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Introduccidn. No se dispone de pruebas sensibles ni especificas para diagnosticar la
artritis idiopatica juvenil sistémica.

Objetivo. Evaluar la utilidad diagndstica de niveles de ferritina total cinco veces por encima
del valor normal (ferritina total>5N) y el porcentaje disminuido (menor de o igual a 20 % de
la ferritina total) de la ferritina glucosilada (ferritina glucosilada<20 %) para el diagndstico
de artritis idiopatica juvenil sistémica en pacientes con fiebre de origen desconocido
evaluados por reumatologia pediatrica.

Materiales y métodos. Se hizo un estudio observacional de pruebas diagnésticas de
corte transversal en menores de 16 afios hospitalizados entre el 2010 y el 2014. El patrén
diagnéstico de referencia fue el cumplimiento de los criterios de clasificaciéon o diagndstico
confirmado en el seguimiento. Se determinaron las medidas de utilidad de las pruebas.
Resultados. Se incluyeron 40 pacientes con fiebre de origen desconocido: 11 con artritis
idiopatica juvenil sistémica y 29 con otros diagndsticos. La mediana de la ferritina total fue
mayor en la artritis idiopatica juvenil sistémica (3.992 ng/ml) comparada con otras causas
de fiebre de origen desconocido (155 ng/ml) (p=0,0027), asi como la ferritina total>5N
(90,91 % Vs. 51,72 %) (p=0,023). El porcentaje de ferritina glucosilada<20 % fue de

96,5 % en otras fiebres de origen desconocido en comparacion con la artritis idiopatica
juvenil sistémica (81,8 %) (p=0,178). La ferritina total>5N tuvo una sensibilidad del 91 %,
una especificidad del 48 %; un cociente de probabilidades (Likelihood Ratio, LR) positivo
de 1,76 y uno negativo de 0,19, demostrando mayor utilidad para el diagnéstico que la
combinacion de la ferritina total>5N y ferritina glucosilada<20 %, cuya sensibilidad fue del
81,8 %, la especificidad del 48,3 %, un cociente de probabilidades LR positivo de 1,58 y un
LR negativo de 0,38.

Conclusion. En pacientes con fiebre de origen desconocido evaluados por reumatologia
pediatrica, la ferritina total>5N demostrd ser util como prueba de tamizacion para el
diagndstico de artritis idiopatica juvenil sistémica.

Palabras clave: artritis idiopatica juvenil sistémica/diagndstico; ferritinas; sensibilidad y
especificidad; cociente de probabilidades

Ferritin levels in children with juvenile idiopathic arthritis of systemic onset and
children with other causes of fever of unknown origin: A multicenter study of
diagnostic tests

Introduction: There are no sensitive or specific tests available to diagnose systemic
juvenile idiopathic arthritis (sJIA).

Objective: To assess the utility as diagnostic tests of total ferritin (TF) levels greater than 5
times the normal value (TF>5N) and the decreased percentage (less than or equal to 20%
of TF) of glycosylated ferritin (GF<20%) for the diagnosis of sJIA in patients with fever of
unknown origin evaluated by pediatric rheumatology.

Materials and methods: We conducted an observational, cross-sectional study of
diagnostic tests in children under 16 years of age hospitalized between 2010 and 2014. The
reference diagnostic standard was the fulfillment of the classification criteria or confirmed
diagnosis at follow-up. We determined the measures of utility of the tests.

Results: We included 40 patients with fever of unknown origin, 11 with sJIA, and 29 with
other diagnoses. The median TF was higher in sAlJ (3992 ng/ml) versus other causes of
fever of unknown origin (155 ng/ml) (p=0.0027), as well as TF>5N (90.91% versus 51.72%)
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(p=0.023). The percentage of GF<20% was higher in patients with other causes of fever
of unknown origin (96.5%) compared to sJIA (81.8%) (p=0.178). TF>5N had a sensitivity
of 91%, specificity of 48%, positive likelihood ratio (LR) of 1.76, and negative LR of 0.19
demonstrating greater utility for the diagnosis of sJIA than the combination of FT> 5N
with GFR <20%, with a sensitivity of 81.8%, specificity of 48.3%, positive LR of 1.58, and
negative LR of 0.38.

Conclusion: In patients with FUO evaluated by pediatric rheumatology, TF> 5N proved
useful as a screening test for the diagnosis of sJIA.

Keywords: systemic juvenile idiopathic arthritis/diagnosis; ferritins; sensitivity and
specificity; likelihood ratio.

La artritis idiopatica juvenil sistémica es una enfermedad autoinflamatoria
de etiologia desconocida que, ademas de la artritis, se caracteriza por
fiebre en picos, exantema maculopapular evanescente, linfadenopatias,
hepatoesplenomegalia y serositis (1). La presentacion clinica es diversa;
algunos pacientes no presentan artritis hasta semanas o meses después del
inicio de la fiebre, otros manifiestan patrones de fiebre atipicos o no tienen
ninguna otra manifestacion sistémica ademas de la fiebre. Aproximadamente
el 10 % de los pacientes presenta como complicaciéon una forma de
linfohistiocitosis hemofagocitica secundaria, denominada sindrome de
activacion macrofagica, que puede ser fatal (2). En la mayoria de los casos,
los resultados de los examenes de laboratorio, incluido el aumento de la
velocidad de eritrosedimentacion, de la proteina C reactiva, la leucocitosis, la
neutrofilia y la trombocitosis, reflejan el estado inflamatorio; sin embargo, no
se dispone de pruebas sensibles ni especificas de apoyo para el diagndstico
de la artritis idiopatica juvenil sistémica. Dada la naturaleza inespecifica de
los signos y sintomas y de las pruebas de laboratorio, el enfoque clinico es
dificil y el diagndstico se hace por exclusion, lo que implica descartar una
gran cantidad de enfermedades que comparten manifestaciones e incluyen
todas aquellas que se manifiestan como fiebre de origen desconocido.

