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La enfermedad de Still del adulto (ESA) es un padecimiento inflamatorio cronico de causa
desconocida. Desde su primera descripcion, en 1971, se han detallado las caracteristicas clinicas y
de laboratorio de aproximadamente 300 pacientes en todo el mundo.*2 Clinicamente semeja a su
contraparte pediatrica: [os pacientes sufren fiebre alta en agujas. artralgias o artritis, exantema
maculo-papular evanescente, adenopatia, hepatomegalia, esplenomegaiia, serositis y dolor farinéeo. .
En los examenes de laboratorio es comuin encontrar leucocitosis a expensas de neuu;éﬁlos.
elevacion en la velocidad de sedimentacion globular e incremento discreto en las enzimas hepé'ticas‘
El factor reumatoide y los anticuerpos antinucleares son tipicamente negativos.3¢ : i

La ESA no es comun. Se ha estimado que su prevalencia es mehor‘a k1"por '100'000

habitantes; asimismo, se calcula que su incidencia anual es cercana a- 10 casos por mlllon de

habitantes.5” No se conoce la cifra en poblacion mexicana. El hecho de que sea n pade

ncia de marcadores

poco frecuente. aunado a lo ambiguc de sus manifestaciones cllnlcas y a la au.

serologicos especificos, hace que el diagnastico sea dificil.

La fiebre alta es probablemente una de las mamfestacuones més frecuentes de’la ESA Esa

razén, sumada a lo anteriormente descrito, favorece que |OS enfETTﬂOS Se presenten comunmente

con un cuadro de fiebre de orlgen oculto (FOO) El pacnente co FOO representa en sI un complejo

Requ:eren de un extenso

problema diagnostico ya que lalista de enfermedades asocuadas es larga.

estudio que implica una gran canudad de examenes de Iaboratono Y gabmete que son costosos y en
ocasiones invasivos.® Cuando el pacuente con ESA se presenta como FOO el cuadro se confunde
facilmente con ofras condlc:ongs como lmfoma o |nfepcnones crémcas. Por esta razodn, en la préactica
cotidiana, la ESA se considera u‘ri‘diagnésﬁco de exclusion al que se llega tras un largo proceso de

estudio.




La inherente dificuitad que su diagnostico implica se refleja en el hecho de que se han
disefiado siete grupos de criterios de clasificacion para su definicién.'0-'8 En 1996 Masson y
colaboradores publicaron un trabajo que comparaba los seis criterios existentes hasta entonces.'?
En dicho estudio, los criterios de Yamaguchi fueron los mas sensibles.'s Sin embargo, éstos
requieren de la exclusion de una extensa lista de enfermedades infecciosas, neoplasicas y
reumatoldgicas (Tabla 1). Recientemente, Fautrel y colaboradores propusieron nuevos criterios de
clasificacion que consideran la ferritina glucosilada como un criterio mayor (Tabla 2). Segon su
estudio, son los mas certeros: su sensibilidad es de 80% y su especificidad del 98.5%.'6

A pesar de lo anterior, en la practica, el diagnostico de ESA se establece tras la exclusién de
una larga lista de diagndsticos diferenciales. El hecho de que una enfermedad se considere el
diagnoéstico de exclusién de un sindrome tan complejo como FOO, en el que hasta en el 30% de los
casos no se establece un diagndstico etiologico, hace que el concepto de la enfermedad como
entidad particular, aparte de las demas, se contamine conceptualmente. Si la ESA es en realidad un
padecimiento definido, éste debiera distinguirse de otros en base a sus caracteristicas clinicas, de
laboratorio y de gabinete. Una enfermedad no puede definirse como la ausencia de ofras similares.
Esa es a la vez la esencia del presente trabajo y la pregunta que pretende responder: ¢Se puede
diagnosticar ESA en un paciente que tenga un cuadro cl'mico particular? Si es asi, ¢que

caracteristicas debe reunir?, y ¢cudles son las enfermedades que deben descartarse antes de

considerario portador de la mentada entidad? ~ -




PACIENTES Y METODOS

Localizacion de expedientes. Se realizd un estudio retrospectivo, de casos y controles. Se
locatizaron los expedientes de los pacientes hospitalizados con el diagnéstico de ingrese fiebre entre
el 1 de enero de 1991 y el 31 de diciembre del 2001. No se utilizd para la busqueda el termino fiebre
de origen oculto por lo ambiguo del término y porque no est3 codificado como tal en la Clasificacion
Internacional de Enfermedades (CIE) que utiliza el archivo del INCMNSZ para clasificar los
expedientes. Se obtuvo un listado de 2104 expedientes. Se escogieron al azar 1000 expedientes
para su revision. De manera paralela se solicitaron los expedientes de los pacientes hospitalizados
durante el mismo periodo que tuvieran como diagndstico de egreso enfermedad de Still del adulfo.
Se obtuvieron 32 expedientes. Se revisaron los expedientes con diagnéstiéo de fiebre con el fin de
identificar a los pacientes que tuvieran FOO. Esta se definid segun Petersdorf y Beesoh, i.e. un
padecimiento de al menos 3 semanas de evolucién caracterizado por elevacnones térmlcas mayores
a 38.3°C (temperatura axnlar) en al menos 3 determinaciones, sm un dlagnosuco establec:do tras
una semana de hospltallzac:on 16 Se identificaron 135 expedlentes (sin contar a Ios pacnentes con .

ESA hospltallzados con diagnostico inicial de fiebre). De los 32 expedlente de pacnentes con ESA se

obtuweron 26. Velntldés de ellos (81%) cumplian criterios para FOO.

Dlagnést/cas Para la clasificacion de los pacientes, se tomé en cuenta el dlagnéshco al que

Ilego el equi po médxco encargado de cada paciente. El dlagnésuco de las enfermedades mfeccnosasl'r -

se sus(ento con culuvos El de las neoplasias con evndencla hlsto|églca EI d:agnosuco de Ias
enfermedades autoinmunes fue realizado por reumatologos ESA se diagnostico tras excluir otras’
enfermedades infecciosas, neoplasicas y autommunes, en aquellos pacientes con un cuadro clinico
compatible. Los pacientes en quienes no se realizé un diagnéstico etiologico después de un vasto

estudio constituyeron el grupo de pacientes sin diagnostico.




Base de datos. Se vacio la informacién de 161 expedientes en una base de datos disefiada
ad hoc a partir de 40 variables (Tabla 3). De acuerdo al diagndstico establecido al final de la
hospitalizacion, se dividid a los pacientes en cinco categorias (Tabla 4):. |. Enfermedades
Infecciosas; Il. Enfermedades Neoplasicas; Hl. Enfermedades Autoinmunes; IV. Pacientes Sin
Diagnéstico; V. Enfermedad de Still del Adulto. Se realizé un analisis considerando a los pacientes
segun la categoria a la cual pertenecia su diagnostico. Asimismo, se identificaron las entidades mas
frecuentes de cada categoria (tuberculosis, enfermedad de Hodgkin, linfoma no Hodgkin, lupus
eritematoso generalizado y enfermedad de Still del adulto) y se realizd un analisis en base a estos
subgrupos.

