofros autores también describen que la PCT no se elevaria
en las infecciones bacterianas localizadas, como asi
tampoco en infecciones virales (3-5). Teniendo en cuenta
gstas consideraciones seleccionamos Unicamente de los
pacientes infectados los que presentaban infecciones
bacterianas no localizadas, y realizamos nuevamente las
comparaciongs entre los grupos. Obtuvimos resultados
muy interesantes, nuevamente los valores de VES no han
demostrado utilidad en el diagnéstico diferencial entre los
grupos, y los GBE se encuentran mas elevados en los
infectados aunque sin diferencias estadisticas. La PCR
muestra aumento significativo en el grupo infeccion, sin
embargo el mejor punto de corte es elevado 41,5 ng/dL, y
los valores de S 67%, E 77% no son muy buenos. Por su
parte la PCT ha mostrado un comportamiento notablemen-
te mejor, se encuentra significativamente mas alta en los
infectados versus los reactivados y sus subgrupos.
Utilizando el mejor punto de corte que es 0,25 ng/mL se
obtuvo una S 88%, un VPN 93%, y una E 94%, con un
VPP 90%. Estos resultados indican a la PCT como mejor
biomarcador de los analizados en EA con infecciones
bacterianas, tanto en la deteccién como en la confirmacién
de las mismas.

En relacidn al subgrupo de pacientes con LES existen
varios trabajos al respecto.

Quintana et al en 2008 demuestra en un estudio de 53
pacientes con LES que no hay diferencias estadisticamente
significativas entre los ldpicos con minima actividad de la
gnfermedad y los que cursan un brote, aunque la media en
este dltimo grupo era de 0,41 ng/mL. En nuestro trabajo la
media de PCT en el grupo reactivados fue de 0,16 ng/mL.
Si bien no contamos con grupo control con minima o sin
actividad de la enfermedad podemos observar que los
valores s& encuentran elevados pero en rangos muy bajos,
incluso menores a los mencionados en el trabajo (21).

En relacién al valor de la PCT en la deteccién de
infecciones ya describe su utilidad por primera vez Shin et
al en el afio 2001, en un estudio de 19 pacientes (4).
Recientemente Bador et al publicaron un estudio en el que
incluyeron 68 pacientes con un 15% cursando infecciones
bacterianas. En este estudio se describen puntos de corte
para establecer infeccion, proponen con 0,12 ng/mL una
sensiblidad de 80%, y una especificidad del 78%, con un
VPP 38%, y un VPN 96% (22). En nuestro estudio si bien
el grupo prevalente LES tiene bajo ndmero de pacientes, el
43% cursaron una infeccion. Pudimos establecer con un

Francisco Javier Consiglio

o ng ot Ll &
L () conmuaric (B



2014 // Frocalcitonina biomarcador de infecciones en enfermedades autoinmunes

punto de corte de 0,2 ng/mL de PCT diferencias estadisti-
camente significativas (p=0,05) entre el grupo infectados
(media=40 ng/mL) versus los reactivados (media=0,16

ng/mL).

CONCLUSIONES

En este estudio tanto en los pacientes con EA que
ingresaron con sospecha de infeccion, como en el subgru-
po pacientes con LES la VES no demostré diferencias
entre los grupos, no ha contribuido en el diagnostico
diferencial.

Los GB y la PCR se encuentran aumentados en el grupo
infeccion y no muestran diferencias estadisticamente
significativas respecto al grupo reactivacion, y aungque en
algunos subgrupos han mostrado diferencias significati-
vas al analizar las curvas ROC, la S, Ey los valores predic-
tivos que se obtienen no nos permiten proponerlos para
diferenciar grupos de pacientes.

