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RESUMEN

Titulo: Utilidad de los indices neutrdfilo/linfocito y plagueta/linfocito para detectar
actividad en enfermedad de Still de inicio en del adulto.

Objetivo: Determinar la utilidad de los indices neutrdéfilo/linfocito (INL) y
plaqueta/linfocito (IPL) para detectar actividad de la enfermedad durante el

seguimiento en pacientes con enfermedad de Still del adulto (ESA).

Material y métodos: Disefio de cohorte retrospectiva en pacientes con
diagnostico de ESA, del Hospital de Especialidades La Raza, determinando los
indices neutrofilo/linfocito y plaqueta/linfocito para detectar actividad basada en la
escala de actividad de Colina durante el seguimiento al mes 1, 3 y 6 posterior al
diagnostico. Se utilizé prueba de Wilcoxon, Friedman, correlacion de Spearman y
se determiné sensibilidad, especificidad, valores predictivos y razon de

verosimilitudes.

Resultados: Incluimos 25 pacientes con media de edad al diagnéstico de
36.7+13.8 afos, de ambos géneros, femenino (64.0%) y masculino (36.0%), con
seguimiento promedio de 25+14.4 meses. La manifestacidon clinica mas frecuente
al inicio y predominante durante el seguimiento fue artralgias/artritis (60.0%)
seguida de exantema evanescente (60.0%) y fiebre (40.0%). El tratamiento
basado en farmacos modificadores de la enfermedad fue el méas utilizado (92.0%)
seguido de esteroides (88.0%). Se determinaron puntos de corte para INL >2.0 (S
94.7% y E 83.3%) y >4.2 (S 100% y E 75%) asi como IPL >117.1 (S 89.5% y E
66.7%) y >183.5 (S 89.9% y E 75.0%) para actividad sistémica y articular
respectivamente; al combinar ambos indices se logr6 mejorar la especificidad

(100.0%) para actividad sistémica.

Conclusiones: El INL en combinacién con el IPL, fueron Uutiles para evaluar

actividad sistémica y articular durante el seguimiento en pacientes con ESA.

Palabras clave: Enfermedad de Still del Adulto, indice neutréfilo/linfocito, indice

plagueta/linfocito, actividad de la enfermedad, puntaje de actividad de Colina.



ABSTRACT

Title: Neutrophil-to-lymphocyte ratio and platelet-to-lymphocyte ratio to detect
activity in Adul Onset Still Disease.

Objective: To determine the usefulness of neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR)
and platelet-to-lymphocyte ratio (PLR) to detect disease activity during follow-up of
patients with Adult Onset Still Disease (AOSD).

Material and methods: Retrospective cohort design in patients with diagnosis of
AOSD from Hospital de Especialidades La Raza, determining NLR and PLR to
detect disease activity based on Colina activity score, during follow-up of patients
at 1, 3 and 6 months from onset. We employed Wilcoxon test, Friedman test,

Spearman correlation. sensitivity, specificity, predictive values and likelihood ratio.

Results: We included 25 patients with mean age at diagnosis of 36.7 (x13.8)
years, both genders, females (64.0%) and males (36.0%), with a mean average
follow-up of 25+14.4 months. The most frequent clinical manifestations at onset
and during follow-up were arthralgias/arthritis (60.0%) followed by evanescent rash
(60.0%) and fever (40.0%). Treatment based on disease-modifying drugs was the
most used (92.0%) followed by steroids (88.0%). We determined the cut-off values
for NLR >2.0 (S 94.7% and E 83.3%) and >4.2 (S 100% and E 75%) and PLR
>117.1 (S 89.5% and E 66.7%) and >183.5 (S 89.9% and E 75.0%) for systemic
and joint activity respectively. The specificity for systemic activity improved
(100.0%) by combining both indexes.

Conclusiones: NLR in combination with PLR, were useful to evaluate systemic
and joint activity during follow-up in patients with AOSD.

Palabras clave: Adul Onset Still Disease, Neutrophil-to-lymphocyte ratio, platelet-
to-lymphocyte ratio, disease activity, Colina activity score.



INTRODUCCION

En 1896; Sir George Frederick Still describié y publicé por primera vez en su
articulo “On a form of chronic joint disease” una enfermedad en 22 nifios
caracterizada por fiebre, artritis y erupcion cutanea [1]. 75 afios més tarde, en
1971, Eric Bywaters describié la primera serie en 14 mujeres adultas con los
mismos sintomas que los observados por Still en nifios a la que denominé
"Enfermedad de Still de Inicio en el Adulto" (AOSD, por sus siglas en inglés y ESA,
por sus siglas en espafol) [2]. Desde entonces, la ESA ha sido ampliamente
estudiada y actualmente considerada una enfermedad inflamatoria sistémica de
etiologia desconocida situada entre los cuadros autoinflamatorios y las
enfermedades autoinmunes [3,4,5]. Es un trastorno sistémico e inflamatorio
infrecuente con una incidencia estimada de 0.14 a 0.40 casos por cada 100.000
personas y una prevalencia de 1-34 casos por millon de habitantes. Afecta a los
adultos jovenes, con mayor prevalencia en las mujeres, sin diferencias en los
grupos étnicos. La distribucion por edad es bimodal, con un pico entre las edades
de 15 y 25 afios y un segundo entre las edades de 35 y 45 afios. [6, 7, 8]. Se
caracteriza principalmente por la presencia de una triada tipica que incluye fiebre
elevada (> 39° C), exantema cutaneo evanescente y afectacion articular (artralgias
o artritis). Otras manifestaciones frecuentes son odinofagia, mialgias, afeccién
hepética (elevacion de transaminasas con o sin hepatomegalia) y la presencia de
adenopatias y/o esplenomegalia [9] (ANEXO 1). En base a lo anterior, en México,
un unico articulo publicado en 2005 por Crispin y cols. [10] del departamento de
inmunologia y reumatologia del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion,
reportd 26 casos de ESA como causa de fiebre de origen desconocido donde la
edad de presentacion (28.5 + 12.8 afios) coincide con la literatura universal; con
respecto a la clinica de presentacién, artritis y artralgias (p <0.05), faringitis (p
<0.01) y erupcién cutanea (p <0.01), fueron mas frecuentes en pacientes con ESA
gue en el resto de pacientes de otros grupos incluidos. Curiosamente la presencia
de mialgias fue observada con mayor frecuencia que en pacientes con afecciones
infecciosas, malignas y autoinmunes (p <0.05, p <0.01, p <0.05, respectivamente).