La International League of Associations for Rheumatology (ILAR)
establecio unos criterios de clasificacién para la artritis idiopatica juvenil
sistémica (3), sin embargo, estos establecen como condicidén que el paciente
presente artritis y que se descarten otros diagndsticos, por o que son poco
utiles en la préactica clinica y han sido objeto de cuestionamientos (4). En
una cohorte de 136 pacientes con artritis idiopatica juvenil sistémica, solo
42 de 136 (30 %) cumplieron dichos criterios (5). Los datos provenientes
de dos registros alemanes indicaron que estos criterios solo detectaron el
478y el 54,3 % de los casos, respectivamente (6). Recientemente, el grupo
de la Pediatric Rheumatology International Trials Organization (PRINTO)
propuso una nueva clasificacion de la artritis idiopatica juvenil que incluye
criterios para la forma sistémica, pero no contempla la artritis como un criterio
obligatorio; no obstante, esta es una propuesta que aun no ha sido validada ni
aceptada de forma universal (7).

Para el enfoque de los pacientes con fiebre de origen desconocido, se han
propuesto diferentes marcadores bioldgicos con el fin de estrechar el espectro
de posibilidades diagndsticas, entre los que se cuentan la proteina C reactiva
y la procalcitonina para predecir infecciones bacterianas (8), las sustancias
producidas por macréfagos activados como las proteinas S100A12 y S100A8/
A9 (calprotectina) para la artritis idiopatica juvenil sistémica (9) y la ferritina
total y la glucosilada para la enfermedad de Still del adulto (10).

La ferritina es la principal forma de depdsito de hierro intracelular, pero sus
niveles no solo se correlacionan con el hierro almacenado, sino también, con
estados de enfermedad como reactante de fase aguda (11). Aunque la mayor
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parte de la ferritina esta dentro de la célula, existe una cantidad significativa
en el plasma; una porcién de esta ferritina circulante puede provenir del
escape de células necrdticas, pero la mayoria se produce por secrecion,
proceso durante el cual se le adicionan moléculas de carbohidratos (12). Por
esta razon, en condiciones normales la ferritina circulante esta glucosilada
en 45 a 70 %, en tanto que la ferritina intracelular no tiene carbohidratos
(13). Esta relacidn se altera en estados inflamatorios y hepatopatias, en los
cuales puede elevarse desproporcionadamente la ferritina circulante (14).
Sin embargo, en estas condiciones, aunque los niveles de ferritina total se
aumentan, el porcentaje de ferritina glucosilada con frecuencia permanece
bajo y no reacciona con el mismo estimulo (15).

Como la ferritina aumenta en la mayoria de estados inflamatorios, se
considera muy sensible para detectar la inflamacién, pero muy poco
especifica para diferenciar entre las numerosas causas que la explican (16-
18). Sin embargo, llama la atencién su notorio aumento en la enfermedad
de Still del adulto, considerada por la mayoria de los autores como la
enfermedad equivalente a la artritis idiopatica juvenil sistémica en pacientes
mayores de 16 anos (19). En dicha enfermedad, la ferritina total generalmente
aumenta por encima de cinco veces su valor normal, dato que ayuda al
diagndstico diferencial en el contexto clinico apropiado. Varios estudios,
incluido uno en Colombia (20), demuestran la utilidad diagndstica tanto del
aumento de la ferritina total como de la disminucién muy marcada en el
porcentaje de la ferritina glucosilada (10,20-23). Ademas, estos marcadores
son utiles en el diagndstico de las formas primarias y secundarias de
linfohistiocitosis hemofagocitica (24).

Fautrel, et al., encontraron que la combinacion de la elevacién de la
ferritina total 5 veces por encima del valor normal y un valor de ferritina
glucosilada menor o igual al 20 % de la ferritina total tiene una sensibilidad
del 43,2 % y una especificidad del 92,9 % para detectar la enfermedad de
Still del adulto (10). En el 2002 se incluyod la ferritina glucosilada menor de
o igual al 20 % de la ferritina total como uno de los principales criterios de
una propuesta de clasificacion de esta enfermedad (25), los cuales fueron
validados en el 2018 (26). Los estudios mencionados se hicieron en pacientes
con enfermedad de Still del adulto, en tanto que la informacion sobre la
ferritina en la artritis idiopatica juvenil sistémica es escasa y se limita a
estudios descriptivos (5,27,28).

Después de una busqueda exhaustiva, no se encontraron estudios en
niflos que compararan los niveles de ferritina en la artritis idiopatica juvenil
sistémica con los observados en otras fiebres de origen desconocido,
como tampoco estudios que evaluaran la utilidad de estas pruebas en el
diagndstico de la artritis idiopatica juvenil sistémica.

En este contexto, el objetivo de este estudio fue evaluar la utilidad y el
rendimiento de los niveles de ferritina total cinco veces por encima del valor
normal (segun el grupo de edad y el sexo) y el porcentaje disminuido (menor
de o igual al 20% de la total) de la ferritina glucosilada como pruebas para el
diagnéstico de la artritis idiopatica juvenil sistémica en pacientes con fiebre
de origen desconocido evaluados por reumatologia pediatrica en dos centros
de referencia de Medellin, Colombia.
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Materiales y métodos

Se hizo un estudio de pruebas diagndsticas de tipo observacional y corte
transversal en dos instituciones de cuarto nivel de atencion, las cuales son
centros de referencia de reumatologia pediatrica en Medellin, Colombia:
el Hospital Pablo Tobén Uribe y el Hospital Universitario San Vicente
Fundacion. Se incluyeron de forma prospectiva pacientes menores de 16 afios
hospitalizados entre el 1° de noviembre de 2010 y el 1° de febrero de 2014
con solicitud de interconsulta en reumatologia pediatrica por la presencia de
fiebre. Se consideraron como pacientes con fiebre de origen desconocido
a aquellos con temperatura axilar mayor de 38 °C, por lo menos, dos veces
a la semana durante mas de dos semanas a quienes no se habia podido
diagnosticar después de la evaluacion clinica exhaustiva y de haber realizado
las siguientes pruebas: hemograma, velocidad de eritrosedimentacion,
proteina C reactiva, citoquimico de orina, urocultivo, hemocultivos, y rayos X
de térax (29,30). La velocidad de eritrosedimentacion se determiné mediante
técnica automatizada por fotometria capilar, con valores de referencia
de 1 a 20 mm/hora, y la proteina C reactiva por inmunoturbidimetria con
valores de referencia de 0,01 a 0,82 mg/dl. Se excluyeron los pacientes con
antecedentes de ingestion de hierro farmacoldégico, deferoxamina o transfusién
en los ultimos seis meses, enfermedad renal crénica, hepatopatia grave o
inmunodeficiencia primaria confirmada.