Andlisis estadistico. Las diferencias en las caracteristicas basales entre los grupos de
pacientes se evaluaron con anélisis de varianza (ANOVA). Se calcularon razones de Momios (RM)
con intervalos de confianza del 95% (IC 95%) con analisis de regresion logistica mdltiple, para
estimar el riesgo relativo que tenian los pacientes con ESA de presentar las caracteristicas clinicas
elegidas en comparacion con los pacientes con otros diagnosticos. Los puntos de corte para
leucocitosis, neutrofilia y para la escala de diagnostico clinico se calcularon con curvas ROC.

Usamos el programa SPSS version 10.1.0 para el andlisis estadistico.
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RESULTADOS

Distribucion de pacientes segun categoria y entidad. De los 161 pacientes incluidos en el
estudio. 30 se clasificaron en la categoria de enfermedades infecciosas (18.6%), 39 en la de
neoplasias (24.2%) y 43 en la de autoinmunes (26.7%). Veintitrés de ellos egresaron sin diagnéstico
(14.2%) y a 26 se les diagnostico ESA (16.1%). La categoria de enfermedades infecciosas estuvo
constituida por abscesos (absceso intra-abdominal [1], biloma [1], diverticulitis abscedada {1] y
pielonefritis xantogranulomatosa [1]). bacteremias (Enterococcus sp. {1]. Candida sp. [1}, Salmonelia
tiphy [2) y Salmonella sp. [2]), endocarditis y tuberculosis (ganglionar [5], hepatica {2], miliar [3],
peritoneal [1], pleuro-pulmonar [1], pulmonar {1]). En la categoria de neoplasias se incluyeron 2
pacientes con neoplasias solidas (uno con cancer gastrico y uno con adenocarcinoma renal de
celulas claras), 18 pacientes con enfermedad de Hodgkin, 18 pacientes con linfoma no Hodgkin y un
paciente con leucemia aguda. La categoria mas numerosa fue la que agrupo a las enfermedades
autoinmunes. Esta se conformé de un paciente con artritis reumatoide, uno con cirrosis‘ biliar
primaria, dos con enfermedad mixta del tejido conectivo, dos con espondiloartropatia, uno con
enfermedad humana por adyuvantes, dos con fiebre familiar del Mediterraneo, dos con hepatitis
autcinmune, uno con policondritis recurrente, cuatro con polimialgia reumatica, uno con sindrome de
Sjégren primario, uno con sarcoidosis y 25 con Iupius eritematoso generalizado. Esta informacion se
resume en la Figura 1 y en la Tabla 4. i

Caracteristicas demogréficas y generales. Cuando los pacientes se clasificaron dé acuerdo a
categoria diagnéstica, las edades promedio + desviacién‘esténda} (DE) de cadargrupo fueron: 42.9
+ 19.1 para el grupo de enfermedadés infecbiésas. '42.1 + 18.5 péra el de neoplasias, 40.8 + 17.4
para el de enfermedades autoinmunes, 33.5 = 1 5.7ipara el grupo de pég:ientes sin diagndstico y 28.5
+ 12.8 para los pacientes con ESA.. Como se muestra en lé Tabla 5, el promedio de edad de los

pacientes con ESA fue significativamente menor al de los pacientes con infecciones, neoplasias y




enfermedades autcinmunes (P<0.01). La distribucion de género de los pacientes derlas categorias
infecciones, neoplasias y ESA fue similar, con un ligero predominio de hombres (63%, 54% y 58%,"
respectivamente). En el grupo de enfermedades autoinmunes predqminaron las mujergs (70%). En
el de pacientes sin diagnostico la distribucion de géneros fue similar (52% de pacientes de sexo
femenino). El iempo de evolucion {meses) de los pacientes antes de su internafniento fue de 50 ES
7.9 para los pacientes con infecciones, 10.4 + 9.5 para aquellos con neopiasias, 17.8 = 31.8 para los
de enfermedades autoinmunes, 10.3 % 23.3 para los del grupo sin diagndstico y de 16.‘6 + 30.5 para
los pacientes con ESA. Las diferencias no fueron estadisticamente significativas’ (Tabla 5). En
general, los pacientes requirieron de hospitalizaciones prolongadas. El promedio y la mediana de los
dias que transcurrieron entre el ingreso del paciente y el establecimiento de un diagnéstico se
muestran en la Tabla 5. Las medianas de estos lapsos fueron de 10 dias para los pacientes con
enfermedades infecciosas; 12 para aquelios con enfermedades neoplasicas, 10 para los pacientes
con enfermedades autoinmunes y 14.5 para los pacientes sin diagnostico. La mediana de dias de
hospitalizacion para los pacientes con ESA fue de 10.5. El tiempo de seguimiento de los pacientes
en el Instituto, una vez dados de alta, se muestra en la Tabla 5. Los periodos de seguimiento fueron
variables, siendo desde 16.1 = 17 meses para los pacientes sin diagnostico hasta de 49.3 + 40.8
meses para los pacientes con enfermedades autoinmunes. El tiempo de seguimiento de los
pacientes con ESA fue de 39.6 + 31 meses.

Frecuencia de Mamfestac:ones clinicas de acuerdo a la categona dlagndsﬂca Se cuantifico
la frecuencia con la que los pacnentes presentaron dlferentes mamfestacuones clmlcas en el periodo
comprendido entre el inicio de su enfermedad y la hospltahzacxcn Las mamfestacnones articulares
{artralgias y artrms) fueron sngmﬁcahvamente mas comunes. en’ los pac:entes con ESA y con’
enfermedades autoinmunés que en los paciémes Aderétros grupos (P<0.05). Llama ia atencién que el

70% de los pacientes del grupo sin diagnéstico reportaron artralgias. Con el fin de investigar si la
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magnitud de la fiebre se asocia a alguna patologia en particular, se registré la temperatura mas alta
de c'ada bpacievme durante su hospitalizacion. Como se obser\;a en la Tabla 6, los promedios de
temperaturas fueron altos, siendo todos méy'ores' a 39 g?ados céntigrados, sin - importar - la
enfermedad subyacente. Aunque en apanencua mespeclﬁcos el dolor faringeo y el exantema se

presentaron significativamente mas en pacnentes con ESA que en aquellos con otras entidades

(P<0.01). Asimismo, los pacientes con ESA pre entaron ‘con més frecuencna mlalglas que aquellos

autommunes “ (P<0.05; P<O 01 ‘P<0 05

con enfermedades infecciosas, neoplés‘cas y

respectivamente). La pérdida de 'pesowfur sinto a comun. presente en la mayona de los

pacientes, sin importar la enfermedad de base;’ sin rnbargo. los pacientes con enfermedades

icia que Ios portadores de ESA (85% vS. 58%, P<0 05)

neoplasicas lo presentaron en mayor frecu

LLa adenopatia fue un signo que se asomo predommantemente a enfermedades neoplas:cas. pero

que estuvo presente en aproxnmadamente la mntad de los pacientes de las demas enudades. La
esplenomegalia fue mas comun en los pacientes con enfermedades neoplasicas y con ESA. Por otro
lado, la hepatomegalia se 6omporté como un hallazgo inespecifico, distribuido por igual en todas las
entidades. La pleuritis yvla‘ pericardiﬁs‘se compoﬁaron en forma inesperada en los pacientes con
ESA; aun cuando no fueron manifestaciones coﬁwunes (19%), su frecuencia fue mayor que en otras
entidades, pero lo mas Ilamativb fué, qué en todos los pacientes se presentarén juntas, esto es, los

pacientes con ESA que las presentardn. lo_ hicieron en forma simultanea. Esta informacion se

resume en la Tabla 6.

