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Resumen

Introduccion. La enfermedad de Still del adulto (ESA) es una condicién médica poco frecuente que
puede presentar complicaciones graves; sin embargo, alin no se conocen con claridad sus factores
de riesgo, sus factores prondsticos, ni los aspectos asociados a las recaidas y a la refractariedad a
esteroides en individuos con esta condicion.

Objetivos. Describir el comportamiento clinico de la ESA y determinar los factores asociados a la re-
fractariedad a esteroides, a recaidas y a complicaciones en pacientes con esta enfermedad.
Materiales y métodos. Estudio retrospectivo de cohortes que incluy 45 pacientes diagnosticados con
ESA entre enero de 2007 y enero de 2017 en 2 hospitales de referencia. Se presentan medidas de re-
sumen. Se realizaron dos analisis de regresion logistica para identificar posibles factores que expliquen
la refractariedad a esteroides, las recaidas y el desarrollo de complicaciones en la poblacion de estudio.
Resultados. La edad promedio de los participantes fue 42.13+15.8 afios. De los 45 pacientes inclui-
dos, 23 (51.1%) eran mujeres, a 42 (93.3%) se le prescribieron esteroides, y, de estos, 13 (32%)
se consideraron refractarios a esteroides. Se presentaron complicaciones en 12 (26.7%) individuos
y su frecuencia fue mayor en pacientes con temperatura maxima >39°C. Finalmente, 33 (73.3%)
pacientes tuvieron un seguimiento mayor a 1 afio, de los cuales, 17 (37.8%) presentaron recai-
das, las cuales fueron mas frecuentes en individuos refractarios a esteroides o con esplenomegalia.
Conclusion. Los pacientes que recibieron cualquier tipo de terapia bioldgica fueron mas refracta-
rios a esteroides; por su parte, la refractariedad a esteroides y la esplenomegalia se asociaron a un
mayor nimero de recaidas, y la temperatura >39°C se asocio a al desarrollo de complicaciones.
Palabras clave: Enfermedad de Still del adulto; Epidemiologia; Signos y sintomas; Diagndstico;
Pronodstico; Recurrencia (DeCS).

Abstract

Introduction: Adult Still disease (ASD) is a rare disorder that can lead to serious complications; how-
ever, risk factors associated with the development of this disease, its prognostic factors, and aspects
related to relapse and steroids refractoriness in individuals with this condition are not yet clearly known.
Objectives: To describe the clinical behavior of ASD and determine factors associated with ste-
roid refractoriness, relapse, and complications in patients with this condition.

Materials and methods: A retrospective cohort study was conducted in 45 patients diagnosed
with ASD between January 2007 and January 2017 in 2 reference hospitals. Summary statistics
are presented. In addition, two logistic regression analysis were conducted in order to identify
possible factors explaining steroid refractoriness, relapses, and the development of complica-
tions in the study population.

Results: Participants’ average age was 42.13 £+ 15.8 years. Out of the 45 patients, 23 (51.1%)
were women, 42 (93.3%) were prescribed steroids, and of these, 13 (32%) were considered as
steroid refractory. Complications were observed in 12 individuals (26.7%), and their frequency was
higher in patients whose maximum body temperature was higher than 39°C. Finally, 33 (73.3%
patients had a follow-up greater than 1 year, of which 17 (37.8%) suffered relapses; in addition,
relapses were more frequent in patients who were steroid refractory or those with splenomegaly.
Conclusion: Patients who were prescribed any type of biological therapy were more steroid refractory.
On the other hand, steroid refractoriness and splenomegaly were associated with a higher frequency
of relapses, while having a body temperature >39°C was associated with developing complications.
Keywords: Still’s disease, Adult-Onset; Epidemiology; Signs and Symptoms; Diagnosis; Fore-
casting; Recurrence (MeSH).
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Introduccion

En 1897, Sir George Frederick Still presentd una inves-
tigacién con 22 nifios en la que describié una serie de
sintomas que, en conjunto, hoy se conocen como artritis
idiopatica juvenil sistémica; desde entonces esta con-
dicién se conoce como enfermedad de Still." En 1971,
Erick Bywaters describid la primera serie de 14 pacien-
tes adultos con los mismos sintomas;? a esta condicién
especifica se le denomind enfermedad de Still del adulto
(ESA) y en la actualidad se le considera una enfermedad
autoinflamatoria multisistémica, poco frecuente, de etio-
logia desconocida y de dificil diagndstico diferencial.**