A diferencia de los demés biomarcadores la PCT ha
mostrado ser mayor con diferencias estadisticamente
significativas en el grupo infectados versus los reactiva-
dos, esto se repite al hacer las comparaciones con subgru-
pos de reactivados y en los pacientes con LES. Asimismo
cabe destacar que seleccionando los pacientes con
infeccién bacteriana no localizada la de S, E y los valores
predictivos de este biomarcador son muy bugnos, aumen-
tando la probabilidad del diagndstico de estas intercurren-
cias en pacientes con EA.

Por dltimo debemos recordar que si bien los biomarca-
dores son herramientas Gtiles para &l diagnéstico diferen-
cial se deben analizar en el contexto de la evaluacion
inicial integral del paciente, y queremos jerarquizar que de
ninguna manera podrian reemplazar el juicio clinico,
debiendo ser considerados exdmenes complementarios
propiamente dichos.
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Anexo: Consentimiento informado.

Hoja de informacion para los participantes

TITULO: Utilidad de la procalcitonina como hiomarcador en pacientes con enfermedades autoinmunes
sistémicas y sospecha de infeccion.

Introduccion

Usted estd siendo invitado a participar de un estudio de investigacidn para evaluar la utilidad de la procalcitonina como biomarcador en pacientes con
enfermedades autoinmunes sistémicas y sospecha de infeccion. Antes de que usted decida tomar parte en este estudio de investigacion, es importante que
lea, cuidadosamente, este documento. Su doctor discutird con usted el contenido de este informe y le explicara todos aquelles puntos en los que tenga
dudas. Si después de haber leido toda la informacion usted decide participar en este estudio, deberd firmar este consentimiento en el lugar indicado y
devolverlo a su médico. Usted recibira una copia de este consentimiento informado.
Objetivos del estudio

El propdsito de este estudio es evaluar la utilidad de la procalcitonina sérica como herramienta para distinguir entre infeccion o reactivacion en
pacientes con enfermedades autoinmunes sistémicas y sospecha de infeccion.,

Hipdtesis: La procalcitonina sérica aumentaria sus valores en infecciones bacterianas y fingicas, pudiéndose utilizar como una herramienta mas para
el diagndstico diferencial en pacientes con enfermedades autoinmunes sistémicas y sindrome febril
Procedimientos a seqguir

No se le hard ningdn procedimiento mas que los requeridos para su atencion medica, se utilizard suero de las muestras de sangre que se requieren
para su atencion y analizaran los valores de esta proteina. Se congelard suero y s& podran realizar andlisis adicionales de considerarse necesario, en el
contexto del proyecto en ejecucidn.

También revisaremos su historia clinica para obtener mayores datos acerca de la descripcidn de su enfermedad, sintomas presentados y tratamientos
recibidos.
Molestias y riesgos

Debido que los procedimientos que se llevaran a cabo son los habituales para su atencidn médica, no habrd molestias ni riesgos relacionados con su
participacion en este estudio,
Beneficios de su pariicipacion

Mo existen beneficios directos de su participacion en este estudio. La informacidn y los resultados de este estudio podrian ayudar a optimizar el manejo
de los pacientes con enfermedades autoinmunes.
Remuneracion/costos por su participacion en el estudio

Mo existe ninguna remuneracion econdmica ni costos por su participacion en este estudio.
Confidencialidad

Toda la informacidn recolectada durante este estudio se mantendra en forma confidencial en la medida en que lo permitan las leyes. No s& requiere
conocimiento de su identidad. No se le requerira que escriba su nombre ni ninguna otra informacion que lo identifique en el material de investigacian. Su
identificacion no aparecerd en ningun informe ni publicacian, resultantes del presente estudio.