En dicho estudio, otras manifestaciones que también estuvieron presentes pero no



con significancia fueron pérdida de peso, linfadenopatia y esplenomegalia.
Finalmente la hepatomegalia no fue un hallazgo especifico y, aunque pleuritis y
pericarditis se comportaron de forma inesperada y no fueron observadas con
frecuencia siempre estuvieron presentes sincronicamente. El diagndstico de ESA,
en un paciente con clinica compatible, se hace habitualmente por exclusion de
otros  procesos  sistémicos, principalmente infecciosos, autoinmunes,
autoinflamatorios y tumorales generalmente de estirpe hematoldgica y algunos
tumores sélidos [5,11,12]. Actualmente, existen mas de 7 grupos de criterios
diferentes para clasificar a los pacientes con ESA pero los mas conocidos vy
utilizados en la practica clinica son los de Yamaguchi et al. (1992) [13] y los de
Fautrel et al. (2002) [14]. Los primeros son los mas extendidos, con sensibilidad y
especificidad del 96.3 y 98.2%, respectivamente y su aplicacion requiere la
exclusion de los procesos sistémicos ya descritos [3,5,15-17]. Los criterios de
Fautrel et al. con sensibilidad y especificidad del 87 y 97.8%, respectivamente [4,5
16-19], se apoyan mucho en la presencia de niveles de ferritina sérica 5 veces por
encima del limite superior de la normalidad y de ferritina glucosilada < 20%, sin
embargo, esta Ultima no esta disponible en muchos centros hospitalarios [3,11,19].
La aplicacion de los criterios de Fautrel no depende de exclusion de otros
procesos como en los criterios de Yamaguchi, pero tienen el inconveniente de no
ser aplicables en las fases tempranas de la enfermedad [3,5,8,22] y sensibilidad
relativamente baja; por lo tanto significa que los criterios de Yamaguchi aun deben
utilizarse para clasificar la ESA [6,16] (ANEXO 2). Desde el punto de vista analitico
no existen hallazgos tipicos de la ESA y solo reflejan su naturaleza inflamatoria
sistémica [4,5]. La elevacion de la proteina C reactiva (PCR) y la tasa de
eritrosedimentacion (VSG) son un hallazgo constante (90-100%). También se
puede observar una marcada leucocitosis entre 10.000 y 30.000/mm3 con
neutrofilia en mas del 80% de los pacientes [4,15,16]. Con frecuencia se observa
anemia de trastorno cronico (50%) y trombocitosis (26%) [4,11]. La existencia de
trombocitopenia es rara y debe alertar al clinico sobre la posible aparicién de un
sindrome de activacion macrofagica o sindrome reactivo hemofagocitico

(SAM/SRH) [5]. La elevacion de las enzimas hepaticas es un hallazgo frecuente



(>75%), pudiendo presentar patréon de citdlisis, colestasis o mixto. [5,11]. Por otra
parte, un hallazgo caracteristico de la enfermedad es la elevacion en los niveles
séricos de ferritina hasta en el 70% de los casos, con valores generalmente por
encima de 1.000 ug/l o 5 veces el limite superior de la normalidad, sin embargo, la
especificidad sigue siendo deficiente (41-46%) ya que se pueden encontrar niveles
similares en procesos infecciosos, neoplasicos o enfermedades de
almacenamiento como la enfermedad de Gaucher. [4,5]. Debido a esto, la ESA ha
sido incluida en el grupo de "sindromes hiperferritinémicos"” que comprende
diferentes entidades clinicas: sepsis, sindrome hemofagocitico y sindrome
antifosfolipido catastréfico, que comparten aspectos clinico-bioquimicos similares
[15]. Por lo tanto, la ferritina sérica tiene valor limitado en el diagnéstico, pero
puede ser util como marcador de la actividad de la enfermedad [4,5]. A pesar de lo
anterior, ninguno de estos hallazgos es patognomonico por lo que el diagnéstico
de certeza de la enfermedad es siempre de exclusion y, en muchos casos
complicado [9,12,20,21]. Ademas, el diferencial es amplio y obliga con frecuencia
a la realizacion de multitud de pruebas diagndsticas hasta tener un diagndéstico
definitivo [5,19] (ANEXO 3). Los elementos del sistema inmune reportados en el
hemograma desempefian un papel importante en la evaluacion de diversas
enfermedades; entre ellos, neutrdéfilos, linfocitos y plaquetas ejercen un actuar
importante en la regulacién de la inflamacion, mientras que también experimentan
cambios secundarios a la misma. [22]. La inflamacion sistémica esta asociada con
modificaciones en cantidad y composicion de las células sanguineas circulantes,
de hecho, alteraciones como anemia normocromica, neutrofilia, linfopenia y
trombocitosis suelen acompafar a muchas condiciones inflamatorias incluida la
ESA [23]. Por esto, las caracteristicas de los componentes de las células
sanguineas circulantes pueden usarse para la evaluacibn de la actividad
inflamatoria. Por otra parte, la inflamacion tiene mudltiples facetas y los
tradicionales reactantes de fase aguda VSG y PCR son sus medidas sustitutas,
ambos marcadores representan la induccion de la respuesta a las citocinas
inflamatorias. [25]. Crispin y cols. [10] determinaron que en poblacién mexicana la
leucocitosis >10.500 cel/ml (16.5 + 5.6, p <0.001) con neutrofilia 9.500ce/ml (p



<0.001) fueron significativamente mayores en 85% de pacientes con ESA. Por otra
parte el recuento plaquetario fue mayor (p <0.05) que en otras condiciones. Dado
que la inflamacién no es especifica y multidimensional, un marcador ideal deberia
poder capturar todas las dimensiones posibles [25]. Recientemente, los indices
neutrofilo/linfocito (INL) y plaqueta/linfocito (IPL) que no son mas que la proporcion
del recuento absoluto de neutréfilos y plaquetas periféricas respectivamente,
divididos respecto al recuento total de linfocitos en una simple biometria hematica
de rutina entraron en uso, se han convertido en marcadores de facil medicion,
reproducibles y economicos, ademas de que han demostrado ser altamente
sensibles y han probado que su aumento se asocia con actividad y mal prondstico
de diversas enfermedades relacionadas con inflamacion sistémica como el cancer,
sindrome metabdlico, diabetes mellitus, enfermedad renal cronica, enfermedad
inflamatoria intestinal, cirrosis hepatica, pancreatitis aguda, infarto de miocardio,
enfermedad arterial periférica, artritis reumatoide, espondilitis anquilosante, lupus
eritematoso sistémico, sindrome de Sjogren primario, purpura de Henoch-
Schonlein, enfermedad de Behget, arteritis de células gigantes, fiebre
mediterranea familiar, sepsis y multiples enfermedades infecciosas.[25-31, 32-35].
En el caso de la ESA, la enfermedad se evalGa durante el periodo de seguimiento
de forma arbitraria debido a la falta de alguna escala validada para evaluar la
actividad de la enfermedad [36] por lo que para esta investigacion se decidié
utilizar el puntaje de actividad propuesto por Colina et al. (2011) que no solo le
otorga puntaje a la actividad articular sino también a la actividad sistémica de la
misma [37]. Por tanto, es evidente la asociacion entre los elementos de la
respuesta inflamatoria sistémica y la ESA, sin embargo, no existe reporte previo
en el cual se evalle la combinacion de ambos indices (INL e IPL) como
biomarcadores de actividad de la enfermedad, lo cual es de vital importancia ya
gue hasta nuestros dias no existe ningun marcador diagndstico o de actividad de
la misma [11,16].