Se calcula que la incidencia de la ESA oscila entre
0.4 y 0.62 casos por cada 100 000 habitantes y su pre-
valencia varia entre 6.7 y 6.9 casos por cada 100 00
habitantes; por su parte, la relacién mujer hombre es de,
aproximadamente, 3:2.° Con respecto a su patogénesis,
Gerfaud-Valentin et al.3 proponen el siguiente modelo
fisiopatoldgico: las sefiales de peligro, como patrones
moleculares asociados a patdgenos o dafios (PAMP, por
su sigla en inglés) activan un inflamasoma NLRP3 des-
regulado (NLRP3*), el cual desencadena la activacion
y produccién de citoquinas proinflamatorias (p. €j. las
interleuquinas (IL)-1B e IL-18) y posteriormente la pola-
rizacion Th1 de los linfocitos CD4. Al mismo tiempo, tras
la activacion del receptor tipo Toll (TLR)-7, las células
dendriticas inducen la respuesta a Th17 y el reclutamien-
to de neutrofilos. La expresidon contracorriente del TNFa
de las IL-1B, IL-8 e IL-6 inducen su propia produccién a
través del receptor IL-1 de forma autocrina. IL-6 es res-
ponsable de la sintesis y rapida liberacion de ferritina
en el higado. IL-18 desencadena la produccion de IFNy
mediada por células natural killer (NK), lo que a su vez
aumenta la activacién de macréfagos. En la ESA las cé-
lulas NK son anormales y tienen una funcion citotdxica
reducida. En algunos casos la activacién de macroéfagos
puede causar linfohistiocistosis hemofagocitica reacti-
va, una complicacién potencialmente letal de la ESA.?

La ESA se caracteriza por la triada fiebre, artralgias/
artritis y brote; sin embargo, su forma de presentacion
puede variar. Los criterios mas utilizados para el diagnds-
tico de esta condicidn son los propuestos por Yamaguchi
en 1992, de los cuales se requiere el cumplimento de
minimo 5 y que 2 de estos sean mayores. Los criterios
mayores son: fiebre >39°C con duracién =1 semana,
artralgia o artritis por al menos 2 semanas, brote y leu-
cocitosis >10 000/mm3 con mas de 80% de células
polimorfonucleares; por su parte, los criterios menores
son: odinofagia, aparicidn reciente de linfadenopatia sig-
nificativa, hepatomegalia o esplenomegalia, pruebas de
funcién hepatica anormales y pruebas negativas para an-
ticuerpos antinucleares (ANA) o factor reumatoide. Se
debe hacer diagndstico diferencial con infecciones, ma-
lignidad y otras enfermedades reumaéticas.”

Deigual forma, pero con menor frecuencia, en la ESA
se han descrito otras manifestaciones clinicas como
odinofagia, adenopatias, visceromegalias, mialgias y
compromiso cardiopulmonar.>” Esta enfermedad pue-
de tener curso monociclico/autolimitado, recurrente o
crénico y las formas recurrentes ocurren hasta en el
36% de los casos, presentando usualmente recaidas
18 meses después del episodio inicial.?

El tratamiento de la ESA es empirico y proviene, princi-
palmente, de informacion de series de casos retrospectivos.
Las opciones terapéuticas incluyen: glucocorticoides
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(pilar fundamental de la terapia), antiinflamatorios no
esteroideos,’ ahorradores de esteroides (metotrexato,
azatioprina) e inmunomoduladores —también llamados
modificadores de la respuesta biolégica— (anti-IL-1,
anti-IL-6 y anti-TNF); el uso de estos Ultimos se ha des-
crito hasta en un 30% de los pacientes que no lograron
remision con farmacos de primera linea.>&10

El sindrome de activacién de macréfago es la compli-
cacion mas frecuente de la ESA (3.2-12.8%), seguido de
miocarditis, pericarditis constrictiva, endocarditis, cho-
que hemodinamico, sindrome de dificultad respiratoria,
hemorragia alveolar, coagulacion intravascular disemi-
nada, microangiopatia trombdtica y hepatitis fulminante.
Respecto a los factores de riesgo para el desarrollo de
estas complicaciones existe poca informacién.>°

Los factores prondsticos de la ESA han sido poco eva-
luados y los resultados son variados e inconsistentes
entre los estudios existentes. En estos se ha menciona-
do como marcadores de mal prondstico los siguientes
aspectos: diagndstico luego de 6 meses de inicio de la
fiebre, poliartritis, erosiones articulares, temperatu-
ra >39°C, linfadenopatias, esplenomegalia, leucocitos
>30 000/mm3, velocidad de sedimentacion globular
(VSG) elevada, trombocitopenia y niveles elevados de
ferritina,>*''> sin que haya una correlacién clara con
las caracteristicas clinicas o el tratamiento utilizado.