é grupadas segun categon’a dlagndsﬂca El promedio

Examenes de laboratorio en pééiente

de la cifras de hemoglobina se encontro dlScl" amente baja en Ios pacnentes de todos los grupos, sin

que existiese una diferencia entre ellos.‘ Los promedlos‘ de Ieucocttos totales y de neutrofilos totales

no difirieron entre los pacientes de los 'cdétro‘pnrn ros grupos; sin embargo, ambos parametros se

observaron elevados en los pacientes con ESA. Esta diferencia fue estadisticamente significativa

SNVRT
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(P<0.005). El prorhedio de la chenta de eﬁsinéﬁlos fue normal en todos los pacientes (no se
muestran lds datos).‘ Los p'romédiosrde‘ Ia; cuentas de linfocitos totales no difirieron entre los
_diferentes grupos: en todos se observé una clara tendencia hacia la linfopenia. E! promedio de las
cuentas de plaquetas de los pacientes con ESA fue mayor que en los pacientes con otras
enfermedades (P<0.05). En todos los grupos hubo pacientes con elevaciones en las transaminasas
{vide infra). Esto se reflejé en los promedios de éstas que, sin embargo no difirieron entre los
pacientes con enfermedades infecciosas, neoplasicas, autoinmunes y con ESA. El promedio de las
determinaciones de albumina fue menor al limite inferior normat en todos los grupos. No obstante,
esta disminucion fue mas evidente en los pacientes con enfermedades neoplasicas, autoinmunes y
con ESA. La DHL tuvo un comportamiento muy variable. Pacientes de todos los grupos mostraron
elevaciones séricas de esta enzima. El promedio tendi6 a ser mayor en los pacientes con
enfermedades neoplasicas y ESA. Esta informacion se resume en la Tabla 7.

Tres cuartas partes de ios pacientes con ESA, enfermedades neoplasucas .y autoinmunes
tuvieron anemia, a diferencia de los pacientes con enfermedades mfeccnosas Yy aquellos sin
diagnéstico definido en quienes se encontr6 anemia en la mitad de los casos.,Se ekncontraron
leucocitosis (definida como mas de 10500 leucocitos/ptL) y neutroﬁha (més de 9500 neutréﬁlos/u.L)
en el 85% de los pacientes con ESA. La frecuencia de estas anomalias fue mas baja (18 a48% y 12
a 27%, respectivamente) en los otros grupos {P<0.001). La linfopenia fue un hallazgo comun e
inespecifico, presente en alrededor de la mitad de los pacientes de todos los grupos. En todos los
grupos, excepto en el de ESA hubo pacientes con trombocitopenia (12 a 16%). La trombaocitosis fue
mas comun en Ios’pacnerntes con enfermedades infecciosas, autoinmunes y con ESA (20%, 26% y
27%, respecﬁvéﬁwénie). La transaminasemia, definida como incremento en el nivel sérico de una o
ambas enzimas hepéﬁcés (AST, ALT), fue un hallazgo comun, presente en cerca del cuarenta por

ciento de los pacientes de todos los grupos. Aunque la hipoalbuminemia fue una alteracién reiterada,




fue mas comun en los pacientes con enfermedades neoplasicas, autoinmunes y con ESA; en este
ultimo grupo se encontré en todos los pacientes. Los pacientes con enfermedades infecciosas,
autoinmunes y con ESA fueron los que con mas frecuencia presentaron hiperglrobulrinemia' No

obstante, esta diferencia no fue significativa. La elevacion de DHL fue dlscretamente més comun en

Ios pacientes con ESA. Una vez mas, esta diferencia no fue estadlshcamente sng

resultados se presentan en la Tabla 8.

- Caracteristicas demograficas y generales de acuerdo ala ent/dad especllic

comparar grupos mas homogéneos, escogxmos a los pacientes con los dlagnosncos mas fr cuentes.

Asi, analizamos por separado a los pacientes con tuberculosis (13), llnfoma no Hodgkln (18 LNH)

enfermedad de Hodgkin (18, EH), lupus erltematoso generalizado (25, LEG) ESA (26) Las

caracteristicas generales de estos pacnentes se ilustran en la Tabla 9. &l promedlo de edad de los

pacientes con ESA fue S|gn|ﬁcanvamente menor al de los pacientes con las otras enfermedades ;
(P<0.05). En el grupo de LEG predominaron los pacientes de género femenino (P<0 01 : en Ios otros
grupos la distribucion de sexos fue similar. El tiempo de evolucion de la enfermEQad de los pac:entes

con tuberculosis fue significativamente menor al de los demas grupos (P<O;05), No 'hub’o diferéncias

significativas ni en los dias de hospitalizacion, ni en los meses de seglimiento, entre los.pacientes.
de los diferentes grupds de estudio. . : :

Frecuenc:a de’ manlfestac:ones clinicas en pacientes agru ad 'idefacuerddfé entidad

especifica. AI compararlos'con los pacientes con tuberculos:s LNH y EH los pac:entes con

enfermedad de Shll ’prese‘ntaron con mas frecuencia artralglas (P<0 05), anrms (P<0 001), dolor
faringeo (P<0.! 001) y exantema {P<0.01). La magnitud de Ia ﬁebre fue menor en los pacientes con
EH y tuberculosis que en los del grupo de ESA (P<0.05). Los pacientes con ESA tuvieron con mayor
frecuencia dolo[’b'faringeo (P<0.05), exantema (P<0.001v) y .esplenomegalia (P<0.05), que los

pacientes con LEG. Estos resultados se muestran en la Tabla 10.
Fr——
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Examenes de laboratorio en pacientes agrupados segun entidad especifica. Las principales -
diferencias se observaron en las cuentas de leucocitos y neutréfilos totales, donde los pacientes con
ESA mostrarbn un incremento estadisticamente significativo en comparacion de los pécientes con
otras enfermedades (P<0.001). Esta diferencia estuvo presente tanto al analizar los datos en forma ‘
de promedlo de Ieucocnos y neutréfilos, como al considerar el porcentaje de pacnentes con
leucocitosis y neutroﬁlia en cada grupo (Tablas 11 y 12). La trombocitosis y la hiperglobulinemia
fueron r'nésr comuﬁes en los pacientes con tuberculosis y con ESA; la magnitud de la primera fue
mayﬁr ven los pacientes con ESA. La elevacion de DHL se observdé con mayor frecuencia en los
pacientes con LNH y ESA. Estos resultados se presentan en las Tablas 11y 12.