A cada paciente se le hizo una evaluacién clinica completa con énfasis
en las caracteristicas de la fiebre y se ordenaron los exdmenes pertinentes
para el manejo de la fiebre de origen desconocido, incluida la medicion de
la ferritina total y la glucosilada segun la metodologia que se describe mas
adelante. Durante la hospitalizacidn, se hizo seguimiento de los pacientes y,
en el momento del alta, se dejdé consignado si habia sido posible determinar
el diagndstico definitivo de la fiebre. A los pacientes con diagndstico de
probable artritis idiopatica juvenil sistémica en el momento del alta, se les
hizo seguimiento clinico, por lo menos, durante 12 meses, con evaluacién
clinica periddica por reumatologia pediatrica hasta confirmar o descartar el
diagnéstico. A los pacientes sin ningun diagndstico definido o con diagndsticos
diferentes a la artritis idiopatica juvenil sistémica en el momento del alta, se les
hizo seguimiento telefonico de seis a 12 meses a partir del egreso hospitalario
para determinar el diagnéstico definitivo de la causa de la fiebre.

El diagndstico definitivo de artritis idiopatica juvenil sistémica se considerd
de acuerdo con los siguientes parametros:

Pacientes que cumplian los siguientes criterios de la ILAR (3): artritis en una
0 mas articulaciones, con (o precedida por) fiebre diaria mayor de o igual a 39
°C de, por lo menos, dos semanas de duracidn, cotidiana por lo menos durante
tres dias y acompafada de uno o mas de los siguientes signos: exantema
tipico, linfadenopatias, hepatoesplenomegalia o serositis; se excluyeron los
pacientes positivos para el factor reumatoide, por Io menos, en dos ocasiones
y con antecedente personal o familiar en primer grado de consanguinidad de
enfermedades asociadas con el antigeno HLA-B27 (espondilitis anquilosante,
artritis asociada a entesitis, artritis reactiva, sacroiliitis con enfermedad
inflamatoria intestinal, uveitis anterior aguda, psoriasis o artritis psoriasica).

Pacientes que, sin cumplir los anteriores criterios, después de al menos 12
meses de seguimiento por reumatologia pediatrica, continuaban dependiendo
de tratamiento con inmunomoduladores para el control de los sintomas y sin
otro diagndstico que explicara su cuadro clinico.
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Para el andlisis de los datos, se excluyeron aquellos pacientes sin
diagndstico definido al darlos de alta y sin seguimiento ambulatorio ni
posibilidad de contactarlos en el momento de la busqueda para determinar
el diagndstico definitivo a los seis meses de su inclusion en el estudio. En la
fase de seleccion de pacientes para el estudio, el pediatra reumatdlogo no
tuvo acceso a los resultados de la ferritina glucosilada.

Como la muestra de la que se partio para este estudio no era poblacién
pediatrica general sino pacientes con diagnéstico establecido de fiebre de
origen desconocido, se esperaba que el mayor valor de la prueba ayudara
a confirmar la enfermedad, es decir, que tuviera una gran especificidad. Por
ello, para el célculo del tamaro de la muestra se plante6 una sensibilidad
del 50 % y una especificidad del 95 %. Se utilizé la prevalencia reportada
de artritis idiopatica juvenil sistémica del 5,5 % en pacientes pediatricos con
fiebre de origen desconocido en el estudio de revision sistematica de Chow,
et al. (31). Se calculd un error estandar del intervalo de confianza del 2,1 a
2,5 % (precision). El tamafio de muestra obtenido con el programa Epidat 3,1
fue entre 27 y 36 pacientes, y se tomod el dato méas preciso de 36 pacientes.
El célculo del tamafno de muestra se hizo planteando una sensibilidad del
90 % y una especificidad del 50 %, obteniéndose un tamafo muestral de
37 pacientes. La informacién de cada paciente se recogié en un formato
disefiado para el estudio. Todos los datos se ingresaron en una hoja de
célculo de Excel© y se hizo el analisis estadistico con el paquete MedCalc
Statistical Software, version 19.4.0.

Determinacion de la ferritina sérica total y el porcentaje glucosilado

La ferritina sérica total es la concentracion en plasma expresada en ng/
ml medida por inmunoensayo; la ferritina glucosilada es la forma de ferritina
asociada con carbohidratos que constituye normalmente entre el 45y el 70 %
de la ferritina circulante. La medicion de la ferritina glucosilada se hizo con la
técnica de Worwood (32) (anexo 1).

A los valores obtenidos se les aplico la siguiente férmula para determinar
el porcentaje de ferritina glucosilada:

% de ferritina glucosilada _ [ferritina total] - ferritina no glucosilada x 100 _
ferritina total

Los niveles de ferritina total se consideraron elevados cuando se
encontraban por encima de los estandares normales segun la edad, asi: para
ninos de ambos sexos de 1 a 5 afos, hasta 24 ng/ml, y de 6 a 10 afos, hasta
55 ng/ml; de los 11 a los 16 afos, para el sexo masculino hasta 70 ng/ml y
para el femenino hasta 40 ng/ml (33).

Analisis estadistico

Se utilizé como patrdn diagndstico de referencia de la artritis idiopatica
juvenil sistémica el cumplimiento de los criterios de la ILAR o el diagndstico
confirmado con base en la evolucién del paciente durante un seguimiento, por
lo menos, de 12 meses a cargo del especialista en reumatologia pediatrica y
con base en los criterios anotados.

Se determind la distribucion normal de las variables mediante la prueba
de Shapiro-Wilks. Las variables con distribucion normal se expresaron con
medias y desviacion estandar; las variables que no cumplieron este supuesto
se expresaron como medianas y rangos intercuartiles (RIC) y, las variables
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categoricas, en numeros absolutos y relativos. Se compararon las frecuencias
entre los grupos con artritis idiopatica juvenil sistémica y otras causas de
fiebre de origen desconocido con la prueba de ji al cuadrado o la exacta

de Fisher segun los valores esperados. Los promedios se compararon con
una prueba U de Mann-Whitney. Los valores de p<0,05 se consideraron
estadisticamente significativos.

Se hicieron tablas de contingencia con los siguientes valores: ferritina
total cinco veces por encima del limite superior esperado para la edad y el
sexo; ferritina glucosilada menor de o igual al 20 % de la ferritina total, y la
combinacién de ambas mediciones. Se calcularon los valores de sensibilidad,
especificidad, los valores predictivos, la exactitud y los cocientes de
probabilidades (LR) con sus intervalos de confianza (IC) del 95 %.