MATERIAL Y METODOS

El estudio se efectu6 en los servicios de Medicina Interna y Reumatologia de la
Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Especialidades, “Dr. Antonio
Fraga Mouret”, Centro Médico Nacional “La Raza” del Instituto Mexicano del
Seguro Social. La poblacién de estudio fueron todos los pacientes con diagndstico
de ESA confirmada por criterios de Yamaguchi et al. (1992) (ANEXO 2) con
seguimiento en la unidad durante al menos seis meses.

El disefio del estudio fue cohorte retrospectiva, en la que se determiné la utilidad
de los indices neutréfilo/linfocito y plaqueta/linfocito para detectar actividad durante
el seguimiento de los pacientes con ESA, llevandose a cabo una medicién
longitudinal y retrospectiva de la evolucion de los pacientes al mes 1, 3y 6 de
seguimiento. Se calculd la muestra a través de la determinacién de una proporcion
en poblacion finita, utilizando como N 25 (cantidad total de pacientes con
seguimiento entre ambos servicios), Za de 1.96, p (proporcion) de 0.90, (precision)
de 0.05, siendo necesario la inclusion de un minimo de 22 pacientes. Los criterios
de inclusion fueron los siguientes: derechohabientes = 16 afios, de ambos
géneros, diagnosticados con ESA de acuerdo a criterios de Yamaguchi et al.
(1992) en el periodo comprendido entre Enero 2009 a Diciembre 2018, en los
departamentos de Medicina Interna y/o Reumatologia de nuestro centro y con un
periodo de seguimiento en la consulta externa de al menos 6 meses. Se
excluyeron los pacientes sin expediente clinico fisico o digital en la unidad, con
registros médicos demograficos, clinicos y bioquimicos insuficientes con los cuales
calcular los items del puntaje de actividad sistémica y/o articular establecido
(Colina et al. 2011) (ANEXO 4). Se eliminaron pacientes clasificados inicialmente
con ESA que durante el seguimiento fueron diagnosticados con cualquier otra
enfermedad inflamatoria, infecciosa, neoplasica o autoinmune asi como aquellos
gue presentaban condiciones médicas previas o concomitantes que alteraban los
parametros bioquimicos durante el seguimiento.

Se identificdé a todos los pacientes con diagnéstico de ESA, se acudio al archivo
hospitalario para revision del expediente clinico de cada uno de ellos, capturando

la informacion en una hoja de datos disefiada ex profeso (ANEXO 5) a fin de
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registrar las variables demogréficas, clinicas y bioquimicas estudiadas. La
actividad de la enfermedad se evalué durante el seguimiento de los pacientes (al
mes 1, 3 y 6) mediante el sistema de puntuacion propuesto por Colina et al.
(2011). Se dividié a los pacientes en 2 grupos segun la puntuacion; el grupo 1
incluyé pacientes con puntuacidon < 2 para actividad sistémica y/o articular
(pacientes en remision) y el grupo 2 incluy6é pacientes con puntuacién > 2 para
actividad sistémica y/o articular (pacientes con actividad). Finalmente se evalud la
utiidad de los indices neutrdfilo/linfocito (INL) y plaqueta/linfocito (IPL) para
detectar actividad de la enfermedad. Los datos registrados se analizaron en el
software estadistico SPSS version 25.0. Se utilizaron las pruebas de Shapiro-Wilk,
Wilcoxon, Friedman y el coeficiente de correlacion de Spearman asi como
determinacién de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor

predictivo negativo y razon de verosimilitudes.
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RESULTADOS

Se identificaron 32 pacientes clasificados con diagnéstico de ESA, atendidos en el
servicio de Medicina Interna y Reumatologia de la Unidad Médica de Alta
Especialidad Dr. Antonio Fraga Mouret, Centro Médico Nacional La Raza, en el
periodo de Enero 2009 a Diciembre 2018. Se excluyeron 7 pacientes ya que
durante el seguimiento fueron diagnosticados con otra enfermedad (3 Artritis
Reumatoide, 1 Lupus Eritematoso Sistémico, 1 Esclerosis Sistémica, 1 Leucemia
Mieloide Cronica y 1 Cancer Papilar de Tiroides). Por lo tanto, se incluyeron un
total de 25 pacientes con ESA, los cuales contaron con rango de edad al
diagnostico de 16 a 58 afos. De acuerdo a la prueba de Shapiro-Wilk, las
variables: edad al diagnéstico, seguimiento, Hb al sexto mes, VCM al sexto mes,
HCM en todas sus determinaciones, leucocitos al tercer mes, neutrofilos al tercer
mes, linfocitos en todas sus determinaciones, plaquetas en todas sus
determinaciones y VSG en todas sus determinaciones contaron con distribucion

normal (p>0.05).

TABLA 1. ANALISIS DESCRIPTIVO DE LAS VARIABLES DEMOGRAFICAS DE PACIENTES

CON ESA
VARIABLES TOTAL 25 (100%)

Género

Masculino 9 (36.0)

Femenino 16 (64.0)
Edad al diagnéstico (afios) 36.72 (£13.8)*
Seguimiento (meses) 25.00 (£14.4)*
Hipertension Arterial Sistémica 3(12.0)

* Media + desviacién estandar

En la tabla 1 se encuentran las variables demograficas documentadas en los
pacientes incluidos en el estudio. La mayoria de los pacientes fueron del género
femenino, con media de edad al diagndstico de 36.72 afios y seguimiento por

25.00 meses.
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TABLA 2. CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS PACIENTES CON ESA, AL MES 1, 3Y 6 DE
SEGUIMIENTO (n = 25)

VARIABLES MES 1 DE MES 3 DE MES 6 DE
SEGUIMIENTO (%)  SEGUIMIENTO (%) SEGUIMIENTO (%)
Fiebre 10 (40.0) 2 (8.0) 2 (8.0)
Exantema evanescente 15 (60.0) 7 (28.0) 3 (12.0)
Pericarditis / Pleuritis 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)
Hepatomegalia 5 (20.0) 0 (0.0) 0 (0.0)
Esplenomegalia 2 (8.0) 0 (0.0) 0 (0.0)
Rigidez articular 9 (36.0) 2 (8.0) 2 (8.0)
Artralgias / Artritis 15 (60.0) 13 (52.0) 5 (20.0)

Durante primer mes de seguimiento, la manifestacion clinica mas frecuente fue el
exantema evanescente, maculopapular, asalmonado, en ocasiones pruriginoso,
con afeccién de tronco y zona proximal de las extremidades en conjunto con la
afeccion articular caracterizada por artralgias/artritis en ambas manos, seguidos
de fiebre > 39°C, con patron en agujas y de predominio vespertino. Las
artralgias/artritis persistieron como manifestacion mas frecuente al tercer y sexto

mes de seguimiento (Tabla 2).