Analisis univariado de caracteristicas clinicas y de laboratorio. En la Tabla 13 se muestra el
resultado del analisis univariado de las variables clinicas y de laboratorio asociadas con la presencia
de la ESA. Las que mostraron una mayor fuerza de asociacidn con la presencia de ESA fueron
neutrofilia (RM 28, IC 95% 9 - 90), exantema (RM 18, IC 95% 6 -~ 52), artritis (RM 18, IC 95% 5 - 62),
leucocitosis (RM 15, IC 95% 5 - 48), dolor faringeo (RM 10, IC 95% 4 - 26) y artralgias (RM é, IC
95% 2 - 36). ‘

Anadlisis multivariado de caracteristicas clinicas y de Iabaraton'o. En la Tabla 14 sé‘presgnta

el resultado de dicho andlisis. Las variables que no perdieron fuerza de ac n al hacer el

analisis muitivariado fueron neutrofilia (RM 18, IC 95% 3 - 93), artn ;s (RM 8, C 95% 1: 49), dolor

faringeo (RM 7, IC 85% 1 - 30) y esplenomegalia (RM 5, IC 95% 1 . 26)

Escala para el diagnéstico clinico de la enfermedad de St:ll del adulto en pac:entes con FOO
A partir de los resultados del analisis multivariado, se construyo una escala con puntaje dnferencnal
para cada una de las manifestaciones mas fuertemente asocnadas al dlagnbsuco de ESA (Tabla 15).

El valor de los puntos asignados a cada variable se obtuvo de la razén de Momios obtenida en el
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analisis multivariado. El puntaje maximo en la escala fue de 45. Se calculé el punto de corte con
curvas ROC con miras a obtener una alta especificidad. Este se fijé como >30 puntos.

Desempeiio de la escala para el diagnéstico clinico de ESA y de los cn‘teriés de Yamaguchi
y de Fautrel en los pacientes con diferentes enfermedades. Se aplicaron los criterios de Yamaguchi
y los de Fautrel a todos los pacientes de la base de datos con el fin de evaluar su desempeiio en
nuestra serie (Tablas 1 y 2). Desafortunadamente, a ninguno de los pacientes se le habia medido el
porcentaje de ferritina glucosilada, por lo que este parametro (criterio mayor para Fautrel) no se
considero. Para este analisis no se tomod en cuenta el grupo de pacien‘tes sin diagndstico. Asimismo,
se eliminaron 12 pacientes en los que faltaba informacién sobre alguna de las variables requeridas
para la aplicacion de los criterios o la escala diagnostica. Asi, se aplicaron la escala y los criterios a
127 pacientes. La tabla 16 muestra la sensibilidad, Ia‘ especificidad, el valor predictivo positivo y el
negativo de los tres instrumentos diagnasticos. Aunque‘la:sensibilidad de la escala diagnbsﬁga fue
discretamente menor a la obtenida con los criterios de . Yamaguchi y de Fautrel, ésta mostro tener

especificidad y valores predictivos combarables.
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DISCUSION
En el presente estudio comparamos las caracteristicas clinicas y de laboratorio de un grupo

de enfermos con ESA con las de pacientes con otras enfermedades (infecciosas, neoplasicas y
autoinmunes), diagnasticos diferenciales de ESA en el contexto de FOO. Asimismd. sé chnéron

comparaciones entre el grupo con ESA y los enfermos con las enfermedades més representauvas
in'y LEG).. ‘

de cada categoria diagnostica (tuberculosis, linfoma no Hodgkin, enfermedad de Hodg

aunque no existen pruebas clinicas ni de laboratono que’ indiqlien';

Encontramos que,
especificamente la presencia de ESA, es posible identificarla en base  a° ukn(con_‘unto de.

manifestaciones clinicas y de laboratorio comunes.

Nuestro grupo de enfermos con ESA estuvo compuesto de pacientes mas jévenes: que los

de otros grupos. Su edad promedio fue de 28 afios. Eran pacientes cuyas enféfmedades tenian en

faringeo (65%) exantema evanescente (54%) mnalglas (61%) perd:da de peso (58%) adenopatia

{54%), hepatomegalla y esplenomegal (38 y 46%) y pleuro pencardms (19%). En los examenes de

laboratorio tuvieron frecuentemente Ieucoc:tosus (85%). neutroﬁha (85%), anemia (73%), elevacion

de DHL (76%) e hlpoalbummemla (100%) Oftras alteraciones como linfopenia (48%),
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huperglobulmemla (44%) ‘trombocitosis (27%) Y alteracuones en la pruebas de funcuon hepatlca
(35%), fueron menos comunes :

El anahs:s umvanado permmé ldennﬁcar las vanables asoc:adas aESA (Tabla 13) y medir su
fuerza de asocnacuon Cuando se aphco el modelo muluvanado las vanables que mantuvieron la
fuerza de asocnacuﬁn fueron artrms, dolor farlngeo, exantema evanescente. esplenomegaha Y

neutroflna (Tabla 14) Con esos’ datos se construyo Ia escala dlagnéshca que se |lustra en la Tabla

un buen desempeﬁ en’el g upo estud:ado. con una Senslbllldad de

77%. una espec:ﬁcldadAde 98%, y valores predlcuvos mayores a 90% (Tabla 16)

EI estudlo aporta mformacron lmportante En primer lugar, es la pnmera descnpcubn clinica

de un grupo de pamentes mexicanos con ESA: las caracteristicas de nuestros enfermos no difieren
de las de pac1entes de otras partes del mundo. Par otro lado, es el primer trabajo qug an‘alylza un
grupo"dé bééientes con ESA en el contexto de FOO. En este sentido, el enfoque Hél estudio se
asefnéjay al_escenarid clinico en el cual el diagnoéstico de ESA es especialmente difici. Erécticamente
todos IoS diagnosticos diferenciales de ESA estan representados en alguno de los grupos control y
se muestra que la ESA es distinguible de cada una de ellas. Finalmente, el estudio permitié disefar
la escala para el diagnostico clinico de !a enfermedad de Stil del Adulto. En ella se incluyeron 5
variables: artritis, exantema evanescente, dolor faringeo, esplenomegalia y neutrofilia. La presencia
de cada una de ellas tiene un valor diferente. En base a una curva ROC creada a partir de la
apllcacuon de la escala a Ios pacientes del estudio, se fijo un punto de corte que permmera una alta
especificidad a costa de disminuir la sensibilidad. Asi, cuando un paciente suma 30 o0 mas p‘untos.
las probabilidades de que no tenga ESA son rhuy pocas. Evidentemente habra un porcentajé de
enfermos cbn ESA (cercano al 20%) que no reuna los puntos necesarios y en ellos se debera
realizar- el diagnostico tras la exclusién de otras enfermedades. De esta manera, la escala se

propone como un instrumento seguro, capaz de identificar aquellos pacientes con ESA en los que se