La informacion sobre esta enfermedad proviene, prin-
cipalmente, de analisis de cohortes de diferentes paises,
en su mayoria asiaticos. En Colombia solo se cuenta con
los estudios de Panqueva et al.'° y Muriel et al.,'’ los
cuales se centraron en datos descriptivos, y no se tie-
ne informacién local acerca de recaidas, refractariedad,
complicaciones y factores asociados a estas ultimas.

Dado este panorama, los objetivos principales del pre-
sente estudio fueron describir el comportamiento clinico
de la ESA en los pacientes atendidos en dos hospitales
de alta complejidad de Medellin, Colombia, y determi-
nar los factores asociados a complicaciones, recaidasy
refractariedad a esteroides en esta poblacion.

Materiales y métodos

Estudio retrospectivo realizado mediante la revisién de
las historias clinicas identificadas en las bases de datos
electronicas de dos hospitales de alto nivel de comple-
jidad de Medellin. Se incluyeron pacientes mayores de
16 afios con diagnostico de ESA corroborado por reu-
matologia entre enero de 2007 y enero de 2017, y cuyo
diagnédstico no cambioé durante el seguimiento. El diag-
nédstico de recaida se hizo a criterio del médico tratante
y se definié como la presencia de al menos una ma-
nifestacion clinica de la enfermedad, la necesidad de
incrementar el nimero o la dosis de inmunosupreso-
resy la presencia de evidencia paraclinica de respuesta
inflamatoria sistémica; ademas, para analizar el desen-
lace solo se incluyeron los pacientes con seguimiento
durante un afio o mas. Por su parte, la refractariedad a
esteroides se definié como la ausencia de remision cli-
nicay de mejoria de la respuesta en la fase aguda luego
de cinco semanas de tratamiento.®

La poblacion de estudio estuvo constituida por los pa-
cientes cuyas historias clinicas cumplian con los criterios
de elegibilidad; se excluyeron las personas cuyas histo-
rias clinicas estuvieran incompletas.

El sesgo de informacidn se controld mediante la ex-
traccién de los datos de las historias clinicas con un



formulario estructurado y se hizo una prueba piloto
con los primeros 30 registros para identificar la infor-
macion faltante y las variables relevantes no incluidas
inicialmente. La confusién en los modelos de regresion
logistica se controld mediante la inclusion de todas las
variables asociadas con los desenlaces en el analisis
de datos crudos y aquellas con plausibilidad biolédgica.

Las variables independientes fueron: edad; sexo;
tiempo desde el primer sintoma hasta el momento del
diagndstico; temperatura maxima; criterios de Yama-
guchi; presencia de brote, fiebre, artralgias, artritis,
odinofagia, faringitis, mialgias, adenopatias, hepato-
megalia y esplenomegalia; pérdida de peso; tiempo de
resolucién de los sintomas; dosis de glucocorticoides;
refractariedad a esteroides, y uso de inmunoglobulina
endovenosa y farmacos inmunomoduladores y anti-
rreumaticos modificadores de la enfermedad (DMARD).

Las variables de laboratorio incluidas fueron: hemo
globina; recuento de leucocitos, neutroéfilos y plaquetas;
ferritina; aminotransferasas (aspartato aminotransfe-
rasa (AST) y alanina aminotransferasa (ALT)); VSG;
proteina C reactiva (PCR); ANA, y factor reumatoide.
Se incluyeron ademas los siguientes sintomas y signos
asociados con mal prondstico en la literatura: poliartri-
tis con erosiones, temperatura >39.5°C, presencia de
linfadenopatias, esplenomegalia, leucocitos >30 000/
mm3, trombocitopenia e hiperferritinemia.?

Las variables de desenlace fueron: complicaciones,
recaidas y refractariedad a esteroides. Las variables
cualitativas se presentaron como proporciones y las
cuantitativas (continuas y discretas), como frecuencias
simples y medidas de tendencia central y dispersion
(media con desviacion estandar: o o mediana con rango
intercuartilico: RIC); las pruebas de normalidad (Sha-
piro-Wilk o Kolmogorov-Smirnov) se hicieron segun
estuvieran indicadas. Ademas, las variables cuantita-
tivas se recategorizaron con base en sus frecuencias
simples para ingresar al modelo de regresién logistica.

La asociacion entre las variables cualitativas y los
desenlaces fue evaluada, segiin cada caso, mediante
las pruebas exacta de Fisher o chi-cuadrado de Pearson,
mientras que la asociacidn entre las variables cuanti-
tativas y los desenlaces, con las pruebas t-Student o U
de Mann-Whitney.