S& guardaran las muestran con codificacion con letras y nimeros para preservar la identidad del pacients.
Contactos

El investigador o la persona que €l designe ha contestado todas las preguntas. Si usted tiene preguntas adicionales durante el estudio acerca de la
investigacion o de sus derechos como sujeto de investigacion, puede dirigirse a el Comité de ética en Investigacion del Hospital Provincial del Centenario,
tel: 0341 153 66 95 41. En caso de problemas relacionada con la investigacion o de cualquier otro problema, sirvase ponerse en contacto con .. .............
Participacion voluntaria

Su participacion en este estudio es voluntaria. Usted puede negarse a participar, o puede interrumpir su participacion en cualguier momento durante el
estudio, sin perjuicio alguno ni pérdida de sus derechos. Su atencidn no se verd afectada en forma alguna por su participacion o no en este estudio.
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Formulario de consentimiento

Su firma en este formulario significara que ha comprendido lo ariba expresado acerca de los procedimientos, molestias posibles y beneficios de este
estudio, se han respondido todas sus preguntas satisfactoriamente, que ha tenido la oportunidad suficiente pam considerar la informacion registrada, y
que esta de acuerdo en forma voluntaria con participar de este estudio.

Luego de haber sido invitado a participar en forma voluntaria en este estudio de investigacion, certifico que he leido los procedimientos especificados
en este documento que describe el proyecto. Comprendo los procedimientos a realizar las molestias potenciales y los beneficios de mi participacian.
Comprendo que puedo retirarme del estudio en cualquier momento.

Firma del participante Aclaracion Fecha

Observéel proceso del consentimiento. El presunto participante leyo este formulario, le dieron la posibilidad de realizar prequntas, parecio aceptar las
respuestas y firmd para participar en este estudio.

Firma del testigo Aclaracion Fecha

He explicado el estudio al paciente y he contestado todas las preqguntas acerca de esta investigacion a mi leal saber y entender. Se ha proporcionado al
paciente una copia del presente formulario de consentimiento.

Firma del investigador Aclaracion Fecha

Francisco Javier Consiglio A (A1 cenenario €3

T



2014 ;/ Procalcitonina biomarcador de infecciones en enfermedades autoinmunes

Bibliografia:

1) Klippel JH, Dieppe Kraus A {1998). Fever in systemic lupus erythematosus. Rheumatology. Eds Klippel JH, Dieppe (Mosby, Barcelona) 2nd
ed P 7.6.3.

2) Eberhard OK, Haubitz M, Brunkhorst FM, Kliem V, Koch KM, Brunkhorst R. Usefulness of procalcitonin for differentiation between activity of
systemic autoimmune disease (systemic lupus erythematosus/systemic antineutrophil eytoplasmic antibody-aszociated vasculitis) and invasive bacterial
infection, Arthntis Rheum 1997; 40:1250-6,

3) Delevaux |, Andreé M, Colombier M, Albuisson E, Meylheuc F, Begue R J, etal. Can procalcitonin measurement help in differenciating between
bacterial infection and other kinds of inflammatory processes? Ann Rheum Dis 2003, 62: 337-340.

4) Shin KC, Les Y., Kang SW, Baek HJ, Lee EB, Kim HA, et al. Serum procalcitonin measurement for detection of intercurrent infection in febrile
patient with SLE. Ann Rheum 2001; 60: 988-9.

) Tamaki K, Kogata Y, Sugiyama D, Nakazawa T, Hatachi G, Kageyama G, et al. Diagnostic accuracy of serum procalcitonin concentrations for
detecting systemic bacterial infection in patients with systemic autoimmune diseases. J Rheumatol 2008;35: 114-119,

B) Russwurm 5, Oberhoffer M, Zipfel PF, reinhart K. A novel biochemical marker for the mediator-directed therapy of sepsiz. Mol Med Today
1990; 5:286-7.

7 Nishikura T. Procalcitonin (PCT) production in a thyroidectomized patient. Intensive Care Med 1999; 25: 1031,

8) Assicot M, Gendrel D, Carsin H, Raymond J, Guillbaus J, Bohuon C. High serum procalcitonin concentration in patients with sepsis and
infection. Lancet 1993; 341:541-8.

g) Muller B, White JC, Nyién ES, Snider RH, Becker KL, Habener JF. Ubiquitous exression of the calcitonin-1 gene in multiple tissues in responss
to sepsis. J Clin Endocrinol Metab 2001; 86:396-404.