TABLA 3. CARACTERISTICAS BIOQUIMICAS DE LOS PACIENTES CON ESA, AL MES 1, 3 Y
6 DE SEGUIMIENTO (n = 25)

VARIABLES MEDIA O MEDIANA MEDIA O MEDIANA MEDIA O MEDIANA p*
(DSORIC)MES 1 (DS O RIC) MES 3 (DS O RIC) MES 6

Hb (gr/dL) 13.50 (10.3-14.9) 13.90 (13.2-15.1) 14.32 (+1.6) 0.067

VCM (fL) 88.00 (86.0-91.7) 89.00 (85.7-94.6) 89.60 (+6.9) 0.890

HCM (pg) 28.22 (+2.8) 28.42 (+2.8) 29.42 (+2.7) 0.750

Leucocitos 9800.00 (7850.0- 9832.00 (+3741.0) 7600.00 (6450.0- 0.040

(células/mm3) 17300.0)** 9650.0)**

Neutrdfilos 6965.00 (4793.0- 6910.48 (+3867.9) 4980.00 (3586.0- 0.037

(células/mm3) 16195.0)** 6600.0)**

Linfocitos 1885.84 (+930.2)** 2265.04 (£1084.1)** 2281.84 (£731.5) 0.028

(células/mm3)

Plaguetas 365320.00 327600.00 280040.00 0.039

(células/mm3) (£149894.88)** (£131211.3) (x71816.5)**

VSG (mm/h) 24.31 (x11.2)** 20.25 (+13.4) 17.00 (x12.7)** 0.044

PCR (mg/dL) 18.00 (4.2-56.7)** 5.85 (3.2-15.5)** 3.20 (3.2-8.6) 0.020

INL 4.50 (2.0-12.1)** 2.60 (1.6-4.7)** 1.80(1.5-3.1) 0.019

IPL 158.00 (117.1-351.4)** 132.00 (109.6-224.3) 113.90 (100.1-161.0)** 0.032

* Prueba de Kruskal Wallis
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En la tabla 3 se encuentran las caracteristicas bioquimicas evaluadas en los
pacientes con ESA al primer, tercer y sexto mes de seguimiento. Durante dicho
seguimiento se observé un decremento en los valores de leucocitos (p 0.040),
neutréfilos (p 0.037), plaquetas (p 0.039), asi como de VSG (p 0.044) y PCR
(0.020), mientras que se encontré un incremento de linfocitos (p 0.028). Con
respecto al indice INL e IPL, éstos fueron decreciendo durante el seguimiento (p

0.019 y p 0.032 respectivamente).

FIGURA 1. ACTIVIDAD Y REMISION SISTEMICA DE LOS PACIENTES CON ESA DURANTE
SU SEGUIMIENTO

100%

90% 24.00%

80% 44.00%
70%

72.00%

60%
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40%
30%
20%
10%

0%
Mes 1 de seguimiento Mes 3 de seguimiento Mes 6 de seguimiento

M Actividad En remision

En cuanto a la actividad sistémica determinada por los criterios de Colina et al., se
encontré un descenso en la actividad de la enfermedad, siendo 76.0%, 56.0% y

28.0% al primer, tercer y sexto mes de seguimiento respectivamente (Figura 1).
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FIGURA 2. ACTIVIDAD Y REMISION ARTICULAR DE LOS PACIENTES CON ESA DURANTE
SU SEGUIMIENTO
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Para la actividad articular determinada por criterios de Colina et al., de igual forma
se encontrd un descenso progresivo, siendo la actividad de 36.0% al mes y 4.0%

durante el tercer y sexto mes de seguimiento (Figura 2).

TABLA 4. DISTRIBUCION DEL TRATAMIENTO OTORGADO A LOS PACIENTESCON ESA
DURANTE EL SEGUIMIENTO (n = 25)

VARIABLES MES 1 DE MES 3 DE MES 6 DE
SEGUIMIENTO (%) SEGUIMIENTO (%) SEGUIMIENTO (%)
AINEs 4 (16.0) 5(20.0) 4 (16.0)
Diclofenaco 2 (8.0) 1(4.0) 1(4.0)
Celecoxib 2(8.0) 4 (16.0) 3(12.0)
Esteroides (Prednisona) 22 (88.0) 21 (84.0) 19 (76.0)
FARME 23 (92.0) 23 (92.0) 21 (84.0)
Metotrexate 19 (76.0) 17 (68.0) 17 (68.0)
Sulfasalazina 2 (8.0) 1(4.0) --
Azatioprina 1(4.0) 2(8.0) 2(8.0)
Leflunomida 1(4.0) 3(12.0) 2 (8.0)
Tratamiento bioldgico 2(8.0) 4 (16.0) 5(20.0)
Infliximab 2(8.0) 2(8.0) 2(8.0)
Tocilizumab -- 2 (8.0) 3 (12.0)

* Prueba de Wilcoxon
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El tratamiento més utilizado durante el seguimiento es el basado en FARME con
predominio de Metotrexate seguido de Leflunomida; estos, en combinacion con
tratamiento esteroideo a base de Prednisona. Otras terapias utilizadas pero con
menor frecuencia son los AINE’s, de los cuales el méas frecuente fue el Celecoxib,

y con respecto al tratamiento bioldgico, el Tocilizumab (Tabla 4).

TABLA 5. DIFERENCIAS DEL INL E IPL DURANTE EL SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON

ACTIVIDAD
INDICE MEDIANAS Y RANGOS .
ACTIVIDAD INTERCUARTILES P

Sistémica
Mes 1 INL 6.1 (1.1-38) 0.001
Mes 3 INL 4.5 (1.2-17.7)

Sistémica
Mes 1 INL 6.1 (1.1-38) 0.001
Mes 6 INL 2.6 (1.5-7.5)

Sistémica
Mes 3 INL 4.5 (1.2-17.7) 0.009
Mes 6 INL 2.6 (1.5-7.5)

Sistémica
Mes 1 IPL 236.4 (99-726.8) 0.028
Mes 3 IPL 184.9 (88.4-640.29)

Sistémica
Mes 1 IPL 236.4 (99-726.8) 0.002
Mes 6 IPL 116.0 (102.0-253.3)

Sistémica
Mes 3 IPL 184.9 (88.4-640.29) 0.033
Mes 6 IPL 116.0 (102.0-253.3)

Articular
Mes 1 INL 11.7 (4.5-29.2) 0.041
Mes 3 INL 2.6 (1.5-7.5)

Articular
Mes 1 INL 11.7 (4.5-29.2) 0.003
Mes 6 INL 5.7 (5.7-5.7)

Articular
Mes 3 INL 2.6 (1.5-7.5) 0.022
Mes 6 INL 5.7 (5.7-5.7)

Articular
Mes 1 IPL 355.3 (119-715.4) 0.018
Mes 3 IPL 116.0 (102.0-253.0)

Articular
Mes 1 IPL 355.3 (119-715.4) 0.014
Mes 6 IPL 225.0 (35.0-245.0)

Articular
Mes 3 IPL 116.0 (102.0-253.0) 0.011
Mes 6 IPL 225.0 (35.0-245.0)
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Los INL e IPL fueron significativamente mayores en el grupo de pacientes con
actividad sistémica al mes, comparados con el tercer y sexto mes de seguimiento;
y con respecto a la actividad articular, se encontré la misma situaciéon (Tabla 5).