Enfermedad de Still: caracteristicas clinicas

En el modelo de regresion logistica explicativa se in-
cluyeron las variables significativamente asociadas con
los desenlaces primarios segun el analisis de los datos
crudos o aquellas con p<0.25 (prueba de Hosmer-Le-
meshow). La colinealidad se evalud por criterios clinicos.

Para el analisis estadistico se utilizo el software SPSS
version 22. Los resultados con p<0.05 se consideraron
estadisticamente significativos.

En este estudio se respetaron los principios éticos
para las investigaciones médicas en humanos estable-
cidos en la Declaracién de Helsinki'® y se tuvo en cuenta
la Resolucién 8430 de 1993 del Ministerio de Salud de
Colombia.'® Asimismo, la investigacién fue aprobada
por los comités de ética de las instituciones partici-
pantes mediante Acta No. 10 del 28 de agosto de 2017
(Comité de Etica de Investigacion en Salud de la Uni-
versidad Pontificia Bolivariana) y Acta No. 09/2014 del
8 de mayo de 2014 (Comité de Investigaciones y Eti-
ca en Investigaciones del Hospital Pablo Tobdn Uribe).

Resultados

Caracteristicas generales

La poblacién estuvo constituida por 45 pacientes (23
mujeres y 22 hombres) con una media de edad de
42.13+15.8 anos y una mediana de tiempo de hospi-
talizacion de 5 dias (RIC:7) y de tiempo de resolucién
de la fiebre de 2 dias (RIC:7). La media de temperatura
maxima fue 39.5+0.7°C. Las manifestaciones articula-
res fueron las mas frecuentes después de la fiebre y la
media de las articulaciones inflamadas fue 6£5.

En41 (91%) casos el motivo de consulta fue fiebre, sien-
do este signo clinico el mas frecuente, seguido de artralgias,
brote y artritis. Por otro lado, los diagndsticos de ingreso
fueron: ESA en 18 pacientes (40%), fiebre de origen des-
conocido en 8 (17.8%), sindrome febril en 2 (4.4%), artritis
inflamatoria en 2 (4.4%), artritis reactivaen 1 (2.2%), lu-
pus eritematoso sistémico en 1 (2.2%), sepsisen 1 (2.2%)
y otrosen 12 (26.7%). El tiempo promedio entre el primer
sintoma y el diagnostico de ESA fue de 40 dias (RIC: 73).

En la Tabla 1 se presentan las manifestaciones cli-
nicas y en la Tabla 2 los resultados de laboratorio al
ingreso hospitalario.

Tabla 1. Presentacion clinica al ingreso al hospital de 45 pacientes con enfermedad de Still del adulto.

| WManifestacones | 0| Porcentae |

Fiebre
Artralgias
Brote
Artritis
Hepatomegalia
Odinofagia
Adenopatias
Esplenomegalia
Pérdida de peso
Pleuritis
Faringitis
Dolor abdominal
Pericarditis
Dolor pleuritico
Fuente: Elaboracion propia.

45 100%
34 75.5%
28 62.2%
24 53.3%
22 48.9%
22 48.9%
17 37.8%
15 33.3%
13 28.9%
7 15.9%
8 17.7%
5 11.1%
3 6.7%
1 2.2%
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Tabla 2. Hallazgos de laboratorio durante la hospitalizacion en 45 pacientes con enfermedad de Still del adulto.

Hemoglobina 12 g/dL. RIC: 4 8-12 Anemia 37.7%
Recuento de leucocitos/mm? * 15137+7 303 2080-32 110 * Leucocitosis 66.6%
Recuento de neutrofilos/mm3 10998. RIC: 10658 7 533-24 724 Neutrofilia 78.1%
Recuento de plaquetas/mm3 308 000. RIC: 16450 167 000-1070000 Trombocitosis 70.5%
. ' ) ) Proteina C reactiva 9

Proteina C reactiva (mg/dL) 18. RIC: 21 7-39 clevada 95%
Eritrosedimentacion (mm/h) 100. RIC: 46 44-110 EiEeEEE e e 89%

elevada

Hiperferritinemia 93.3%
Ferritina (ng/mL) 7 000. RIC: 7567 52-33 122

Ferritina 3 ULN 82%
AST (UI/mL) 38. RIC: 50 14-434 . ) )

Hipertransaminasemia 45.2%
ALT (UI/mL) 39: RIC: 77 12-503

o: Desviacion estandar; RIC: rango intercuartilico; ULN: limite superior normal; AST: aspartato aminotransferasa;

ALT: alanina aminotransferasa.
* El recuento de leucocitos se expresa en promedio y o.
Fuente: Elaboracién propia.