17
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puede hacer un diagnostico certero en bases clinicas, sin necesidad de hospitalizacipnes largas y
costosas, evitando la invasion del paciente. S ' i '

Se han disefdado siete juegos de criterios qué 'p'rert.er'\dren qlaéiﬁéér é ‘los pacigntes con
ESA.10-1% Dichos estudios, sin embargo, tienen grandes lirﬁitacibnes. En'ﬁﬁmér'lugar, son todos
estudios retrospectivos que nunca han sido validados; Por otro |ad6, sblo enndo‘sy de e‘llos (en el de
Yamaguchi et al y en el de Fautrel et al} se incluyeron grupos de pacientes één otras enfermedades
como controles.!5-16 Los criterios de Yamaguchi et al requieren de la exclusion de los diagnosticos
diferenciales principales (mononucleosis infecciosa, linfomas, poliarteritis nodosa, artritis reumatoide)
antes de poder establecer el diagnéstico de ESA. Eso hace que su utilidad en la practica sea poca,
ya que descartar la presencia de un linforna requiere de un estudio exhaustivo. Los criterios solo
seran una herramienta util cuando tengan la capacidad de identificar tempranamente a los pacientes
con ESA y evitarles el largo proceso diagnéstico al que se someten precisamente para descartar
diagnosticos diferenciales. Los criterios de Fautrel et al, por otro lado, se construyeron a partir de un
grupo de pacientes a los que se les habian solicitado dos pruebas de laboratorio (ferritina y ferritina
glucosilada). Eso provoca que su grupo de pacientes tenga un sesgo muy claro y hace que los
resultados obtenidos de ellos sean dificilmente aplicables en otros contextos. Por otro lado, los
criterios de Fautrel contemplan la determinacion de ferritina glucosilada, examen con el que no se
cuenta en la gran mayoria de centzfos’,rhospitalarios.

£l presente estudio ‘car'ef;'e de esas limitantes ya que esta hecho § partir de pacientes
hospitalizados con un diagnc’)sﬁéo' sin&romaﬁcb que, aunque bc'omple’jo Y heterogéneq. los iguala en
el punto de partida. Ademas, se llevd a cabo justamente en el cénféxtdy éﬁ kévlbque: el aia‘gnbgﬁcb de
ESA plantea un problerﬁa serio, con muitiples diagndsticos diferenciales. ‘Otra'rvéniajay ‘de la escala
propuesta es que considera informacion sencilla y disponible en cualquier contexto y no requiere de

examenes costosos ni invasores. Ademas, una escala cuyo resultado es un puntaje diferencial con
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un punto de corte establecido (y no una respuesta categérica: si vs. no) es conceptualmente mas
cercana al razonamiento clinico y permite que la probabilidad que tiene un paciente determinado de
tener ESA se pondere. ‘

Evidentemente, el trabajo carga con las limitantes-que la naturaleza retrospecnva y ia

dependencia en la informacion de expedientes clinicos le conﬁeren. Sobra men onar que es;

necesaria su validacion prospectiva.

Oftro aspecto del trabajo que vale la pena mehcidhé

hallazgo inespecifico presente en pacienteS'

tarde .se autohmltarian. Esto es una mera suposn on ya que es el grupo con el periodo de

seguimiento mas corto. Los hallazgos de! estudio en lo que se refiere al grupo de pacientes sin
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diagnésﬁco son congruentes con otros estudios recientemente publicados que sugieren una
conducta expectante y vigilante mas que invasora en aquellos pacientes con FOO en los que no se
encuentre un diagnostico después del protocolo de estudio.!®

La principal interrogante que deja el presente estudio es la validez de la escala propuesta.
Esto tendra que contestarse con un estudio prospectivo en el que se aplique a pacientes que se
hospitalicen con FOO. Asimismo, tendra que superar la prueba del tiempo y la experiencia. La
principal leccidon que deja es que la ESA es una entidad que, si bien es poco comun y en apariencia

clinicamente ambigua, es posible diagnosticar en la mayoria de los pacientes en base a los

hallazgos clinicos y de laboratorio.
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CONCLUSIONES

La enfermedad de Still del adulto es una entidad clinica déﬁnida. distinguible de otras causas de

fiebre de origen oculto.

Sus. manifestaciones mas caracteristicas son:: fiebre, artritis,” exantema evanescente, dolor

faringeo y néutrbﬁlié.. :

El diagnésﬁcb de ‘érn'fAermedad de :Sﬁll‘del adulto se puede establecer en bases clinicas sin

excluir la presencia de otras enfermedades.

El trabajo propone la escala para el diagnostico clinico como un instrumento sencillo que permite

identificar con alta especificidad a pacientes éqn ESA.
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Figura 1. Distribucién de Pacientes Segun
Categoria Diagndstica

Infecciones
= Neoplasias
Enf. Autoinmunes
Sin Diagnéstico
= ESA '

24




Tabla 1. Criterios Preliminares de Clasificacién de la Enferrmmedad de Still del Adulto, segun
Yarmaguchi et al (ref. 11).Y

« Fiebre >39°C, por mas de una semana.
e Artralgias durante mas de dos semanas.
Criterio mayor
e Exantema tipico”

e Leucocitosis (>10,000/uL), con >80% de granulocitos

e Dolor faringeo

e Adenopatia y/o esplenomegaliat
Criterio menor
e Alteraciones hepaticas?

e Factor reumatoide y anticuerpos antinucleares negativos®

I. infecciones (especialmente sepsis y mononucleosis infecciosa)

Exclusiones il. Neoplasias (especialmente linfoma)

Ill. Enfermedades Reumaticas (especialmente poliarteritis nodosa y artritis
reumatoide con manifestaciones extra articulares)

Para la clasificacion, el paciente debe reunir 5 o mas criterios, que incluyan 2 o mas criterios mayores.§

Cualquier enfermedad enlistada bajo Exclusiones debe excluirse.

* Erupcion rosa-asalmonada macular o maculo-papular no pruriginasa que aparece durante los episodios febnles.

T Aparicion reciente de adenopatia significativa; esplenomegalia confirmada con palpacion o ultrasonido.

: Elevacion anormal de transaminasas y/o deshidrogenasa lactica, atnbuible a dafic hepatico relacionado con la enfermedad y no
con toxicidad o alergia a farmacos u otras causas.

1 E1 factor reumatoide debe ser negativo en suero con la prueba de rutina utilizada para la deteccién de factor reumatoide 1gM; los
anticuerpos antinucleares deben ser negativos por inmunofluorescencia.

5 Los critenos deben aplicarse en ausencia da explicaciones clinicas altemativas.
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Tabla 2. Criterios de Clasificacion para la Enfermedad de Still del Adulto, segtin Fautrel et a/

(ref.12).