TABLA 6. DIFERENCIAS DEL INL E IPL DURANTE EL SEGUIMIENTO DE PACIENTES

MES 1 DE MES 3 DE MES 6 DE p*
iNDICE SEGUIMIENTO SEGUIMIENTO SEGUIMIENTO
MEDIANA (RIC) MEDIANA (RIC) MEDIANA (RIC)
INL 450 (2.0-12.1) 2.60 (1.6-4.7) 1.80 (1.5-3.1) <0.001
IPL 158.00 (117.1-351.4)  132.00 (109.6-224.3)  113.90 (100.1-161.0)  0.002

* Prueba de Friedman
Al analizar los cambios en las medianas de INL e IPL durante el seguimiento, se

encontré un decremento estadisticamente significativo para ambos indices (INL:
45vs 2.6vs 1.8, p<0.001elIPL:158.0vs 132.0vs 113.9, p 0.002) (Tabla 6).

FIGURA 3. CORRELACION ENTRE EL INL E IPL AL MES 1, 3 Y 6 DE SEGUIMIENTO
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Los INL e IPL presentaron una correlacion positiva significativa al primer mes (rho
= 0.858, p <0.001), al tercer mes (rho = 0.810, p <0.001) y al sexto mes de

seguimiento (rho = 0.756, p <0.001) (Figura 3).
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Debido a que se encontré diferencia estadisticamente significativa con ambos
indices (INL e IPL) y la actividad sistémica y articular durante el primer mes, asi
como con ambos indices y solo la actividad sistémica al tercer mes de
seguimiento, fueron estos y durante estos periodos de tiempo a los que se les
determiné curvas ROC (Figura 4).

FIGURA 4. CURVA ROC PARA INL E IPL AL MES 1Y 3 DE SEGUIMIENTO
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Curvas ROC para actividad sistémica alos 3 meses
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Se establecieron los puntos de corte con mayor sensibilidad y especificidad para
cada caso, determinando ademas sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo (VPP), valor predictivo negativo (VPP) y razén de verosimilitudes. Los
puntos de corte para actividad sistémica al mes de seguimiento fueron los
siguientes: INL 2.05 e IPL 117.15; los puntos de corte para actividad articular al
mes de seguimiento fueron: INL 4.2 e IPL 183.50; por altimo los puntos de corte
para actividad sistémica al tercer mes de seguimiento fueron: INL 1.90 e IPL de
137.75. La mayor area bajo la curva (AUC) tanto para el INL como para el IPL
fueron los correspondientes al mes 1 de seguimiento para actividad sistémica
(AUC 0.939, p 0.001 y AUC 0.868, p 0.008 respectivamente). Por lo anterior, es
evidente que ambos indices tienen mayor desempefio para detectar actividad

sistémica y durante el primer mes del seguimiento.

20



INL al mes 1

Act. sistémica 1m

Rem. sistémica 1m

(VP) (FP)
18 1
(FN) (VN)
1 5
S=94.7%
E=83.3%
VPP=94.7%
VPN= 83.3%

RV= 14.3 (p<0.001)

INL + IPL al mes 1

Act. sistémica 1m

Rem. sistémica 1m

(VP) (FP)
16 0
(FN) (VN)
3 6

S=84.2%

E= 100.0%
VPP= 100.0%
VPN= 66.7%

RV= 16.1 (p<0.001)

(>2.05)

(>117.15)

(<2.05)

(<117.15)

(>2.05+

>117.1)

(<2.05+

(<117.1)

IPLalmes1

Act. sistémica 1m

Rem.

sistémica 1m

(VP) (FP)
17 2
(FN) (VN)
2 4
S=89.5%
E=66.7%
VPP=89.5%
VPN= 66.7%

RV= 7.1 (p 0.008)
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INL al mes 1

Act. articular 1m

Rem. articular 1m

(VP) (FP)
9 4
(FN) (VN)
0 12
S=100.0%
E=75.0%
VPP=62.9%

VPN= 100.0%

RV= 16.62 (p<0.001)

INL + IPL al mes 1

Act. articular 1m

Rem. articular 1m

(VP) (FP)
8 4
(FN) (VN)
1 12

S=88.9%
E= 75.0%
VPP=66.7%
VPN=92.3%

RV=10.34 (p 0.001)

IPL al mes 1

Act. articular 1m Rem. articular 1m
(>4.20) [=4)
(>183.50) (VP) (FP)
8 4
(FN) (VN)
(<4.20) 1 12
(<183.50)
S=88.9%
E=75.0%
VPP=66.7%
VPN=92.3%
RV=10.34 (p 0.001)
(>4.2+
>183.5)
(<4.2+
(<183.5)
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INL a los 3 meses IPL alos 3 meses

Act. sistémica 3m Rem. sistémica 3m Act. sistémica 3m Rem. sistémica 3m
FP (>1.90)
(VP) (FP) (>137.75) (VP) (FP)
12 2 10 2
(FN) (VN) (FN) (VN)
2 9 (<1.90) 4 9
(<137.75)
S=85.7% S=71.4%
E=81.8% E=81.8%
VPP=85.7% VPP=83.3%
VPN= 81.8% VPN= 69.2%
RV=12.38 (p <0.001) RV=7.43 (p 0.006)

INL + IPL alos 3 meses

Act. sistémica 3m Rem. sistémica 3m
>137.7)
10 1
(FN) (VN)
(<1,9+
4 10
(<137.7)
S=71.4%
E= 90.9%
VPP=90.9%
VPN= 71.4%

RV=10.84 (p 0.001)



Encontramos que durante el seguimiento, un INL al mes >2.05 cont6 con una
sensibilidad de 94.70%, especificidad de 83.3%, VPP 94.7% y VPN 83.3% para
detectar actividad sistémica y un valor >4.2 contdé con sensibilidad de 100.0%,
especificidad 75.0%, VPP 62.9% y VPN 100.0% para detectar actividad articular. A
los 3 meses de seguimiento, un INL >1.90 proporcioné una sensibilidad de 85.7%,
especificidad 81.8%, VPP 85.7% y VPN 81.8% para detectar actividad sistémica.
Para finalizar, observamos que hubo mejora en la especificidad para actividad
sistémica al momento de combinar ambos indices; con especificidad del INL de
100.0% al mes y de 90.9% al sexto mes de seguimiento, mas no asi para actividad

articular la cual se mantuvo con especificidad del 75.0%.
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DISCUSION

