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Utilidad de la ferritina sérica en el diagnostico de
pacientes con artritis reumatoide juvenil de tipo
sistemico

Luis Alberto Ramirez G, Maria Claudia Prada K).Pilar Alarcon L2,
Abel Diaz C, Ruth Erazo G.

Resumen des entre 2 y 15 afios (promedio 8,7 +/- 4,2). Aun-
gue los valores de ferritina sérica presentaron una
gran variabilidad 59 - 27.000 ng/ml (promedio de
3.991 +/- 7.181 ), el 93,3% de los pacientes (14/15)

Objetivo. Determinar la utilidad de la ferritina
sérica en el diagnostico de pacientes con artritis

reumatoide juvenil de tipo sistémico (Enfermedad ; _ :
tenian niveles por encima del normal para la edad,

de Still). y de estos el 78,5% (11/14) demostraron valores
Métodos. Realizamos un estudio descriptivo 5 o0 mé&s veces por encima del normal. No se en-
prospectivo con 15 pacientes menores de 16 afiogontraron asociaciones significativas con otras
gue cumplian con los criterios diagnoésticos de yariables.
Durban para artritis idiopatica juvenil de tipo ., . . .
sistémico, en los cuales se determind el nivel sé- Conclusion. Los niveles (i'e ferritina sérica
rico de ferritina, clasificandolo como normal o ele- anormalmente e_Igvados_, Se@!“”. la edad, parecen
vado segun la edad y correlacionandolo con Iastener alguna ut|I|~dad diagnostica en paue_ntes
manifestaciones clinicas de la enfermedad. Para el €NOr€s de 16 afios con enfermedad de St'”’, tal
andlisis estadistico se us6 STATISTCA 98. Se bus—-°MO0 S€ ha reportado en adultos_,afectados por _esta
caron asociaciones de ferritina con otras variables Y puede ser en nuestra poblacion una ayuda im-
mediante la prueba de Fisher-Freeman-Halton y portante.
el paquete estadistico Starxact 4.0 y se correlacio- Palabras clave: Enfermedad de Still, nifios,
naron con edad y tiempo de evoluciéon por el coefi- ferritina, ARJ sistémica.

ciente de correlaciéon de Spearman. Summary

Resultados. De los 15 pacientes evaluados 11

if o Objective. To determine the usefulness of
fueron nifios (73,3%) y 4 niflas (26,6%), con eda- Jectiv [ usefu

serum ferritin in the diagnosis of patients with
systemic juvenile rheumatoid arthritis (Still’s
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Methods. A prospective study of 15 patients su diagnostico y tratamiento, deben excluirse otras
under the age of 16 years old in whom the Durban posibilidades diagnosticas

Q|_agno§t|c criteria ha_s_ been met for Juve_n_lle Dada la falta de manifestaciones clinicas y de la-

idiophatic systemic arthrltls_, then the serum ferrltln boratorio patognomoénicas se han establecido crite-
level was measured as high or normal according yjsg giagnésticos adn inespecificos que en conjunto

to age and the clinical manifestations of the disease. a4 demostrado una alta sensibilidad para el diag-
For the statistic analysis was used STATISCA 98 4iico de la enfermedad, siendo los mas aceptados
and we search other variables using the F_|sher— los propuestos por Yamaguchi y cols. en la enfer-

Freeman-Halton test and starxact 4.0 and it was edad de Still del adufid y los de la International

correlated with age and evolution time of the | gaque of associations for Rheumatology (ILAR) en
disease using Spearman’s correlation coefficient. pyrpan en 1997, para niffos

Results. From 15 patients, we evaluate 11 were  gpn pgsqueda de una mejor aproximacion

boys (73,1%) and 4 were girls (26,7%). They were giggnéstica de la enfermedad de Still, varios repor-
between 2 and 15 years old (mean 8,7 +- 4,2)tes o series de casos, la mayoria de ellos en adultos,
Ferritin values were very variable: 59-27.000 ng/ml han propuesto la ferritina como marcador de activi-
(mean of 3.991 +- 7.181); 93,3% of patients (14/dad de la enfermedad, al encontrar en pacientes afec-
15) had serum ferritin levels above normal value tados elevacién de sus niveles séricos en el momento
and from there 78,5% (11/14) had values 5 times de| diagndstico y/o recaidag?

higher or more the normal value. There was not
found any other significant correlation with other
variables.