Criterio mayor

Criterio menor

Fiebre en agujas >239°C
Artralgias

Eritema evanescente
Dolor faringeo
Neutroéfilos >80%

Ferritina glucosilada <20%

Exantema maculo-papular

Leucocitos >10000/uL

La enfermedad se define como 4 0 mas critenos mayores o 3 mayores + 2 menaras.
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Tabla 3. Variables Incluidas en la Base de Datos.

Variable

Tipo

Codificacion

Namero de registro

Categédrica ordinal

Iniciales Categorica nominal

Geénero Categonca nominal ? 'meg::r::::o

Edad Numeérnica discreta Afos cumplidos

Artralgias Categorica nominal ? g:‘::::;aa

Artritis Categarica nomunal ? ::J:::::a

Fiebre Numénca continua Maxima temperalura registrada

Dolor faringeo

Categonca nominal

ausencia
presencia

Exantema tipico

Categérica norninal

ausencia
..presancia

Mialgias

Categaorica nominal

.ausencia
presancia

Pérdida de paso

Categonca nominal

ausencia
prasencia

Adenopatia -

Categorica nominal

ausencia
presencia

Esplenomegalia

Categorica nomnal

ausencia
presencia

Hepatomegalia

Categdrica nominal

presencia

Pleuritis

Categonca nominal

ausencia
presencia

Pericarditis

Categdrica nominal

ausencia

.ausencia
.prasencia

Neumonitis

Categorica nominal

.ausencia

0

1
2]
1.
Q.
1.
G
1.
0.
1.
a.
1.
0.
1.
0..
1.
o.
1.
..
1...presencia

Hemoglobiné

Numeérica continua

Valor al ingreso

leucocitos totales

Numeérica continua

Valor al ingreso
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Tabla 3 (continuacién). Variables Incluidas en la Base de Datos.

Neutrofilos totales

Numérica continua

Valor al ingreso

Linfocitos totales

Numénca continua

Valor al ingreso

Eosindfilos totales

Numaérica continua

Valor al ingreso

Plaquetas Numeérnca continua Valor al ingreso
ALT Numaérica continua Valor al ingreso
AST Numérica continua Valor al ingreso
Albumina Numenca continua Valar al ingreso

Globulinas

Numeénca continua

Valor al ingreso

Deshidrogenasa lactica

Numeénca conunua

Valor al ingreso

Anticuerpos antinucieares

Categorica nominal

0...negauvos
1...positivos

Factor reumatoide

Categonca nominal

...negativo
.. pasitivo

Anti-DNA

Categarica nominal

...negativo
..positivo

Velocidad de sedimentacion
globular

Categodrica nominal

...normal
...alta

~0oj-0la0o

Fracciéon C3

Numerica continua

Valor al ingreso

Fraccion C4

Numerica contihua

Valor al ingreso

Tiempo de evolucion

Numeérica discreta

En meses, al ingreso

Dias al diagnéstico

Numérica discreta

Lapso entre el ingreso y el diagnastico

Diagnéstico

Categodrica nominal

[of . nominal

Segundo diagndstico

En caso de que el primero cambiara

Seguimiento

Numeérica discreta

En meses, del establecimiento del diagnastico hasta
la techa del estudio o |la pérdida del paciente

Laparotomia exploradora

Categdrica nominal

0...no realizada
1...realizada
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Tabla 4. Categorias diagndsticas y entidades especificas.

Categoria Entidad Namero
Absceso 4
Bacteremia ! 6

Infecciones Bruceiosis ) 4
Endocarditis 3
Tuberculosis 13
Subtotal 30
Sdlidas 2 -
Enfermedad de Hodgkin 18

Neoplasias Linfoma no Hodgkin 18
Leucemia aguda 1
Subtotal 3g

-

Artritis reumaloide

Cirrasis bihar pnmana 1
Enfermedad mixta del tejida conectivo 2
Espondiloartropatia 2
Enfermedad por adyuvantes 1
Fiebre familiar del Mediterraneo 2
Enfermedades autoinmunes Hepatitis autcinmune 2
Policondritis recurente 1
Polimialgia reumatica 4
Sindroame de Sjogren 1
Lupus eritematoso generalizado 125
Sarcoidosis
. Subtotal . 43
Sin diagnéstico 23
Enfermedad de Still del adulto 26 -
Total 161
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Tabla 5. Caracteristicas Demograficas y Generales.

. . Enfermedades Sin

infecciones Neoplasias Autoinmunes diagnestico ESA
Edad . 42.9+19.1s 42.1+18.5¢ 40.8+x17.4s 33.5+15.7 28.5+12.8

Género (F/IM) 11_/19 18/21 30/13¢ 12/11 11/15
Meses de evolucion . 5.0+7.9 10.4+9.5 17.8+31.9 10.3+£23.3 16.6+30.5
promedio = DE ‘ . 16.8%17.3 22.5+37.0 . 16.5+£32.7 18.4x11.7 23.7+£42.0

Dias al Dx C . ) T

mediana 10 12 0 10 14.5 10.5

Meses de seguimiento 44.0+32.0 41.9+30.5 49.3+40.8 16.1£17.1s 39.6+30.6

1 P<0.05 al compararo con enfermedad de Still del adulto (ESA).
§ P<0.01 al compararto con ESA.
1P<0.001 a! comparario con ESA.
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Tabla 6. Frecuencia de Manifestaciones clinicas de acuerdo a Ia categoria diagnostica.

Infecci Neopl in:fgir:;iandezs diagrsui':stjco ESA

Artralgias (%) 431 38t 84 70" 92

Artritis (%) 10t 151 584 30t 88

Fiebre (*C) 39.1+0.63r 39.3=0.82 39.2+0.70 39.3+0.57 39.4+0.71

Dolor faringeo (%) 71 157 211 17 65

Exantema (%) 3t 51 7 91 54

Mialgias (%) 24: 26¢ 37 43 61

Pérdida de peso (%) 53 85+ 72 56 58

Adenopatia (%) 34 901 44 39 54
Esplenomegalia (%) 23 49 14s 30 46

Hepatomegalia (%) 33 46 33 35 38 ;i
Pleuritis (%) QO 0s 21 4 19 ;
Pericarditis (%) ar 0s 2r 4 19

Neumonitis (%) 0 S 7 o} .1

La fiebre se expresa como la media = DE de ila maxima temperatura registrada durante la hospitalizacion. El resto de ios resultados
como porcentaje de pacientes con la manifestacion mencionada.

t P<0.05 al comparario con enfermedad de Still del adulto (ESA).

& P<0.01 al comparario con ESA.

1P<0.001 al compararia con ESA.

H
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Tabla 7. Examenes de Laboratorio en Pacientes Clasiﬁcados'por Categoria.