Este es el primer estudio en nuestro pais que evalta el papel del INL e IPL como
herramientas celulares en el seguimiento de pacientes con ESA. Ante la falta de
alguna escala validada y la arbitrariedad utilizada, los resultados indicaron que
ambos indices en combinacion, podrian utilizarse como biomarcadores de
actividad de la enfermedad, lo anterior debido a que se logrardn calcular puntos de
corte para ambos, con sensibilidad >90% y especificidad del 100%. De acuerdo a
la literatura universal y al Unico estudio publicado en nuestro pais por Crispin y
cols. [10] del departamento de inmunologia y reumatologia del Instituto Nacional
de Ciencias Médicas y Nutricion, con una cantidad similar a nuestra muestra de
pacientes (26 casos de ESA como causa de fiebre de origen desconocido) tanto el
género y la edad de presentacion coinciden, siendo las mujeres mas
frecuentemente afectadas respecto a los varones (64% vs 36%) con una media de
36.72 afnos (£13.8) lo que corresponde al segundo pico de distribucion bimodal de
35 a 45 afnos al momento del diagnostico [6,7,8].
Con respecto al espectro de manifestaciones clinicas, la triada que es parte de los
sintomas para el diagnéstico y clasificacion de la enfermedad descrita en el
articulo original por Yamaguchi y cols. [13] fue también caracteristica en el
seguimiento de los pacientes de nuestro centro, siendo la afeccion articular
caracterizada por artralgias/artritis (60.0%) en ambas manos el sintoma
caracteristico y predominante durante los seis meses de seguimiento, seguido del
exantema (60.0%), maculopapular, asalmonado, evanescente y, finalmente, fiebre
> 39° C (40.0%), con patrén en agujas y de predominio vespertino, en ese orden.
Lo anterior, a diferencia de lo establecido por Castafieda y cols. [5] quienes
reportan prevalencia de 90-100% de este ultimo sintoma y Bagnari y cols. [12]
quienes citan los cinco estudios retrospectivos mas grandes de la enfermedad con
incidencia de fiebre de 97.5% como sintoma principal; sin embargo, es importante
destacar que al momento de evaluar a toda nuestra cohorte de pacientes desde la
primera vez durante su seguimiento, ya todos contaban con tratamiento
establecido y debido a esto, la fiebre, que describen dichos estudios ya no se

presento como el sintoma predominante.
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En el aspecto bioquimico y al ser usadas las caracteristicas de los componentes
de las células sanguineas circulantes para la evaluacion de la actividad
inflamatoria, fueron evaluadas las modificaciones en cantidad y composicién de
las mismas durante el seguimiento y, posterior al analisis realizado, se observo un
decremento progresivo en los valores de leucocitos, neutrdéfilos, plaquetas, asi
como de los clasicos reactantes de fase aguda (VSG y PCR), mientras que se
encontré un incremento de linfocitos; esto, corresponde con mdultiples condiciones
inflamatorias sistémicas incluida la ESA donde al inicio de la enfermedad o
previamente a iniciar el tratamiento se observan alteraciones como anemia
normocromica (Unica alteracibn que no encontramos en nuestro grupo de
pacientes), neutrofilia, linfopenia y trombocitosis [22,23]. Esto es coincidente con el
estudio nacional previamente citado de Crispin y cols. [10] quienes documentaron
qgue la leucocitosis con neutrofilia fueron significativamente mayores en 85% de
pacientes al igual que la trombocitosis, similar a otras condiciones inflamatorias
como artritis reumatoide, enfermedad mixta del tejido conectivo,
espondiloartropatias, enfermedad inducida por adyuvantes, hepatitis autoinmune,
colangitis biliar primaria, fiebre mediterranea familiar, policondritis recidivante,
polimialgia reumatica, sindrome de Sjogren, sarcoidosis y lupus por mencionar
algunas, en las cuales estd documentado que se ha hecho uso de dichas
alteraciones y se han aplicado marcadores celulares que derivan de las mismas
como son los indices neutrofilo/linfocito y plaguetal/linfocito porque han
demostrado ser altamente sensibles y han probado que su aumento se asocia con
actividad y también, con mal prondstico en algunas de ellas [25-31, 32-35].
Al tener ya caracteristicas clinicas y bioguimicas bien establecidas, para esta
cohorte se eligié una escala para determinar la actividad de la ESA propuesto por
Colina y cols. en el afio 2011 [37], por dos razones importantes, en primer lugar
debido a que hasta hoy dia no existe alguna validada para la evaluacion de la
actividad de la ESA y se contindan usando de forma arbitraria algunas autorizadas
para artritis reumatoide [36] como lo son HAQ (Healt Assestment Questionaaire),
desarrollada en 1978 y publicada en 1980, la cual solo evalua capacidad funcional

del paciente durante la ultima semana [38] asi como el DAS (Disease Activity
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Score), desarrollada en la década de los 80°s [39] y publicada en 1990 [40] con su
altima modificaciéon en 1995 (DAS-28) como instrumento simplificado y validado
que tiene en cuenta 28 articulaciones para valorar el grado de actividad [41] y en
segundo lugar y como se puede observar en las lineas anteriores, es una escala
donde no solo se toma en cuenta la actividad articular, sino también la actividad
sistémica con la que cuenta la enfermedad. Con dicha herramienta encontramos
que tanto la actividad sistémica como articular de la enfermedad fueron mayores al
inicio y en decremento de forma progresiva en el transcurso del seguimiento, lo
gue sugiere por una parte que nuestros resultados se asocian a la respuesta
favorable al tratamiento de la enfermedad y en segundo lugar y como se describi6
anteriormente, que podria ser utilizada para evaluar la actividad de la misma, por
contar con esta dualidad.
Por otra parte y dado que la informacién actual sobre la eficacia del tratamiento se
obtiene de pequefias series de casos retrospectivas y no de ensayos prospectivos,
doble ciego, aleatorizados; el tratamiento de la ESA sigue siendo empirico [42,43].
En nuestra cohorte los resultados arrojaron a los FARME como el tratamiento
mayormente utilizado durante todo el seguimiento, siendo Metotrexate Yy
Leuflonamide los mas frecuentemente empleados. Esto coincide de forma parcial
con lo reportado en la literatura ya que de las opciones disponibles, los
corticoesteroides siguen siendo el tratamiento de primera linea para la ESA,
independientemente de la presentacion clinica [43] y en nuestros pacientes, dicha
terapia ocup6 el segundo lugar, siendo la Prednisona el comdn denominador.
Otras terapias utilizadas durante el seguimiento en nuestros pacientes pero con
menor frecuencia son los AINESs, de los cuales el méas frecuentemente usado fue
el Celecoxib; esto denota que, como lo reportan Gerfaud-Valentin y cols. [44], la
relacion riesgo/beneficio no es favorable ya que mas del 80% de los pacientes no
logran la remision y aproximadamente 20% sufren eventos adversos, aunque
estos ultimos no fueron reportados en ninguno de los pacientes en estudio. En
esta esfera, debemos comentar que, debido a que la mayor parte de nuestros
pacientes respondieron de buena forma a terapias de primera y segunda linea