Teniendo en cuenta las consideraciones anterio-
res, nosotros realizamos un estudio prospectivo des-
criptivo en nifios con enfermedad de Still, en quienes

Discussion. Anormaly high level of serum se determind el nivel de ferritina sérica con el fin de
ferritin seems to have some utility in the diagno- evaluar la utilidad de esta prueba como ayuda en el
sis of Still's disease in children under 16 years old, diagnéstico.
as it has been shown for adults with disease and

ferritin could be a help in our population. Pacientes y métodos

Key words: Still's disease, children, ferritin,

systemic JRA. El estudio se realiz6 en 15 pacientes consecuti-

vos con enfermedad de Still, menores de 16 afios,
. diagnosticados en el Hospital Universitario San Vi-
Introduccion cente de Paul (HUSVP) en Medellin, Colombia, desde

Entre las enfermedades reumatoldgicas en ped _ero_tde_ 2030 gastt)aé aé)rll de|2002, y ?ue C“mg_“a”
tria, la artritis reumatoide juvenil (ARJ) es la artriti 0S Criterios de burban se exciuyeron otras posioi-

cronica mas comun en nifios (10 a 20 casos nuev : . .
por cada 100.000 nifios), y es uno de los padegirjfermedades inflamatorias cronicas.
mientos mas frecuentemente asociados a limitacién En todos los pacientes se midi6 el nivel sérico de
de las funciones motoras en la infafAéia ferritina con el ensayo inmunoenzimatico por
l%ﬂcropartl’culas (MEIA, laboratorios Abott) determi-

La forma sistémica o enfermedad de Still ocur do nivel I d d trab
en 10-26% del total de pacientes con ARJ. Se pl%a—‘n 2 eSO oo Al e O T on Po

senta como un cuadro subagudo con compromisgc'ma de los estandgres normqles segun la edad y
[a nuestro laboratorio: para nifios y nifias de 1-5

del estado general, que puede ser comun a diver88 ~ )
enfermedades (infecciones, neoplasias, enfermedi>> hasta 24 ng/ml, de 5-10 afos hasta 55 ng/ml;

des inflamatorias sistémicas, etc.), y la artritis, queara ninos d.e~ 10-16 anos hasta 70 ng/ml y hasta 40
es una de sus manifestaciones mas caracterl’sti(péigej,mI para nifias de la misma etfad

puede presentarse varios meses después del inicicAdemas se tomaron en cuenta la edad, género,
de los sintomas. Por lo anterior, antes de estableraza, tiempo de evolucion de la enfermedad hasta el

idades diagndsticas: infecciones, neoplasias y otras
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momento del diagnostico y algunas manifestacidrabla 1. Caracteristicas demograficas de 15 ni-
nes clinicas (palidez, fatiga, anorexia, mialgias, atréios con enfermedad de Still.

fia muscular, tenosinovitis, trastornos cardiacog;
pulmonares, renales y oculares); radioldgicas (fusipcaracteristica # (%)
del carpo y/o tarso) y de laboratorio (anemiq,
leucocitosis, neutrofilia, trombocitosis, proteina ¢ SEXO

reactiva [PCR] y velocidad de sedimentacién glg-Femenino 4 26,0
bular [VSG]) de relacion conocida con la actividagilMasculino 11 73,0
de la enfermeddé. RAZA

Se determinaron como valores de laborator OBIancos _ 3 20,0
anormales los siguientes: anemia: niveles de he @froqolomblanos 1 6,7
globina menores de 11.5 g/dl en nifios(as) de 2 a |1 estizos 1 730

anos, de 12g/dl en nifias mayores de 12 hasta 16

afios y de 13 g/dl en nifios de la misma edad; leuco-

citosis: recuento de leucocitos mayor a 15.500 ¥mmirios (73%) y 4 niflas (26%) [2,75: 1]; la media de

en nifios de 2 a 4 afios, de 14.500/nem mayores edad fue de 8,7 afios (2-15); con una distribucion

de 4 y hasta 6 afios y de 13.000/@n mayores de por raza asi: 3 blancos, 1 afrocolombiano y 11 mes-

6 afios; neutrofilia: porcentaje de neutrofilos mayaizos. EI promedio de tiempo desde el inicio de los

de 42% para nifios de 2 a 4 afos y de 57% paiatomas hasta el diagndstico fue de 4,1 meses +/-

mayores de 4 afos; trombocitosis: recuento dg3 (1-21 meses).

plaguetas mayor de 400.000/fhen todas las eda- o _ L
! . , Las principales caracteristicas clinicas y de labo-

des; PCR elevada a mas de 0,6 mg/dl; VSG elevar% orio de estos pacientes son expuestas en la Tabla

a mas de 10 mm/1h; AST (aspartato aminotrasfera

elevada a mas de 45 UL para todas las edades: A EDe los 15 pacientes del estudio 9 cursaron con