Infecciones Neoplasias EAn:teorir:‘l;duand:ss diagfiénstico ESA
Hemoglobina (graL) 12.4=25 10.8=2.8 11.4=2 12.5£2.7 11.5+1.7
Leucocitos (x 103/uL) 8.8x4.71 7.8=5.0v 7.2:4.91 11.0+5.61 16.5=5.6
Neutrofilos (x 103 L) 5.8=4.4% 53=4.41 5.2=3.9t 7.8x5.21 14.2=55
Linfocitos (x 103/uL) 1.6=0.9 1.3=1.2 1.4+1 2+£1.7 1.3=0.7
Plaquetas (x 10/uL) 318+1581 277=1741 3151455 318=180r 424167
ALT (uin) 55-56 49=53 67120 65=78 4437
AST (uin) 50=45 64=71 83=152 56=55 51=39
Albumina (g/al) 3.3=0.7s 2.8=0.6 2.8-0.8 3.2-0.8s 26=05
Globulinas (g/al) 4+0.9 3.6=11 4.0=0.8¢ 3.9=0.9r 4.6=1
DHL (u) 2644310 362+307 282+221 291+273 360=263
C3 (mg/dL} 95.3240 119=21 81.1245s 114=40 137=54
C4 (mg/al) 26.7+9 23=8 22=16 27=9 24=11

+ £<0.05 al compararte con enfermedad de Stll del adulto (ESA).
§ P<0.01 al comparano con £SA.
1P<0.001 al compararia cen ESA.
Los valores de h ina, let itos, neutrofilos, linfocitos, eosindfilos, plaguetas, alanino-aminotransferasa {(ALT), aspartato-
aminotransferasa (AST), albumina, globulinas, deshidrogenasa lactica (DHL), fraccion 3 del complemento (C3), fraccidbn 4 del
comptemento (C4) y PPD se expresan como promedio = DE. Los valores normales de DHL son de 109 a 187 U/L. Los valores nommales
de C3 son de 52.8 a 170.9 mg/dL. Los valores normales de C4 son de 12.1 a 39.5 mg/dL..
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Tabla 8. Alteraciones Frecuentes en Examenes de Laboratorio.

Infecciones Neopl T:f;:fndua:eess diagfglsﬁco ESA
Anemia 53 68 62 48 73
Leucopenia 10 245 35 9 0
Leucocitosis 27 22t 191 48s 85
Neutrofilia 15 121 157 271 85
Ltinfopenia 37 59 50 26 48
Trombocitopenia 13 160 12 13 o}
Trombocitosis 20 8t 26 13 27
Transaminasemia 36 38 42 35 35

Hipoalbuminemia 561 84r 81r 651 100
Hiperglobulinemia 30 18t 24 23 44
Elevacion de DHL 41s 65 56 481 76
Hipocomplementemia ND ND 38! 20 6

1 P<0.05 al compararo con enfermedad de Still del adulto (ESA).

§ P<0.01 al comparario con ESA.

1P<0.001 al comparario con ESA.
Los valores se expresan como el porcentaje de pacientes con la anormalidad mencionada. Anenua se definié como hemoglobina menor a
13 g/dL en pacientes de género masculino y menor a 12 g/dL en mujeres; leucocitosis COmo una cuenta de leucocitos mayor a 10.5 x
103/uL: peutrofilia como una cuenta de neutrofilos mayor a 9.5 x 103/ul; neutropenia como una cuenta de neutrofiios menor a 1.5 x
10° L. finfoperna como una cuenta de linfocitos menor a 1.2 x 10%/ul; trombocitopenia como una cuenta de plaquetas menor a 150 x
107 k. trombaocitosis como una cuenta de plaguetas mayor a 450 x 10¥uL: transaminasemia como un valor de AST mayor a 56 U/L o de
ALT mayor a 69 U/L: hipoalbuminemia coma albdmina sérica menor a 3.6 g/dL; hiperglobulinemia como globulinas mayores a 4.5 g/L:
elevacion de DHL como un valor de DHL mayor a 197 U/L; hipocomplementemia como C3 menor a 52.8 mg/dL o C4 menar a 12.1 mg/dL.

33




Tabla 9. Caracteristicas Demograficas y Generales de los Pacientes Segin Entidad Especifica.

Tuberculosis EH c-o LNH LEG ESA
{n=13) (n=18) (n=18) (n=25) (n=26)
Edad 47.4+14.9% 44.3+19.08 40.7+18.97 41.0=16.9% 28.5+12.8
Género (FIM) . 6/7 6712 12/6 20755 11715
Meses de evolucién 2.9+2.11 10.7+8.8 10.7+11.0 23.3+40.2 16.6x30.5
promedio = DE 16.7+£9.5 14.3&8.4 26.7=49.6 19.6+42.8 23.7+41.9
Dias al Dx v T v :
mediana - 14 s 13 8.5 10.5
Meses de seguimiento 416:28.4 ... 58.5+£32.3 31.1x21.5 57.6x43.4 39.6+30.6

t P<0.05 al comparario con enfermedad de Still del adulto (ESA).
§ P<0.01 al comparario con ESA.
1P<0.001 al comparario con ESA.

Abreviaturas: LNH, meoma no Hodgkln. EH, Enfermedad de Hodgkin; LEG, Lupus enternatoso generalizado.
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Tabla 10. Frecuencia de Manifestaciones Clinicas de Acuerdo a Entidad Especifica.

Tuberculosis EH LNH LEG ESA

Artralgias (%) 61 331 441 88 92

Artritis (%) 8v O 287 68 88

Fiebre (*C) 38.9 =0.6¢ 38.9 =0.6% 39.7 0.9 39.3+07 38.5+0.70

Dolor faringeo (%) 81 11 22s 24+~ 65

Exantema (%) Ot [o1] 113 [ol] 54

Mialgias (%) 38 39 17 36 61

Pérdida de peso (%) 54 891 78 84+ 58 ,
Adenopatia (%) 50 945 94 44 54 i
Esplenomegalia (%) 15 61 44 12¢ 46 :
Hepatomegalia (%) 3 72: 28 24 38

Pleuritis (%) o] Or Or 28 19

Pericarditis (%) 0 Or Or 4 19

Neumonitis (%) 0 0 " 4 11

t.a fiebre se expresa como la media + DE de la maxima temperatura registrada durante la t

ion. El resto de los resultados

como porcentaje de pacientes con la manifestacion mencionada.

1 P<0.05 al compararo con enfermedad de Still del adulto (ESA).
§ P<0.01 al comparario con ESA.
1P<0.001 ai compararo con ESA.
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Tabla 11. Examenes de Laboratorio en Pacientes Clasificados por Entidad Especifica.