(corticoesteroides y FARME respectivamente), y, como bien lo describen Jamilloux
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y cols. [42] los agentes biologicos dirigidos en realidad se reservan para la ESA
refractaria, definida por la resistencia a los tratamientos antes descritos, siendo un
anti TNF-a, (Infliximab) utilizado en 2 pacientes a lo largo de todo el seguimiento
(8.0%) y el anticuerpo monoclonal humanizado dirigido contra el receptor IL-6,
(Tocilizumab) utilizado con mayor frecuencia en un total de 3 pacientes (12.0%),
ambos posterior a los 3 y 6 meses de haber iniciado el tratamiento convencional.
Es importante comentar que pocos reportes en la literatura universal han
analizado la relevancia de los INL e IPL y su utilidad en el diagnostico o
seguimiento de ESA, por lo que tomamos algunos ejemplos de enfermedades
similares clinica y bioguimicamente, tal es el caso de Zengin y cols. [22] quienes
evaluaron la relacion entre la actividad de paciente con artritis reumatoide
temprana con los valores de INL e IPL, encontrando que ambos marcadores
presentaron cifras mas elevadas en pacientes activos (segin DAS-28) a pesar de
terapias con anti TNF (p < 0.001 para cada uno) y también con grupos controles (p
<0.001 para cada uno), sin embargo en el grupo donde se utiliz6 FARME aunque
ambos indices fueron méas elevados en los pacientes con actividad, solo fue
significativo el INL (p = 0.003) y no asi el IPL (p = 0.070); por otra parte Mercan y
cols. [23] evaluaron la relacion entre INL y la actividad también en artritis
reumatoide comparado con sujetos sanos, encontrando que el INL fue
directamente proporcional de acuerdo al grado de actividad (2.1 £ 1.0 remision,
2.5 + 1.0 actividad baja-moderada, 3.8 + 2.5 actividad grave) con significancia
estadistica (p= 0.019). Ambos autores corresponden con nuestra cohorte en ESA,
que al dividir los pacientes en grupos de activos y en remision tanto para actividad
sistémica y articular de acuerdo a la escala de actividad propuesta por Colina y
cols. [37] se obtuvieron valores significativos para ambos indices tanto para
actividad sistémica como para actividad articular (todos con p <0.05) con mayor
significancia para el INL y durante el primer mes de seguimiento (p= 0.001), sin
embargo, esto era esperado y también con significancia estadistica por la remisién
progresiva de la enfermedad en el tiempo asociada a la adecuada respuesta al
tratamiento (INL p <0.001 e IPL p= 0.002).
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Ademas de estos autores, Seo y cols. [24] reportado como el primer y Unico
estudio que describe la relacion entre ESA y el INL, analizaron de forma
retrospectiva a 127 pacientes con dicho diagnéstico, encontrando recuentos de
neutrofilos mas altos y de linfocitos mas bajos, asi como niveles del INL, ferritina,
VSG y PCR mas altos que los pacientes sin ESA (todos con p <0.001),
coincidiendo en todas las variables con nuestros pacientes a excepcion de la
ferritina que nosotros no consideramos ya que es una herramienta que se utiliza
para el diagndstico y no para el seguimiento de la enfermedad. Ademas, aunque
este mismo grupo de investigadores reportan el INL significativo como herramienta
atil para el diagnéstico de la enfermedad (odds ratio = 2.336, p <0.001) con un
valor de corte de 3.08, sensibilidad (91.7%), especificidad (68.4%) y area bajo la
curva (AUC) de 0.967, sugieren que no es un buen marcador para la evaluacion
de actividad ya que documentan débil correlacion con la puntuacion sistémica de
Pouchot (r = 0.258, p = 0.004), PCR (r = 0.245, p = 0.005) y ferritina (r = 0.291, p =
0.001) asi como con algunas manifestaciones clinicas, pero no hubo diferencias
significativas segun la presencia o ausencia de cada sintoma. Esto difiere con
nuestros resultados, sin embargo la correlacion establecida que realizaron fue solo
con algunos parametros bioquimicos y la escala utilizada fue distinta a la nuestra
(Pouchot), siendo esta usada para valorar gravedad y no para actividad de la
enfermedad.

Finalmente logramos establecer puntos de corte para determinar actividad, siendo
un INL >2.0 y >4.2 asi como un IPL >117.1 y >183.5 para actividad sistémica y
articular respectivamente ya que fueron los que mostraron mayor sensibilidad,
especificidad y valores predictivos. Cabe resaltar que si se utiliza la combinacién
de ambos indices (INL+IPL), se logra alcanzar especificidad del 100% sobre todo
para la actividad sistémica de la enfermedad. Nuestro estudio cuenta con dos
limitaciones importantes, la principal es que es una cohorte de tipo retrospectivo y
gue nuestras muestras fueron medidas en un solo laboratorio; por lo que los
valores de INL e IPL pueden ser ligeramente diferente en las diversas poblaciones
y regiones. Sin embargo, nuestros resultados sugieren que ambos indices

pudieran ser utilizados como indicadores de actividad de la enfermedad.
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CONCLUSIONES

El indice neutrdfilo/linfocito en combinacion con el indice plaqueta/linfocito, fueron
utiles para evaluar actividad tanto sistémica como articular durante el seguimiento
en pacientes con diagnostico de enfermedad de Still de inicio en el adulto. Sin
embargo, al no existir hasta hoy dia ninguna escala exclusiva y validada para
determinar actividad de la enfermedad, los resultados deben interpretarse de

acuerdo a la herramienta utilizada en esta cohorte.
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ANEXO 1. SINTOMAS PARA EL DIAGNOSTICO DE ENFERMEDAD DE STILL
DE INICIO EN EL ADULTO, OTRAS MANIFESTACIONES Y COMPLICACIONES

POTENCIALMENTE MORTALES

Sintomas cardinales

Fiebre > 39°C
Exantema cutaneo evanescente
Artritis y/o artralgias

Leucocitosis >10 000/mm3
Neutrofilia >80%

Odinofagia

Mialgias

Linfadenopatia
Esplenomegalia
Pericarditis / Miocarditis
Pleuritis

Hepatitis

4VSG o PCR

4 Ferritina

§ Ferritina glucosilada
Alteraciones de la coagulacién

Tamponade, miocarditis y SIRA
Hipertension arterial pulmonar
Hepatitis fulminante