De las medidas descritas, la mayor utilidad clinica correspondi6 al LR,
por lo que se hizo énfasis en estos resultados. El LR se define como la
probabilidad de dicho resultado en presencia de enfermedad dividida por
la probabilidad de dicho resultado en ausencia de enfermedad. Los LR
resumen informacidén de la sensibilidad y de la especificidad e indican la
capacidad de la prueba para incrementar o disminuir la verosimilitud de un
determinado diagnéstico (34). Segun la interpretacion de los LR establecidas
por el Evidence-Based Medicine Working Group (35), si el LR es igual a
1, la prueba no tiene utilidad. En la practica clinica, un LR positivo mayor
de 10 o menor de 0,1 es muy util. La exactitud de la prueba se refiere a
la probabilidad general de que un paciente sea correctamente clasificado
utilizdndola y se determina mediante la proporcion de verdaderos positivos y
verdaderos negativos entre todos los casos evaluados (34).

Para el disefo del estudio, se consideraron los parametros propuestos por
la iniciativa Standards for Reporting of Diagnostic Accuracy (STARD) (36), la
cual pretende mejorar la calidad de los reportes de los estudios de exactitud
diagnéstica.

El protocolo fue aprobado por el Instituto de Investigaciones Médicas de
la Facultad de Medicina de la Universidad de Antioquia (Acta de aprobacion
CODI 2010 — N° 580) y por los comités de ética e investigacion de ambas
instituciones hospitalarias participantes.

Resultados

En el periodo del estudio (del 1° de noviembre del 2010 al 1° de febrero
del 2014), se incluyeron 46 pacientes con fiebre de origen desconocido, 40 de
los cuales cumplieron con el periodo minimo de seguimiento (dos fallecieron
antes de cumplir los seis meses de seguimiento sin un diagnostico definitivo
de la causa de la fiebre y cuatro se perdieron durante el seguimiento).

Después de una mediana de tiempo de ocho meses (RIC=6-16), el
52,5 % de los 40 pacientes tuvo fiebre de origen desconocido secundaria a
una enfermedad reumatoldgica y el 47,5 % por otras causas. En 11 de los
pacientes, se confirmd el diagndstico de artritis idiopatica juvenil sistémica
y 29 tuvieron otros diagndsticos y fueron agrupados asi: diez (25 %), otras
enfermedades reumatoldgicas; siete (17,5 %), causas infecciosas; dos (5 %),
linfohistiocitosis hemofagocitica primaria; dos (5 %), neoplasias malignas
o benignas; tres (7,5 %), causas miscelaneas, y cinco (12,5 %), fiebre de
origen desconocido resuelta sin causa definida (cuadro 1). En el grupo
de pacientes con artritis idiopatica juvenil sistémica, tres (27 %) tuvieron
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diagnéstico de sindrome de activacidn macrofagica definido con base en los
criterios de la Pediatric Rheumatology International Trials Organization (37).
En el grupo de pacientes con fiebre de origen desconocido por otras causas,
dos presentaban linfohistiocitosis hemofagocitica primaria confirmada por
estudio genético, y otro de estos pacientes con fiebre secundaria a infeccién
por el virus de Epstein Barr tuvo linfohistiocitosis hemofagocitica secundaria
demostrada por aspirado de médula ésea.

La edad promedio fue de 7,4 afios en los pacientes con artritis idiopatica
juvenil sistémica y 5,7 afos en el grupo de pacientes con fiebre de origen
desconocido por otras causas. El 54,5 % de los pacientes con artritis
idiopatica juvenil sistémica era de sexo masculino (6 pacientes) y el 45,4 %
de sexo femenino (5 pacientes); en el grupo de fiebre de origen desconocido
por otras causas también predominé el sexo masculino (65,5 %). La duracién
de la fiebre tuvo una mediana de 40 dias (RIC=23-55) en el grupo de artritis
idiopatica juvenil sistémica, en comparacién con una mediana de 26 dias
(RIC=21-30,5) en el grupo de fiebre de origen desconocido por otras causas.

En comparacion con otras causas de fiebre de origen desconocido,
los pacientes con artritis idiopatica juvenil sistémica presentaron fiebre
predominantemente en la noche (p=0,002), y mayor frecuencia de exantema
evanescente (p=0,007) y de adenopatias (p=0,02), con una diferencia
estadisticamente significativa. No se observaron diferencias con respecto a
otras caracteristicas o manifestaciones clinicas de la fiebre. En el cuadro 2
se presentan las principales caracteristicas de los examenes de laboratorio
de los pacientes con artritis idiopatica juvenil sistémica y aquellos con otras
causas de fiebre de origen desconocido. En los primeros, fue mas frecuente
el aumento de la velocidad de eritrosedimentacion por encima de 50 mm/hora
y de leucocitosis (para la edad) en comparacién con los segundos, con una
diferencia estadisticamente significativa (p=0,029).

Cuadro 1. Distribucion por causas de 40 pacientes remitidos a reumatologia
pediatrica por fiebre de origen desconocido

Diagnésticos n (%)
Causas reumatoldgicas 21 (52,5)
Artritis idiopatica juvenil sistémica 11 (27,5)
Enfermedad de Kawasaki 3(75)
Lupus eritematoso sistémico 2 (5)
Vasculitis urticariforme 1(2,5)
Poliarteritis nodosa 2(5)
Sindrome periédico asociado al receptor del TNF (TRAPS) 2 (5)
Otras causas de fiebre de origen desconocido 19 (47,5)
Causas infecciosas 7 (17,5)
Fiebre tifoidea 2 (5)
Infeccién viral asociada a linfohistiocitosis 1(2,5)
Toxoplasmosis 1(2,5)
Abscesos intrabdominales en paciente con fibrosis quistica 1(2,5)
Empiema subdural 1(2,5)
Sindrome de infeccién recurrente anormal en paciente inmunodeficiente 1 (2,5)
Linfohistiocitosis hemofagocitica primaria 2 (5)
Neoplasias 2(5)
Leucemia mieloide 1(2,5)
Tumor miofibroblastico inflamatorio 1(2,5)
Miscelaneas 3 (7,5)
Fiebre de origen central (diabetes insipida) 1(2,5)
Fiebre por antibiético 1(2,5)
Fiebre secundaria a sindrome de hipersensibilidad por carbamazepina 1(2,5)
Fiebre de causas no identificadas 5(12,5)
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La mediana de la ferritina total fue mas elevada en los pacientes con
artritis idiopatica juvenil sistémica (3.992 ng/ml; RIC=2.306-9.466 ng/ml)
que en aquellos con fiebre de origen desconocido por otras causas (155 ng/
ml; RIC=57-669 ng/ml), con una diferencia estadisticamente significativa
(p=0,0027), asi como la del nivel de ferritina cinco veces por encima del limite
superior para la edad y el sexo, el cual se detectd en 10 de 11 pacientes con
artritis idiopatica juvenil sistémica (90,91 %) y en 15 de 29 pacientes con
fiebre de origen desconocido por otras causas (51,72 %) (p=0,023).