Tal como se evidencia en la Tabla 3, 41 (91.1%) pacien-
tes cumplieron los criterios de Yamaguchi. En cuanto alas

manifestaciones de mal prondstico, 43 (97.7%) participan-
tes las tuvieron (Tabla 4) y 2 de ellos fallecieron (4.4%).

Tabla 3. Criterios de Yamaguchi en 45 pacientes con enfermedad de Still del adulto.

e s 0T orcentwe |

Temperatura >39°C por mas de una semana
Artralgias o artritis

Brote

Leucocitos >10 000/mms3 y neutrdfilos >80%
Odinofagia

Adenomegalias

Hepatomegalia o esplenomegalia

Alteracion de las enzimas hepaticas

Anticuerpos antinucleares y factor reumatoide negativos
Fuente: Elaboracion propia.

41 91.1%
38 84.4%
20 57.8%
33 73.3%
22 48.9%
17 37.8%
23 52.3%
20 45.2%
30 68.8%

Tabla 4. Manifestaciones de mal prondstico en 45 pacientes con enfermedad de Still del adulto.

T aestatones 0 | rorcentze

Hiperferritinemia 42 93.3%
proteina C reactiva o velocidad de sedimentacion globular elevadas 42 93.3%
Temperatura >39.5°C 21 46.7%
Linfadenopatias 17 37.8%
Esplenomegalia 15 33.3%
Poliartritis/erosiones 13.3%
Recuento de leucocitos >30 000/mm3 4.4%

Trombocitopenia 6.7%

Fuente: Elaboracion propia.

El seguimiento por mas de un afio se logré en 33
pacientes; de estos, 17 presentaron recaida con un pro-
medio de 240 dias (RIC:420). Ademas, 15 individuos
tuvieron un curso policiclico; 14, monociclico y 4, cré-
nico. Por otro lado, 42 pacientes recibieron tratamiento
con glucocorticoides, 39 lo continuaron después del alta
hospitalaria y el promedio de la dosis inicial de pred-
nisolona fue de 60 mg/dia (RIC:30). 13 pacientes se

consideraron refractarios a los esteroides, 29 recibie-
ron DMARD desde el diagndstico (24 sujetos recibieron
metotrexate y 5, azatioprina), 7 fueron tratados con
inmunomoduladores y a 2 se les formulé inmunoglo-
bulina intravenosa.

En el 26.7% de los sujetos estudiados se presen-
taron complicaciones: 5 (11.1%) tuvieron sepsis; 2
(4.4%), sindrome de activacion de macrofago; 2 (4.4%),



211

tromboembolismo pulmonar, 1 (2.2%), choque he-
modinamico; 1 (2.2%), hepatitis grave, y 1 (2.2%),
hipertensién pulmonar.

Refractariedad a los esteroides

En el andlisis de datos crudos las variables asociadas a
refractariedad a esteroides fueron: curso de la enfer-
medad, criterios de Yamaguchi, uso de medicamentos
inmunomoduladores, inmunoglobulina intravenosa y
tiempo entre el primer sintoma y el diagndstico. Por su
parte, en el modelo multivariado se incluyeron las si-
guientes variables por el criterio de Hosmer-Lemeshow:
artralgias, artritis por mas de dos semanas, dolor pleu-
ritico, diagnédstico de ingreso, uso de DMARD desde el
inicio del tratamiento, desarrollo de complicaciones, PCR,
VSG, dosis inicial de glucocorticoides, tiempo de reso-
lucién de la fiebre y ANA y factor reumatoide negativos.

El analisis de los datos crudos mostroé que el uso de
inmunomoduladores fue mayor en los pacientes re-
fractarios a esteroides y que el uso de prednisolona a
dosis >30 mg/dia al inicio del tratamiento se compor-
té como un factor protector. Por su parte, el analisis
multivariado mostré que los pacientes que recibieron
inicialmente dosis >30 mg/dia de prednisolona tuvie-
ron menos refractariedad a esteroides que aquellos
que recibieron 30mg o menos (OR:0.3, IC95%:0.002-
0.52, p=0.03). Cuando en el modelo multivariado se
incluyeron solo las variables con OR crudos significa-
tivos, se encontré que el uso inmunomoduladores fue
mas frecuente en los pacientes refractarios a esteroides
(OR:22,1C95%:2.12-228, p=0.01). Para este analisis
se excluyd el tiempo de resolucion de la fiebre por con-
siderarse colineal con el desenlace.