Sindrome de activacion macrofagica
Coagulacion intravascular diseminada
Microangiopatia trombotica
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ANEXO 2. CRITERIOS DE CLASIFICACION DE YAMAGUCHI (1992) Y

FAUTREL (2002) PARA ENFERMEDAD DE STILL DE INICIO EN EL ADULTO

Criteria

Major criteria

Minor criteria

Exclusion criteria

Criteria requirement

Classification criteria
performance

Yamaguchi et al.™

= Fever =239 °Clasting 1 week or more

= Arthralgia lasting 2 weeks ormore

= Typical skin rash: maculopapular, nonpruritic,
salmon-pinkrashwith concomitant feverspikes

» Leukocytosis 210,000/mm’ with neutrophil
polymorphonuclear proportion 280%

= Pharyngitis or sore throat

= Lymphadenopathy and/or splenomegaly

= Liver enzyme abnormalities (aminotransferases)
= Negative for RF or antinuclear antibodies

= Absenceof infection, especially sepsis and
Epstein—Barr viral infection

= Absenceof malignant diseases, especially
lymphomas

= Absenceof inflammatory disease, especially
polyarteritis nodosa

At least five criteria, including two major criteria
and no exclusion criteria

= Sensitivity 96.3%, specificity 98.2%, PPV 94.6%
and NPV 00.3%

= Modified Yamaguchi criteria, i.e., Yamaguchi criteria

and ferritin =ULN: sensitivity 100%, specificity
97.1%,PPV 87.1% and NPV 100%
= Alternative modified Yamaguchi criteria, i.e.,

Yamaguchi criteria and GF =20%: sensitivity 08.2%,

specificity 98.6%, PPV 93.0% and NPV 99.6%*

Fautrel et al.*

= Spiking fever =z39°C

= Arthralgia

= Transient erythema

= Pharyngitis

= Neutrophil polymorphonuclear
proportion 280%

= GF proportion =20%

= Typical rash
= Leukocytosis 210,000/mm?

Mone

Four major criteria or three
majorcriteria and two minor
criteria

Sensitivity 87.0%, Specificity
97.8%, PPV 88.7% and NPV 97.5%"

AoSD, adult-onset Still's disease; GF, glycosylated ferriting NPV, negative predictive value; PPV positive predictive value;
RFE rheumataid factor; ULN, upper limit of normal.
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ANEXO 3. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE ENFERMEDAD DE STILL DE

Diseases

Infectious diseases  Bacteria
Viruses
Parasites

Malignantdiseases  Haematological disease

Solid cancers

Systemic diseases Autcimmune diseases

Autcinflammatory
disorders

Other

INICIO EN EL ADULTO

Pyogenic bacterial se pticaemia, infectious
endocarditis, biliary, colic orurinary occult
infections, tuberculosis, brucellosis and yersiniosis

HIV infection, viral hepatitis, parvovirus B19
infection, herpesvirus infections, measles and rubella

Toxoplasmosis and abscessed parasitosis

Hodgkin disease or non-Hodgkin lymphoma,
angioimmunablastic lymphadenopathy, Castelman
disease and myeloproliferative disorders

Kidney, colon or lung cancer and paraneoplastic
syndromes

Systemic lupus erythematosus, polymyositis,
dermatomyositis, RA, polyarteritis nodosa or other
vasculitis

= Hereditary autoinflammatory syndromes:
familial Mediterranean fever, mevalonate kinase
deficiency, TNF receptor-associated periodic
syndrome and cryopyrin-associated periodic
syndromes

= Neutrophilic dermatosis and Sweet syndrome

Post-streptococcal arthritis, reactive arthritis,
sarcoidosis, Schnitzler syndrome, Kikuchi-Fujimoto
disease and drug-related hypersensitivity

Relevant work-ups

Blood cultures, procalcitonin,
echocardiogram, CT scan, IGRAs, biopsy for
bacteriology and histology, serology and
PCR

Serology and PCR

Serology and PCR

Biopsyof alarge and asymmetrical
lymphade nopathy, bone marrow smear or
biopsy, CTscan and PET-CTscan

CT scan and PET-CT scan

Antinuclear autoantibodies, creating
phosphokinase, specific autoantibody,
biopsy, RF, ACPA, joint ultrasonography,
ANCAs and arteriography

= Familial history plus MEFV gene
sequencing, urinary mevalonic acid, MVE
sequencing, TNFRSF 1A sequencing and
MNLRP3 sequencing

= 5kinbiopsy

ASLO, erythema nodosum, monoclonal
gammaopathy, biopsy of a large and
asymmetrical lymphadenopathy,
eosinophilia and drug investigation

ACPA, anti-citrullinated protein antibodies; ANCAs, anti-neutrophil cytoplasmic antibodies; AoSD, adult-onset 5till's disease; ASLO, anti-streptolysin O antibody;
IGRA, IFNy release assay; RA, rheumatoid arthritis; RF, rheumatoid factor.
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ANEXO 4. ESCALA PROPUESTA POR COLINA Y COLS. (2011) PARA

DETERMINACION DE ACTIVIDAD DE LA ENFERMEDAD DE STILL DE INICIO

EN EL ADULTO

Actividad sistémica (22) Actividad articular (2 2)
Fiebre 2 39°C Rigidez matutina > 30 minutos
Exantema cutaneo evanescente Poliartralgias
Pleuritis y/o pericarditis Poliartritis

Hepatomegalia y/o esplenomegalia
VSG > 15mm/h y/o PCR > 8 mm/h
Leucocitosis (>10000/mm con >80%
neutrofilia)
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ANEXO 5. INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre del paciente:
NSS:

Género:

Edad al momento del diagndstico:

Seguimiento en la unidad (tiempo):

Comorbilidades:

Otro diagndstico durante el seguimiento:

ASPECTOS CLINICOS  PRESENTE (V)  AUSENTE (X)

1 3

Fiebre
Artralgias/Artritis
Exantema evanescente
Rigidez articular
Hepatomegalia

Esplenomegalia

Pericarditis
Pleuritis
AINE’S ESTEROIDES FARME’'S BIOLOGICOS

Tratamiento farmacolégico

ASPECTOS BIOQUIMICOS 1 2 3
Hemoglobina (mg/dl) Plaguetas totales (N° x 10%/uL)
Volumen corpuscular medio (fl) Eritrosedimentacion globular (mm / hr)
Hemoglobina corpuscular media (pg) Proteina C Reactiva (mg / dl)
Leucocitos totales (N° x 103 /uL) Indice Neutrofilo / Linfocito (ur)
Neutrofilos totales (N° x 103 /uL) indice Plaqueta / Linfocito (ur)
Linfocitos totales (N° x 103/uL)

Elabord: Julio César Mora Pérez
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