La mediana de la ferritina glucosilada fue de 308,62 ng/ml (RIC=72,4-449)
en pacientes con artritis idiopatica juvenil sistémica, en comparacién con
14,36 ng/ml (RIC=7,7-30,7) en aquellos con fiebre de origen desconocido por
otras causas y la diferencia fue estadisticamente significativa (p=0,0005). Se
observé un mayor porcentaje de pacientes con ferritina glucosilada menor de
20 % de la total en el grupo de pacientes con otras causas de fiebre de origen
desconocido (96,5 %), en comparacion con aquellos con artritis idiopatica
juvenil sistémica (81,8 %), pero la diferencia no fue estadisticamente
significativa (p=0,178) (cuadro 3).

Cuadro 2. Caracteristicas de laboratorio de los pacientes con artritis idiopatica juvenil sistémica y otras causas de fiebre de origen
desconocido

AlJS Otras causas de FOD§
_ n=11 n=29

Caracteristica

n (%) Total p* R | LHH N M NI

n (%) n=10 (%) n=7 (%) n=2 (%) n=2 (%) n=3 (%) n=5 (%)

Eritrosedimentacion >50 mm/hora 9(81,8) 14 (48,3) 0,029 7 (70) 3429 0 1(60) O 3 (60)
PCR elevada >10 mg/dI 4(36,4) 5(172) 0,227 1(10) 1(143) 0 1(50) O 2 (40)
Proteina C reactiva elevada >1 mg/dl 11 (100) 26 (89,7) 0,548 9(90) 6(85,7) 2(100) 2(100) 3(100) 4 (80)
Anemia (Hb<2 DE segun edad y sexo) 9 (81,8) 17 (58,6) 0,27 6 (60) 5(71,4) 0 2 (66,7) 4 (80)
Leucocitosis segun edad 7 (63,6) 7 (24,1) 0,029 3 (30) 2(28,6) 0 0 0 2 (40)
PMNN > 80% 3(273) 4(13,8) 0,369 3(30) 0 0 1(50) O 0
AST aumentada 3(273) 11 (379) 0,715 2(20) 4(571) 2(100) 2(100) 1(33,3) 0
ALT aumentada 4(36,4) 12 (41,4) 1 2 (20) 4 (571) 2(100) 2 (100) 2 (66,7) O
DHL aumentada (segun edad) 8(80) 10(41,7) 0,063 1 (12,5) 3 (50) 2(100) 1(50) 1(50) 2(50)

AIJS: artritis idiopatica juvenil sistémica, FOD: fiebre de origen desconocido §Otras causas de FOD: R: reumatoldgicas: poliarteritis nodosa (2),
TRAPS - sindrome febril asociado al receptor del TNF (2), Kawasaki (3), vasculitis urticariforme (1), lupus eritematoso sistémico (2); I: Infecciosas:
fiebre tifoidea (2), infeccién viral asociada a linfohistiocitosis (1), toxoplasmosis (1), abscesos intrabdominales en paciente con fibrosis quistica (1),
empiema subdural (1), sindrome de infeccion recurrente anormal en paciente inmunodeficiente (1); LHH: linfohistiocitosis hemofagocitica primaria (2);
N: neoplasias: leucemia mieloide (1), tumor miofibroblastico inflamatorio (1); M: miscelaneas: fiebre de origen central — diabetes insipida (1), fiebre
por antibiético (1), fiebre secundaria a sindrome de hipersensibilidad por carbamazepina (1); NI: FOD resuelta por causa no identificada (5). PMNN:
polymorphonuclear neutrophil; AST: aspartato aminotransferasa ALT: alanino aminotransferasa DHL: deshidrogenasa lctica. Valor p *Prueba de ji al
cuadrado

+Prueba exacta de Fisher

Cuadro 3. Comparacion de los resultados de la ferritina total, la ferritina glucosilada y el valor de ferritina cinco
veces por encima del normal (segun sexo y edad) entre pacientes con artritis idiopatica juvenil sistémica y otras
causas de fiebre de origen desconocido

Prueba diagnéstica AlJS (n=11) Otras causas de FOD (n=29) p
Ferritina sérica total en ng/ml, mediana (RIC) 3.992 (2.306-9.466) 155 ng/ml (57-669) 0,0027+
Ferritina mayor a 5 veces lo normal, n (%) 90,91 51,72 0,023*
Ferritina glucosilada en ng/ml, mediana v(RIC) 308,62 (72,4-449) 14,36 (7,7-30,7) 0,0005*
Ferritina glucosilada menor de 20 % de la total, n (%) 81,82 96,55 0,178

AlJS: artritis idiopatica juvenil sistémica, FOD: fiebre de origen desconocido
Valor p: + Mann-Whitney; * Prueba exacta de Fisher



Biomédica 2021;41:787-802

Ferritina en artritis idiopatica juvenil y en otras fiebres de origen desconocido

En los cuadros 4 y 5 se presenta la informacion sobre las medidas de
utilidad de las pruebas diagndsticas. Al analizar la ferritina total con un valor
5 veces por encima del normal (segun sexo y edad) (cuadro 4), se encontrd
una sensibilidad del 91 % (IC,,,, 58,72 %-99,77 %) y una especificidad del 48
% (IC,,,, 29,45 %-67,47 %), un LR positivo de 1,76 (IC,,,, 1,18-2,62), un LR
negativo de 0,19 (IC,,, 0,03-1,27), en tanto que la exactitud de la prueba fue
del 60 %. Segun la interpretacion de los LR ya mencionada (Evidence-Based
Medicine Working Group) (35), el LR positivo de 1,76 cambia la probabilidad
diagndstica en un grado insignificante, en tanto que un LR negativo de 0,19
(IC,,,, 0,03-1,27) indica un cambio moderado de la probabilidad diagnostica,
lo que, asociado con una sensibilidad del 91 %, indica que es un método
importante para la tamizacién de la enfermedad.