) . i} ritis; la distribucion por nimero de articulaciones
(alanino aminotrasferasa) elevada a mas de 55 lg P

~ ctadas en el momento del diagndstico para estos
en menores de 9 afios y de 45 U/L en mayores dg acientes fue la siguiente: oligoarticular 55,5% (5/9)
anos; y DHL (lactodeshidrogenasa) elevada a mBa g - 019 70

I ) . : .
de 500U/L en nifios de 1 a 9 afios y de 330U/L %/npollartlcular 44,4% (4/9). Las artlcglamones mas

~ recuentemente afectadas fueron rodillas (5/9), tobi-
mayores de 9 an#'s

llos (5/9) y mufiecas (4/9).Todos tenian FR (factor
Se tomé consentimiento informado de los padreeumatoide) y ANAS (anticuerpos antinucleares)
o de los adultos responsables de cada paciente. negativos.

El analisis estadistico de frecuencias se realiz6 Otras manifestaciones encontradas fueron: ano
con el paquete estadistico STATISTICA 98. Se bugexia 73%, fatiga 66.7%, palidez 66,7%, mialgias
coO asociacion estadistica entre ferritina sérica elev3,3 %, serositis 26,7% (pericarditis 2 y pleuritis 2),
da y las manifestaciones clinicas y de laboratorienosinovitis 26,7%, atrofia muscular 13,3%, fusion
mediante la prueba de asociacion de Fisher-Freemded carpo o tarso 13,3%, uveitis anterior 13,3%,
Halton y el paquete estadistico Startxact 4.0 y la cneumonitis y hematuria 6,7% cada una.
rrelacion de ésta, con edad y tiempo de evolucién

revio al diagndstico, por el coeficiente de correla- En la medicion de la ferritina se encontro gran
pre 9 ' P Variabilidad (Tabla 3), con valores de 59 a 27.000
cion de Spearman.

ng/ml (promedio 3.991 +/- 7.181). Catorce pacien-

tes (93,4%) tuvieron niveles de ferritina por encima
Resultados de lo establecido para la edad y de estos 11 (78,5%)
. . . .___tuvieron valores cinco veces o0 mas por encima del

Durante el periodo de estudio se dlagnostlcar%rbrmal_

15 pacientes menores de 16 afios que cumplieron

los criterios diagnésticos ya sefialados, con las si- NO se encontré asociacion estadisticamente sig-

guientes caracteristicas demogréficas (Tabla 1): Dificativa entre los valores elevados de ferritina sérica
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas y de laboratorio  Tabla 3. Niveles de ferritina sérica en 15 pacien-
de 15 nifios con enfermedad de Still diagnostica- tes con enfermedad de Still.
dos en el HUSVP del 2000 al 2002.

Paciente Normal hasta * Nivel ferritina

Hallazgo Nifios (n: 15) (%) (ng/ml) (ng/ml)
CLINICO 1 70 103,09
Fiebre 15 100 2 24 203,39
Artralgias 15 100 3 5.194.0
Odinofagia 11 73,3 4 55 11.043.47
Adenopatias 10 66,7 5 740
Artritis 9 60,0 !
Brote cutaneo 9 60,0 g ?51 27'382'?4
Hepatomegalia 4 26,7 '
Esplenomegalia 1 6,7 8 0 1128,72

9 70 59,18
LABORATORIO 10 5 7.453,0
VSG elevada * 15 100 1 70 220,53
Ferritina elevada 14 93,4 12 55 868,47
PCR elevada+ 14 93,4 13 24 4.890,6
Neutrofilia 12 80,0 14 70 1.173,69
Trombocitosis 12 80,0 15 70 2489
Anemia 11 73,4 }

K . * Valores normales segun la edad.
Leucocitosis 10 66,7
AST elevada ++ 3 20,0
ALT elevada** 3 20,0 . . .
DHL elevada — 3 20.0 tanto en estudios japoneses como en estudios loca-
. les, a excepcion del hallazgo de odinofagia en nues-