10) Whang KT, Vath DS, Becker KL, Snider RH, Nylen ES, Muller B, et al. Procaleitonin and proinflammatory cytokine interactions in sepsis. Shock
2000; 14:73-78.

1) Steinbach, G, Bolke, E, Grunert A, Orth K, Storck M. Procalcitonin in patients with acute and chronic renal insufficiency. Wien Klin Wochenschr
2004; 116: 849-853.

12) Dandona F, Nix d, Wilson MF, Aljada A, Love J, Assicot M, et al. Procalcitonin increase after endotoxin injection in normals subjets. J Clin
Endocrinol Metab 1994; 79: 1605-8.

13) Limper, M, Kruif, MD, Duits, AJ, Brandjes, DME Van Gorp ECM. The diagnostic role of procalcitonin and other biomarkers in discriminating
infectious from non-infectious fever, Jour Infec 2010, 60: 409-416.

14) Karzai W, Oberhoffer M, Meier-Hellmann A, Reinhart K. Procalcitonin a new indicator of the systemic respose to severe infections. Infection
1997; 25: 320-34.

13) Gendrel D, Bohuon, C. Procalcitonin a marker of bacterial infection. Infection 1997; 25: 133-4,

16) Brunkhorst FM, Eberhard OK, Brunkhorst R. Discrimination of infectious and noninfectious causes of early acute respiratory distress
syndrome by procalcitonin. Crit Care Med 1999, 27: 2172: 2176.

17) Riche FC, Cholley BF, Laisné MJ, Vicaut E, Panis YH, Lajeunie EJ, et al. Inflammatory cytokines, C reactive protein, and procalcitonin as early
predictors of necrosis infection in acute necrotizing pancreatitis. Surgery 2003; 133: 257-262.

18) Schuetz F, Christ-Crain M, Wolbers M, Schild U, Thomann R, Falconnier C, et al. Procalcitonin guided antibiotic therapy and hospitalization
in patients with lower respiratory tract infections: a prospective multicenter, randomized controlled trial. BCM Health Serv Res 2007, 7:102.

149) Wu, J; Lee, 5; Shen, C; Hsieh, Y; Yo, P; Cheng, H, et al. Use of Serum Procalcitonin to Detect Bactenial Infection in patients With Autoimmune
Diseases. Arthritis & Rheumatism 2012; 30343042,

20) Joo K, Park W, Lim MJ, Kwon SR, Yoon J. Procalcitonin in Autoimmune Diseases. Immunology, Allergic Disorders & Rheumatology. J Korean
Med Sci 2011, 26: 1147-1151.

21) Quintana G, Medina YF, Rojas C, Fernandez A, Restrepo JF, Rondon F, et al. The use of procalcitonin determinations in evaluation of systemic
lupus enythematosus. J Clin Rheumatol. 2008; 14.138-42,

22) Bador K, Intan 5, Hussin 5, Gafor A. Serum procalcitonin has negative predictive value for bacterial infection. Lupus 2012; 21: 11721177,

Francisco Javier Consiglio o centenARID  KB))



Alumno: Francisco Javier Consiglio. // Tutores: Mariana Lagrutia. Roberto Parodi. // Servicio de Clinica Medica. /f/Hospital provincial del
Centenario. // Carrera de especializacién en Clinica Médica. /f Facultad de Ciencias Medicas. Universidad Nacional de Rosario.

o Wy
S

(L% cenenario )




	tesis2-1
	tesis2-3
	tesis2-4
	tesis2-5
	tesis2-6
	tesis2-7
	tesis2-8
	tesis2-9
	tesis2-10
	tesis2-11a
	tesis2-12
	tesis2-13
	tesis2-14
	tesis2-15
	tesis2-16
	tesis2-17
	tesis2-18
	tesis2-19
	tesis2-20
	tesis2-21
	tesis2-22
	tesis2-24