En cuanto a la ferritina glucosilada menor de o igual al 20 % de la ferritina
total, se encontrd una sensibilidad del 91 % (IC,,, 62,3-98,4 %) pero una
especificidad del 3,4 % (IC,,,, 0,6-17,2 %); la exactitud de la prueba fue del
275 % (IC,, 16,1-43,8 %) y el LR positivo fue de 0,94 (IC,,, 0,77-1,15),
muy cercano al 1, lo que altera la probabilidad diagnéstica en un grado
insignificante.

Cuadro 4. Valor de ferritina 5 veces por encima del normal (segun

sexo y edad) para el diagndstico de artritis idiopatica juvenil
sistémica Vs. fiebre de origen desconocido por otras causas

Ferritina 5 veces por Pacientes Otras causas de Total
encima del valor normal* con AJS FOD

Prueba positiva 10 VP (a) 15 FP (b) 25
Prueba negativa 1FN (c) 14 VN (d) 15
Total 11 (a+c) 29 (b+d) 40

AlJS: artritis idiopatica juvenil sistémica, FOD: fiebre de origen desconocido

* Valores de referencia de ferritina segun edad y sexo: para nifios de ambos
sexos de 1 a 5 afos, hasta 24 ng/ml, y de 6 a 10 afios, hasta 55 ng/ml;

de los 11 a los 16 afos, para el sexo masculino hasta 70 ng/ml y para el
femenino hasta 40 ng/ml (33).

(a): Verdaderos positivos (VP): AIJS con prueba positiva

(b): Falsos positivos (FP): otras causas de FOD con prueba positiva

(c): Falsos negativos (FN): AIJS con prueba negativa

(d): Verdaderos negativos (VN): otras causas de FOD con prueba negativa
a+c: casos con patron de referencia positivo (AlJS)

b+d: casos con patrén de referencia negativo (otras causas de FOD)

a+b: casos con la prueba diagnéstica positiva (ferritina 5 veces por encima
del valor normal)

c+d: casos con la prueba diagnéstica negativa (ferritina 5 veces por encima
del valor normal)

Sensibilidad (S) = 91 % (1C95% 58,72-99,77 %)

Especificidad (E) = 48% (IC95% 29,45-67,47 %)

Valor predictivo positivo (VPP) = 40,0 % (IC95% 30,92-49,82 %)

Valor predictivo negativo (VPN) = 93,3% (1C95% 67.54-98,95 %)
Proporcion de falsos positivos (FP)= 52% (1C95% 34,4-68,6 %)
Proporcién de falsos negativos (FN)= 9% (IC95% 1,6-37,7 %)
Exactitud=60 % (IC95% 43,3-75,1 %)

Cociente de probabilidad positivo (LR+) = 1,76 (IC95% 1,18-2,62)
Cociente de probabilidad negativo (LR-) = 0,19 (IC95% 0,03-1,27)
Probabilidad pre-prueba (prevalencia) = 27,5 % (1C95% 14,60-43,89 %)
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Cuadro 5. Prueba combinada de ferritina 5 veces por encima del
valor normal (seguin sexo y edad) y ferritina glucosilada menor de
oigual al 20 % de la total para el diagndstico de artritis idiopatica
juvenil sistémica Vs. fiebre de origen desconocido por otras causas

Ferritina 5 veces por Pacientes Otras causas de Total
encima del valor normal* con AIJS FOD

Prueba positiva 9 VP (a) 15 FP (b) 24
Prueba negativa 2FN (c) 14 VN (d) 16
Total 11 (a+c) 29 (b+d) 40

AlJS: artritis idiopatica juvenil sistémica, FOD: fiebre de origen desconocido

* Valores de referencia de ferritina segin edad y sexo: para nifios de ambos
sexos de 1 a 5 afos, hasta 24 ng/ml, y de 6 a 10 afios, hasta 55 ng/ml;

de los 11 a los 16 afos, para el sexo masculino hasta 70 ng/ml y para el
femenino hasta 40 ng/ml (33).

(a): Verdaderos positivos (VP): AIJS con prueba positiva

(b): Falsos positivos (FP): otras causas de FOD con prueba positiva

(c): Falsos negativos (FN): AIJS con prueba negativa

(d): Verdaderos negativos (VN): otras causas de FOD con prueba negativa
a+c: casos con patron de referencia positivo (AIJS)

b+d: casos con patrén de referencia negativo (otras causas de FOD)

a+b: casos con la prueba diagndstica positiva (ferritina 5 veces por encima
del valor normal y ferritina glucosilada menor o igual al 20 % de la total)

c+d: casos con la prueba diagnéstica negativa (ferritina 5 veces por encima
del valor normal y ferritina glucosilada menor o igual al 20 % de la total)

Sensibilidad (S)=81,8 % (IC95% 52,3-94,9 %)

Especificidad (E)=48,3 % (IC95% 31,4-65,6 %)

Valor predictivo positivo (VPP) = 37,5 % (1IC95% 21,2-57,3 %)

Valor predictivo negativo (VPN) = 87,5 % (IC95% 64,0-96,5 %)
Proporcién de falsos positivos (FP)= 51,7 (IC95% 34,4-68,6 %)
Proporcién de falsos negativos (FN)= 51,7 (IC95% 34,4-68,6 %)
Exactitud=575 % (IC95% 42,2-71,5 %)

Cociente de probabilidades positivo (LR+)=1,58 (IC95% 1,01-2,48)
Cociente de probabilidades negativo (LR-)=0,38 (IC95% 0,10-1,41)
Probabilidad pre-prueba (prevalencia)=275 %

En el cuadro 5, se presenta la informacién sobre las medidas de utilidad
de las pruebas combinadas (ferritina total mayor de cinco veces el valor
normal y el porcentaje de la ferritina glucosilada menor de o igual al 20 % de
la total). La prueba combinada tuvo una sensibilidad del 81,8 % (IC,,, 52,3-
94,9 %) y una especificidad del 48,3 % (IC,,,, 31,4-65,6 %); la exactitud fue
del 57,5 % (IC,,,, 42,2-71,5 %) y el LR positivo de 1,58 (IC,, 1,01-2,48), lo
que cambia la probabilidad diagnodstica en un grado insignificante, en tanto
que el LR negativo fue de 0,38 (IC,, 0,10-1,41), lo que genera un cambio
pequefio en dicha probabilidad.