* VSG: velocidad de sedimentacion globular, +PCR: proteina C reactiva, ~ tFOS pacientes en un 73% comparado con un 46%
++AST: aspartatoamino trasferasa, **ALT: alaninoamino trasferasa, —DHL: observado pOf Syh—Jae Lin y Céq%l 36 80/0 reporta—
lacto deshidrogenasa. , o !
do por Ramirez y co. En nifilos con enfermedad
de Still la erupcién cutanea, hepatomegalia y
: . esplenomegalia fueron encontradas en el 60%, 26,7%
y cada una de las variables clinicas y de laboratorio: —, . .
y 6,7% de nuestros pacientes, respectivamente, como
evaluadas. . o
se reporta en la literatura, difiriendo de lo reportado
Se hallé una tendencia negativa entre el nivel @& un estudio local 36,8%, 42,1% y 26,3%, respecti-
ferritina sérica y la edad (a menor edad, mayorg@amente, por Ramirez y caéfs.Estas diferencias son
niveles de ferritina) no significativa estadisticament@osiblemente explicadas por la variacion del disefio
probablemente debido al tamano de la muestra. entre ambos estudios; en nuestro caso fue prospectivo.

_ y Encontramos gran variabilidad en los niveles de
Discusion ferritina: oscilaron entre 59 y 27.000 ng/ml con pro-
medio de 3.991,0 +/- 7.181 siendo hasta 72 veces el

Aunque clasicamente se describe que la form -
ey _q - . ) q : ) v%lor normal para la edad, lo cual difiere con lo des-
sistémica de la artritis reumatoide juvenil no tien

. ., . &rito en articulos previos donde se reporta este ha-
predileccién por gen_eh%’ 24 nosotros encontramos”aZgo de manera mas evidente en adefit@®yh-Jae
una maylor fr_e~cuenC|a sn los vzflrones (73,3%) "Cin y cols. reportaron niveles de ferritina sérica en
pecto a las nifias (26,7%) [2,75:1]. enfermedad de Still de inicio en el adulto 4.771 +/-
Respecto a las manifestaciones clinicas y de lalio478 ng/mivs. 1.112 +/- 253 ng/ml en el tipo juve-
ratorio encontradas en nuestros pacientes no hay gnaih-(p < 0,01%. No tenemos una explicacién clara
des diferencias segun lo reportado por otros autoresra estos resultados, aunque pudiera especularse
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gue se trata de diferencias genéticas pues en mesti-
zos colombianos la ARJ de tipo sistémico se ha aso-
ciado con el alelo DRB1*16G2en contraposicién

de lo descrito por otrés

Otro hallazgo importante en nuestro estudio es que
78,5% de los pacientes tuvieron valores de ferritina
anormalmente elevados para la edad, estos estaban 5
0 mas veces por encima del valor normal, lo que esta
de acuerdo con lo publicado por otros autores para la
enfermedad de Still en el adulto. Este hallazgo se re-
laciona con una alta especificidad de la prueba aun-
que disminuye la sensibilidad de la misma. Bruno
Frautel y cols. informan especificidad del 80% y sen-
sibilidad del 40,8% cuando se consideran valores de
ferritina 5 veces por encima de lo norfhal

Segun lo encontrado en nuestro estudio, tal como
se propone en la literatura mundial, los niveles
anormalmente altos de ferritina sérica pueden tener
valor diagnéstico junto a los criterios clinicos y de
laboratorio ampliamente reconocidos por su alta sen-
sibilidad pero con escasa especificitfddUn pro-
blema de importancia que debe considerarse al usar
la ferritina sérica como marcador para enfermedad
de Still, es el hecho de no ser una prueba del todo
especifica, como seria el ideal, puesto que puede
estar elevada en diversas enfermedades, las cuales
representan dificultades diagnésticas por compartir
diversas manifestaciones clinicas con la enfermedad
de Still (infecciones crénicas como el VIH, enfer-
medades renales, hepéaticas, neoplasicas, otras en-
fermedades autoinmunes, etc)

Algunas formas propuestas para aumentar la es-
pecificidad de la prueba en Still del Adulto, no asi en
nifios, son: determinar valores de ferritina 5 0 mas
veces por encima de lo normal, niveles mayores de
1.000 ng/ml altamente relacionados con la enferme-
dad de Still, o cualquiera de estos sumados a titula-
cion de la ferritina glicosilada o de isoformas de ésta.
Estas abren las puertas a nuevos estudios que permi-
tiran validar la sensibilidad y especificidad de la prueba
en la enfermedad de Still y en el caso concreto de la
artritis idiopatica juvenil de tipo sistémi¢c”.

En conclusién, la ferritina sérica pudiera consti-
tuirse en una ayuda importante en el dignéstico de
una enfermedad dificil como es la artritis idiopatica
juvenil de tipo sistémico.
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