Presentacion de recaidas

Las variables asociadas con las recaidas en el anali-
sis de datos crudos fueron: artralgias, esplenomegalia,
uso de inmunomoduladores y refractariedad a los es-
teroides; las variables incluidas mediante el criterio de
Hosmer-Lemeshow fueron: edad al diagndstico, hepa-
tomegalia, hiperferritinemia, temperatura >39°C por
mas de 1 semana, artritis por mas de 2 semanas, brote,
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trombocitopenia, nimero de polimorfonucleares/mm3,
dosis de esteroides al alta y uso de antiinflamatorios no
esteroides.

El andlisis de datos crudos mostré que los pacientes
con refractariedad a esteroides, hepatomegalia y esple-
nomegalia tuvieron mayor frecuencia de recaidas que
aquellos sin estas manifestaciones, mientras que el anali-
sis multivariado mostré que la refractariedad a esteroides
fue el Unico factor asociado de forma independiente a las
recaidas (OR:49; 1C95%:1.8-1349, p=0.021).

Cuando en el analisis multivariado solo se incluyeron
las variables con OR crudos significativos se encontré que
la esplenomegalia (OR:31,1C95%:1.77-569, p=0.019) y
la refractariedad a los esteroides (OR:32.9,1C95%:1.79-
606, p=0.019) se asociaron con sufrir recaidas.

Desarrollo de complicaciones

Las variables asociadas con la presentacion de com-
plicaciones en el andlisis de datos crudos fueron: PCR,
AST, uso de inmunoglobulina intravenosa, temperatura
maxima >39.5°C y edad al momento de diagndstico.
Las variables incluidas mediante el criterio de Hos-
mer-Lemeshow fueron: brote, temperatura maxima,
hepatomegalia, dolor abdominal, diagnédstico de ingreso,
artritis, nimero de articulaciones inflamadas, PCR 0 VSG
aumentadas, ALT, hiperferritinemia, trombocitopenia,
refractariedad a esteroides, dosis de glucocorticoides 'y
tiempo de resolucion de la fiebre.

El andlisis de datos crudos mostrd que los pacientes
que tenian mas de 50 afos al momento del diagnos-
tico y temperatura maxima >39.5°C tuvieron mayor
frecuencia de complicaciones que aquellos sin estas
condiciones. Asimismo, el analisis multivariado mostré
que tener mas de 50 afios fue el Unico factor asocia-
do de manera independiente con las complicaciones
(OR:1.48,1C95%:1.11-197, p=0.04).

Cuando en el anadlisis multivariado solo se incluyeron
las variables con OR crudos significativos, se encontré
que la temperatura maxima >39°C fue la Unica que
se asocid a complicaciones (OR:5,1C95%:1.034-24.4,
p=0.045) (Tabla 5).

Durante el estudio solo se presentaron dos decesos,

Tabla 5. Factores asociados a la refractariedad a los esteroides, recaidas y de complicaciones.

Uso de inmunomoduladores

Refractariedad a los esteroides

-, , Esplenomegalia
Presentacion de recaidas

Refractariedad a los esteroides

Presentacion de complicaciones
Fuente: Elaboracién propia.

Discusion

En el presente estudio se describen las caracteristicas
clinicas y de laboratorio, asi como los factores pronds-
ticos, de 45 pacientes con ESA. Mediante al analisis se
encontrd que los sujetos que recibieron inmunomodu-
ladores fueron mas refractarios a esteroides, lo que,
junto con la presencia de esplenomegalia, se asocié a
mas recaidas; a su vez, la temperatura >39°C se aso-
cié a complicaciones.

Temperatura maxima >39°C

OR ajustado
(IC 95%)

ambos relacionados con choque séptico

22 (2.12-228) 0.01
31 (1.77-569) 0.019
32.9 (1.79-606) 0.019
5(1.034-24.4) 0.045

En la muestra se evidencio una leve predominancia
del género femenino y una edad promedio al momen-
to del diagnostico de 42.13 afios, un poco mayor a
lo reportado en la literatura.'®?° Los sintomas mas
frecuentes al momento de consultar fueron fiebre,
brote y artritis, lo que coincide con lo registrado por
otros autores.*'3151521 No obstante, en comparacion
con 2 estudios europeos*?? y 1 asiatico,'® se encon-
tré una menor incidencia de pleuritis, pericarditis y
linfadenopatias.
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Los hallazgos de laboratorio fueron similares a los
reportados en otros estudios,****>?? siendo las altera-
ciones mas frecuentes las elevaciones de PCR, VSG y
ferritina. Es importante anotar que en algunos pacien-
tes no fue posible identificar el valor exacto de ferritina,
pues en la mayoria de los casos el limite de deteccion de
esta proteina fue 2 000 ng/mL. Se encontraron pruebas
hepaticas anormales en el 45.2% de la muestra, una fre-
cuencia menor a la reportada por varios autores. %2224

Los ANAy el factor reumatoide suelen ser negativos
en pacientes con ESA.*° No obstante, en el presente
estudio se observoé un porcentaje importante de partici-
pantes con resultados positivos a estas pruebas, aunque
la mayoria de los que tuvieron positividad fue a titulos
bajos, lo que se podria explicar por el comportamiento
de este examen en poblacién general.