5%

Discusion

El término artritis idiopatica juvenil propuesto por la ILAR agrupa segun
categorias siete enfermedades diferentes, incluida la artritis idiopatica
juvenil sistémica, que representa entre el 4 y el 17 % del total de pacientes
con artritis idiopatica juvenil (3). Esta enfermedad frecuentemente debuta
como una fiebre de origen desconocido, por lo que el manejo clinico es
complejo dado que, por definicidn, la artritis idiopatica juvenil sistémica es
un diagnostico de exclusion. Con el propdsito de determinar la etiologia de
la fiebre de origen desconocido en poblacién pediatrica general, Chow, et
al., hicieron una revisién sistematica de la literatura y encontraron que las
enfermedades reumaticas constituyeron el 9 % de todas las causas de fiebre
de origen desconocido, siendo la artritis idiopatica juvenil sistémica la mas
comun en esta categoria (31), con un 5,5 %. Teniendo en cuenta que en esta
serie se incluyeron solamente pacientes remitidos a reumatologia pediatrica
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por fiebre de origen desconocido, la frecuencia de enfermedades reumaticas
fue mucho mayor (52,5 %) y la artritis idiopatica juvenil sistémica represento
el 27,5 % del total de las causas.

Desde el punto de vista clinico y paraclinico, en comparacién con las otras
causas de fiebre de origen desconocido y las diferencias estadisticamente
significativas, los pacientes con artritis idiopatica juvenil sistémica tuvieron
mayor frecuencia de fiebre de predominio nocturno, exantema evanescente,
adenopatias, aumento de la velocidad de eritrosedimentacion (mayor de 50
mm/hora) y leucocitosis (cuadro 2); sin embargo, otras manifestaciones como
la artritis, u otros marcadores como la proteina C reactiva elevada (mayor
de 10 mg/dl), que refleja el intenso proceso inflamatorio caracteristico de
la enfermedad, no alcanzaron una diferencia estadisticamente significativa
con respecto a las otras causas de fiebre de origen desconocido (cuadro
2). Los hallazgos descritos evidencian la dificultad para diferenciar la artritis
idiopatica juvenil sistémica de otras causas de fiebre de origen desconocido
con base en los criterios clinicos y de laboratorio convencionales, dificultad
que se incrementa por el hecho de que el tratamiento de la dicha artritis con
esteroides y otros medicamentos inmunosupresores puede empeorar algunas
de las otras enfermedades, como infecciones o neoplasias.

La ferritina plasmatica es una proteina cuya produccion aumenta durante
los estados inflamatorios (16-18). El incremento es extremadamente alto en
pacientes con enfermedad de Still del adulto y, puesto que es un recurso
de laboratorio accesible, varios autores lo han propuesto como marcador
de actividad para esta enfermedad (10,20,21). En el 2001, se propuso que,
ademas de la hiperferritinemia, el hallazgo de una ferritina glucosilada menor
de o igual al 20 % de la total podria mejorar el rendimiento diagndstico de
la prueba para esta enfermedad (10) y, en el 2002, se incluyé como uno de
los principales criterios en una propuesta de clasificacién (25), la cual fue
validada en el 2018 (26).

El aumento de la ferritina se ha informado en algunas series descriptivas
de pacientes con artritis idiopatica juvenil sistémica (5,27). Behrens, et al.,
encontraron, en una cohorte de 136 pacientes con artritis idiopatica juvenil
sistémica, que la ferritina era mayor de 500 ng/ml en 46 de 66 pacientes (70
%) (5). En un estudio descriptivo en Colombia, Ramirez, et al., encontraron
que, en el 78 % de 15 pacientes con artritis idiopatica juvenil sistémica, los
niveles de ferritina estaban cinco veces por encima del valor normal para la
edad y el sexo (27). En la presente serie, este porcentaje fue mayor (90,91 %)
(cuadro 3), hallazgo que podria estar relacionado con una mayor frecuencia
del sindrome de activacion macrofagica (27 %) en comparacién con otras
series en las cuales se ha registrado en cerca del 10 % de los pacientes (2).
Sobieska, et al., evaluaron las proteinas de fase aguda en 10 pacientes con
artritis idiopatica juvenil sistémica en comparacion con 36 muestras de 27
pacientes con enfermedad de Still del adulto (21 muestras en fase activa
y 15 en remision), y encontraron valores de ferritina total muy elevados en
aquellos con la enfermedad activa (promedio de 2.385 ng/mi+1.517), en tanto
que en los enfermos con artritis idiopatica juvenil sistémica artritis idiopatica
juvenil sistémica y con la enfermedad en remisidn, los valores mostraron un
incremento leve (218 ng/mi+101 y 240 ng/ml+106, respectivamente) (28).

Hasta donde fue posible establecerlo, no hay en la literatura estudios de
pruebas diagndsticas sobre la utilidad de la ferritina con un valor cinco veces
por encima del normal ni de la ferritina glucosilada en la artritis idiopatica
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juvenil sistémica. Por ello, se llevé a cabo este estudio considerando como
patrén diagndstico de referencia el cumplimiento de los criterios de la ILAR o
del pediatra reumatélogo durante un seguimiento de minimo 12 meses, como
se determind en la metodologia.

En comparacién con el grupo de pacientes con fiebre de origen
desconocido por otras causas, en aquellos con artritis idiopatica juvenil
sistémica la ferritina total tuvo un aumento estadisticamente significativo
(cuadro 3). En este estudio, el valor de la ferritina cinco veces por encima del
normal (segun sexo y edad) tuvo una sensibilidad del 91 % (IC,,,, 58,72-99,77
%) y una especificidad del 48 % (IC,,, 29,45-67,47 %) para el diagnostico
de la artritis idiopatica juvenil sistémica (cuadro 4). En un estudio sobre el
valor diagndstico de los niveles de ferritina total y ferritina glucosilada para la
enfermedad de Still del adulto, Fautrel, et al., compararon dichos niveles en
49 pacientes y 120 controles con enfermedades infecciosas, neoplasicas y
otras enfermedades sistémicas (10).