Tuberculosis EH LNH LEG ESA
Hemoglobina (grdL) 12.4+2.1 11.522.8 10.2+2.7 11.422.1 11.5£1.7
Leucocitos (x 107/uL) 9.8+5.31 6.7+3.0v 8.2+5.61 6.7+5.51 16.6+5.6
Neutroéfilos (x 103/uL) 7.1£4.81 4.5+2.3v 5.3x4.71 4.9+4.51 14.2+55
Linfocitos (x 10vuL) 1.5=0.8 1.3+1.0 0.9+0.5¢ 1.3+1.0 1.3=0.7
Plaquetas (x 10¥uL) 357109 273+143s 235+1251 295+129s 424167
ALT (ui) 34+18 37+37 6467 42=39 4437

AST (uin) 39+27 36+40 9486 5643 51+39
Albumina (grdL) 3.2+0.68 2.9+0.7 2.7+£0.4 2.8+0.9 2.5+0.5

Globulinas (g/aL) 4.8+0.8 3.6+0.9% 3.7x1.1r 3.9+0.9t 4.6x1
DHL (un) 1 90:73: o 199£60s 563+359 267+194 360+264

1 P<0.05 al compararto con enfermedad de Stifi del adulto (ESA).
§ P<0.01 al comparario con ESA.
: 1P<0.001 al compararo con ESA.
Los valores de hemoglobina, leucocitos, neutmf‘lus, tinfocitos, eosinofilos, plaquetas, alanino-aminotransferasa (ALT), aspartato-
aminotransferasa (AST), albumina, globuiinas y deshldrogenasa lactica (DHL) se expresan como promedio = DE. Los valores normales
de DHL son de 109 a 197 UA.

L .
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Tabla 12. Alteraciones Frecuentes en Examenes de Laboratorio en Pacientes Clasificados
Segun Entidad Especifica.

Tuberculosis EH LNH LEG ESA

Anemia 54 59 76 54 73
Leucopenia o] 23s 29s 441 o]
Leucocitosis 31 121 291 16t 85
Neutrofilia 23t 71 13 91 85
Linfopenia 46 57 67 59 48
Trombocitopenia o] 12 23s 12 0
Trombocitosis 23 6 6 17 27
Transaminasemia 8 23 53 40 35

Hipoalbuminemia 581 718 100 79+ 100
Hiperglobulinemia 58 t2r 27 22 44
Elevacion de DHL 33: 47 88 56 76

t P<0.05 al comparario con enfermedad de Stll del adulto (ESA).

% P<0 .01 al comparario con ESA.

1P<0.001 al comparario con ESA.
Los valores se expresan como porcentaje de pacientes con la anormalidad mencionada. Anemia se definié como hemoglobina menor a
13 g/dL, leucocitosis como una cuenta de leucocitos mayor a 10.5 x 10¥/ul; neutofilia como una cuenta de neutrofilos mayor a 9.5 x
103/uL; neutropenia como una cuenta de neutrdfilos menor a 1.5 x 10¥/uL; linfopenia como una cuenta de linfocitos menora 1.2 x 10¥%/ul;
trombocitopenia como una cuenta de plagquetas menor a 150 x 103/uL; trombocitosis como una cuenta de plaquetas mayor a 450 x
10¥uL: transaminasemia como un valor de AST mayor a 56 U/L o de ALT mayor a 69 U/L: hipoalbuminemia como albumina sérica menor

a 3.6 g/dL; hiperglobulinemia como globulinas mayores a 4.5 g/L; elevacién de DHL como un valor de DHL mayor a 197 U/L.
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Tébla 13. Analisis univariado de caracteristicas clinicas y de laboratorio en pacientes con
ESA y pacientes control.

Otras (%) SHI A ol e o P
Artralgias 59 92 8.2 (1.8 - 36.3) 0.001
Artritis 30 88 17.6 (5.0 - 61.8) <0.001
Dolor Faringeo 16 65 10.2 (4.0 — 25.8) <0.001
Exantema 6 54 18.3 (6.4 —52.5) <0.001
Miaigias 32 61 3.4(1.4-8.1) 0.004
Esplenomegalia 29 46 2.1(0.9-5.0) 0.083
Leucocitosis 26 85 15.4(4.9-47.8) <0.001
Leucopenia 22 0 0.1(0.02~1.1) 0.032
Neutrofilia 16 85 28.0 (8.7 —90.2) <0.001
Trombocitopenia 14 0 0.2(0.03-1.9) 0.161
Trombocitosis 17 27 1.7 (0.6 —4.6) 0.259
Hipoalbuminemia 74 100 8.6 (1.1 - 65.9) 0.015
Hiperglobulinemia 24 44 2.5(1.0-6.2) 0.036
Elevaciéon de DHL 54 76 2.7(1.0-7.2) 0.043

Los valores se expresan como porcentaje de pacientes con la anormalidad mencionada. Leucocitosis se
definio como una cuenta de leucocitos mayor a 10.5 x 10%ul; leucopenia como una cuenta de leucocitos
menor a 4 x 10%uL: neutrofilia como una cuenta de neutrofilos mayor a 9.5 x 10%/ul; trombocitopenia como
una cuenta de plaquetas menor a 150 x 10%uL; trombocitosis como una cuenta de plaguetas mayor a 450 x
103/uL; hipergiobulinemia como globutinas mayores a 4.5 g/L. efevacién de DHL como un valor de DHL mayor
a 197 un..
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Tabla 14. Analisis muitivariado de caracteristicas clinicas y de laboratorio en pacientes con
. ESA y pacientes control.

Razéq de Intervalos de P
Momios Confianza 95%
Artritis 8.6 1.53 - 48.14 0.014
Dolor Faringeo 6.9 1.59 - 30.23 0.010
Exantema 4.7 0.92-24.0 0.063
Esplenomegalia 54 1.09 — 26.73 0.039
Neutrofilia 18.1 3.51 - 93.63 0.001




Tabla 15. Escala para el Diagndstico Clinico de ESA en Pacientes con FOO.

Puntaje

Criterio . Dgﬁnlpfén : V

Artritis : R Prés'én};i;_ de smovms 10
Dolor faringeo ; Hl?_iu?anfe ‘el_itv:ua"d;o actual 7
Exantema evanescents 5100 18 azamonads macular o maculopapular o s
Esplenomeg‘a‘li‘a;" . A Detectada clinicamente o por estudios de imagen (>11cm) 5
Neutrofilié bﬁerita de neutrofilos mayor a 9.5 x 10%/2L 18
Total 45

un pacienfe con FOO cpyo puntaje es 230 se clasifica como ESA con una especificidad de 98%.
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Tabla 16. Desempefio de la Escala para el Diagnéstico Clinico y de los Criterios de Yamaguchi y
Fautrel en los Pacientes Estudiados.

Escala para el

Yamaguchi et al Fautrel et al diagnéstico clinico
Sensibilidad 82.6 % 69.5 % 76.9%
Especificidad 891.0 % 96.6 % 98.0%
vPpP 70.3% 84.2 % 90.9%
VPN 95.2 % 92.4 % 94.2%

Abreviaturas: VPP, valor predictive pasitivo, VPN, valor predictivo negativo.
Los criterios de Yamaguchi y Fautrel se pueden consultar en las Tablas 1 y 2, respectivamente.
Corresponden a las referencias 11y 12, respectivamente.
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