Es de resaltar que, a diferencia de otras investiga-
ciones, el criterio de inclusién no fue solo cumplir con
los criterios de Yamaguchi, sino que también se tuvo en
cuenta el descarte de otras enfermedades y la opinién
de expertos para cumplirenun 91.1% los criterios. Sin
embargo, el hecho de que en la literatura se encuentren
varios criterios diagnosticos —como los de Calabro y
Londino, los de Medsger, los de Kahn, los de Reginato,
los de Goldman y los de Yamaguchi—'%22> demuestra
qgue no hay parametros definitivos para confirmar la
enfermedad, y que para llegar al diagnéstico se deben
excluir otras entidades como malignidad, autoinmunidad
e infeccidén; ademas, el criterio clinico de un reumato-
logo también es importante.

El caracter retrospectivo del estudio limita la disponi-
bilidad de algunos datos, razén por la cual el seguimiento
por mas de un afio solo se hizo en el 73% de los pacien-
tes; lo anterior se explica por el hecho de que el estudio
se condujo en hospitales de referencia de alto nivel de
complejidad a los que, con frecuencia, los pacientes
solo acuden para fines diagnosticos y para la instaura-
cién del manejo. Durante este seguimiento se observo
que la frecuencia del patrén crénico fue menor que en
otros estudios.??5:%7

En el 93.3% de los pacientes se inici6 manejo con
monoterapia con esteroides, tal y como se reporta en
otras investigaciones;**?’ sin embargo, el 32% de los
participantes del presente estudio fueron refractarios, un
porcentaje menor al reportado por Kim et al.,*® quienes
indicaron refractariedad para el 42% de los casos estu-
diados. Por otro lado, como factor protector para este
desenlace se encontré el consumo de glucocorticoides
a dosis >30 mg/dia de prednisolona o su equivalente,
una dosis un poco inferior a la reportada en el estu-
dio de Kong et al.,** en donde los pacientes recibieron
prednisolona o su equivalente en dosis >40 mg/dia y
presentaron tasas mas altas de remision completa. Kim
et al.”® también reportaron la esplenomegalia como va-
riable asociada a la refractariedad a los esteroides; sin
embargo, en el presente estudio no se evidencié dicha
asociacion, quizas por la poca frecuencia de esta ma-
nifestacién clinica (15%).

De los 33 sujetos que tuvieron seguimiento mayor
alano, 17 (51.5%) presentaron recaidas, un porcen-
taje alto en comparacién con lo descrito por Kalyoncu
et al.,® donde estas solo ocurrieron en el 36.1% de los
casos; ademas, en el presente estudio se encontro que
el Unico factor asociado a recaidas fue la refractarie-
dad a esteroides, mientras que en el de Kalyoncu et

al.® se asociaron a la demora en el diagnédstico (mas de
6 meses), el sexo masculino, el no logro de remisién
completa a los 6 meses y la artritis de codos y mufiecas.
Es posible que la diferencia en los factores asociados
se deba a diferencias étnicas (mestizos latinoamerica-
nos vs. turcos).

Con respecto a los factores de mal prondstico, la hi-
perferritinemia y la elevacion de los reactantes de fase
aguda fueron los hallazgos paraclinicos mas frecuen-
tes, mientras que la fiebre alta, las adenopatias y la
esplenomegalia fueron los hallazgos clinicos que mas
se presentaron. Gerfaud-Valentin et al.* encontraron
que al inicio de la ESA, la artritis (especialmente la de
tipo erosiva) y la trombocitopenia se asociaron de forma
independiente a mal prondstico. La causa de las dife-
rencias en ambos trabajos podria ser la baja frecuencia
de estas dos Ultimas manifestaciones en el presente es-
tudio (13.3 vs. 6.7%, respectivamente).

De los 45 pacientes analizados, 12 presentaron com-
plicaciones; es importante mencionar que, de estos, 5
tuvieron sepsis, una complicacion que no se ha repor-
tado en otras investigaciones y que posiblemente se
asocia a la alta dosis inicial de prednisolona utilizada en
el presente estudio. Del mismo modo, fue llamativa la
baja frecuencia de sindrome de activacién del macré-
fago (n=2), pues difirié con lo encontrado en la serie
de Gerfaud-Valentin et al.,* donde 8 sujetos presenta-
ron esta complicacion.