En comparacién con el presente estudio, el valor de ferritina cinco veces
por encima del normal tuvo una sensibilidad del 40,8 % y una especificidad
del 80 %, lo cual podria explicarse porque, en el estudio de Fautrel, et al., en
el 20,4 % de los pacientes la enfermedad de Still del adulto estaba inactiva en
el momento de la inclusién (10), en tanto que, en el presente estudio, la toma
de muestra para la ferritina total y la glucosilada se hizo en el momento de la
evaluacion inicial en el servicio de reumatologia pediatrica, cuando todos los
pacientes tenian fiebre y otras manifestaciones de enfermedad activa.

En relacidn con la menor especificidad, en el presente estudio, se
explicaria porque los pacientes con linfohistiocitosis hemofagocitica
primaria tuvieron valores similares (un poco mas elevados) de ferritina total
que aquellos con artritis idiopatica juvenil sistémica. La linfohistiocitosis
hemofagocitica es una enfermedad infrecuente caracterizada por fiebre,
hepatoesplenomegalia, pancitopenia y niveles muy elevados de ferritina que
se relacionan con la proliferacién y activacion de macréfagos benignos por
hemofagocitosis en la médula ésea (38). Existen dos formas: la primaria,
que es una enfermedad autosémica recesiva, y la secundaria, asociada con
infeccion, neoplasia y enfermedades autoinmunitarias, incluida la artritis
idiopatica juvenil sistémica, en las cuales se denomina sindrome de activacion
macrofagica. En varios estudios se ha demostrado que la hiperferritinemia y
la disminucién de la ferritina glucosilada son hallazgos caracteristicos de la
linfohistiocitosis hemofagocitica primaria y la secundaria (39-41).

La ferritina glucosilada menor de o igual al 20 % del valor total de la
ferritina tuvo una sensibilidad del 91 % (IC,,,, 62,3-98,4 %), pero una
especificidad muy baja, del 3,4 % (IC,,,, 0,6-17,2 %), para el diagndstico de
artritis idiopatica juvenil sistémica. Este dato contrasta con los hallazgos del
estudio de Fautrel, et al., en el cual se registré una sensibilidad adecuada,
del 79,5 %, y una especificidad del 66,4 % (10). No hay una explicacion
clara para este hallazgo y, aunque comparar cualquiera de los resultados de
estos dos estudios entrafia la dificultad de que se trata de metodologias y
poblaciones diferentes (nifios y adultos), la mayoria de autores consideran
que la enfermedad de Still del adulto y la artritis idiopatica juvenil sistémica
son la misma pero en edades opuestas (42-44). En este sentido, la
comparacion de los resultados del presente estudio se dificulta, pues no hay
otros publicados sobre el valor diagndstico de la ferritina total y la glucosilada
en nifos. Ademas de la ferritina total, Sobieska, et al. (28), evaluaron otras
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proteinas como la glucoproteina acida alfa 1 y la antiquimotripsina alfa 1, y
registraron su aumento en los casos de enfermedad de Still del adulto y su
disminucién en aquellos con artritis idiopatica juvenil sistémica (p<0,01). Estos
autores plantean que, dado que la diferencia en los perfiles de glucosilacién
de estas proteinas indicaria mecanismos patogénicos disimiles en las dos
enfermedades, es cuestionable que pueden considerarse equivalentes (28).

El valor de la ferritina total cinco veces por encima del normal y el de la
glucosilada menor de o igual al 20 % de la total (cuadro 5), tuvieron en este
estudio una sensibilidad del 81,8 % (IC,, 52,3-94,9 %) y una especificidad
del 48,3 % (IC,,,, 31,4-65,6 %), en comparacion con 43,2 y 92,9 %,
respectivamente, reportados en el estudio de Fautrel, et al. (10). Al analizar
las medidas de utilidad de las pruebas diagndsticas, la mas util es la del LR,
ya que resume la informacién de la sensibilidad y la especificidad, e indica
la capacidad de la prueba para incrementar o disminuir la verosimilitud de
un determinado diagndstico (34). Para la prueba combinada, un LR positivo
de 1,58 (IC,,,, 1,01-2,48) cambia la probabilidad diagndstica en un grado
insignificante, en tanto que un LR negativo de 0,38 (IC,, 0,10-1,41) genera
un cambio pequefo en la probabilidad diagndstica (35). Los resultados fueron
mejores para el valor de ferritina total cinco veces por encima del normal
(segun sexo y edad), ya que el LR positivo de 1,76 (IC,,,, 1,18-2,62) cambia
la probabilidad diagndstica en un grado insignificante, pero un LR negativo
de 0,19 (IC,,, 0,03-1,27) indica un cambio moderado de la probabilidad
diagnéstica, lo que conjuntamente con una sensibilidad del 91 % indica
que es un método importante para la tamizacion de la enfermedad en
pacientes pediatricos con fiebre de origen desconocido, quienes requeririan
la evaluacién por reumatologia y hematologia pediatrica. Desde el punto de
vista practico, este resultado es relevante, ya que, a diferencia de la ferritina
glucosilada, la ferritina sérica es un recurso de laboratorio accesible.

En cuanto a las principales limitaciones del estudio, una fue la
realizacion de las pruebas en un solo momento de la evoluciéon de la
enfermedad; aunque la toma de la muestra se hizo en la evaluacion inicial
por reumatologia pediatrica, al comparar entre pacientes no es posible
asegurar que todos estuvieran en el mismo momento de evolucion clinica y,
por lo tanto, los marcadores de inflamacion pudieron variar. La otra limitaciéon
fue el no haber contado en la préctica clinica con la prueba de la ferritina
glucosilada, pues esta se estandariz6 especificamente para este estudio;
sin embargo, dados los hallazgos descritos y la ausencia de otros datos
en poblacién pediatrica, se requieren nuevos estudios para entender los
mecanismos que inducen la produccion excesiva de ferritina y constatar si en
la artritis idiopatica juvenil sistémica difieren de los resultados encontrados en
la enfermedad de Still del adulto.

En pacientes evaluados por reumatologia pediatrica debido a fiebre de
origen desconocido, los valores de la ferritina total cinco veces por encima de
los normales (segun sexo y edad) demostraron su utilidad para la tamizacién
de la artritis idiopatica juvenil sistémica y un mejor desempefo que la
combinacidn de esta misma prueba con la ferritina glucosilada menor o igual
al 20 % del valor total.
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