Aunque la frecuencia de choque hemodinamico y de
hepatitis fulminante registrada por Gerfaud-Valentin et
al.* fue similar a la observada en el presente trabajo, en
dicha investigacion se registraron complicaciones como
miocarditis, sindrome de dificultad respiratoria aguda,
taponamiento cardiaco, falla orgénica multisistémica
y coagulacién intravascular diseminada, mientras que
aqui solo se registraron casos de tromboembolismo e
hipertensién pulmonares. En la literatura solo se encon-
traron dos casos de embolia pulmonar: uno de origen
séptico por Staphylococcus aureus” y otro de origen
trombotico;*° también se encontré un caso de hiperten-
sidén pulmonar en una mujer de 29 afos sin explicacion
diferente a su enfermedad de base.*"

En la presente investigacion se registraron dos muertes
que no se relacionaron con la ESA o su tratamiento. Res-
pecto a lo encontrado en la literatura, Gerfaud-Valentin
et al.*también describieron tres decesos no relaciona-
dos con la enfermedad, mientras que Panqueva et al.'¢
reportaron dos casos de muertes relacionadas con sin-
drome de dificultad respiratoria aguda, una complicacién
descrita para la ESA.

Un hallazgo llamativo del presente estudio, y que
no ha sido reportado por otros autores, fue tener mas
de 50 afios como factor de riesgo independiente para
el desarrollo de complicaciones; esto podria explicarse
por una mayor exposicién a dosis altas de glucocorti-
coides y a una mayor respuesta inflamatoria sistémica.

Cuando se contrasta la informacién obtenida en el
presente estudio con la de otras investigaciones publi-
cadas en Colombia, se encuentra que en el trabajo de
Panqueva et al.*® hubo una frecuencia mayor de bro-
te y un porcentaje menor de elevacion de reactantes
de fase aguda, hiperferritinemia y patron policiclico, y
que Muriel et al.*” encontraron una frecuencia menor
de hiperferritinemia. Estas diferencias pueden ser ex-
plicadas por la historia natural de la ESA, una patologia



autoinflamatoria recurrente y heterogénea en su pre-
sentacion clinica.

Las principales debilidades del estudio fueron su carac-
ter retrospectivo, el tamafio de la poblaciéon y la inclusion
de pacientes provenientes de hospitales en los que se
atienden enfermos de alto nivel de complejidad, porlo
que los resultados pueden extrapolarse Unicamente a
sujetos con estas mismas caracteristicas. Asimismo,
solo el 73% de los pacientes tuvieron seguimiento por
un afio o mas, de modo que no fue posible determinar
la probabilidad de tener recaidas o de presentar com-
plicaciones a largo plazo. Los sesgos inherentes a este
tipo de estudio se controlaron desde el proceso de re-
coleccion de la informacién y durante el analisis, sin
embargo el tamafio poblacional no permitié controlar
completamente la confusidn, por lo que los resultados
deben ser considerados exploratorios.

Como fortaleza se destaca que se analizaron los prin-
cipales desenlaces prondsticos de la enfermedad y de
todas las variables descritas en la literatura como facto-
res asociados a prondstico. Ademas, aunque la poblacién
fue pequenia, esta es la cohorte mas grande sobre la
que se han hecho estudios en el pais.

Conclusiones

Los hallazgos de la presente investigacion difirieron de
lo reportado en la literatura: se encontré mayor predo-
minancia del género femenino, mayor edad promedio
de desarrollo de la enfermedad, menor frecuencia de re-
fractariedad a esteroides y menor dosis de prednisolona
como factor protector. Las complicaciones y recaidas de
estos sujetos también fueron diferentes a lo publicadoy,
contrario a lo que reportan otros autores, se asociaron a
refractariedad a glucocorticoides. Dadas estas diferen-
cias, se requieren estudios colaborativos que incluyan
un mayor numero de pacientes y un mayor tiempo de
seguimiento para conocer mejor el comportamiento cli-
nico, las complicaciones, la resistencia al tratamientoy
los factores asociados a la ESA en Colombia.

Los pacientes que recibieron inmunomoduladores
fueron mas refractarios a esteroides; por su parte, la
refractariedad a esteroides y la esplenomegalia se aso-
ciaron a un mayor nimero de recaidas, y la temperatura
>39°C se asocio a al desarrollo de complicaciones.
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