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Resumen

La enfermedad de Still del adulto es una enfermedad sistémica, poco frecuente, de etiologia desconocida y que suele afectar a adultos jovenes. Se
caracteriza por la asociacion de artralgias, fiebre alta en picos y un exantema caracteristico. Las lesiones cutaneas estan formadas por maculas eritema-
tosas de color salmon, de aspecto urticariforme y que se distribuyen principalmente en el tronco y la raiz de extremidades. Estas lesiones son asintoma-
ticas y aparecen en forma de erupcién caracteristicamente transitoria, de aparicién vespertina y resolucién posterior fugaz, siguiendo un curso para-
lelo al de la fiebre. Desde el punto de vista histoldgico se caracteriza por un infiltrado inflamatorio dérmico perivascular compuesto principalmente de
linfocitos y con presencia de neutrdfilos. El factor reumatoide y los anticuerpos antinucleares son negativos y en el hemograma se observa leucocitosis
con neutrofilia. Otros posibles hallazgos en la enfermedad de Still del adulto son Ulceras de garganta, linfadenopatias, esplenomagalia o disfuncion
hepética entre otras.

Presentamos los casos de cuatro mujeres con enfermedad de Still del adulto y describimos sus lesiones cutaneas, afectacion sistémica, caracteristicas
histolégicas y su evolucion.
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Summary

Adult onset Still’s disease (AOSD) is a rare systemic illness of unknown aetiology and which usually affects young adults. It is characterised by arthral-
gia, high peaking temperatures and a characteristic exanthema. Cutaneous lesions are salmon coloured erythematous urticariform macula found
mainly on the trunk and extremities. These lesions are symptom free and appear as typically transitory evening eruptions with posterior fleeting resolu-
tion and follow a parallel course to the high temperature. Histologically, they show a perivascular inflammatory dermic infiltrate with lymphocitic pre-
dominance and containing some neutrophils. Rheumatoid factors and antinuclear antibodies are negative and leucocytosis with neutrophilia is seen
on blood analysis. Other possible findings in AOSD are sore throat, lymphoadenopathies, splenomegalia or liver dysfunction, among others.

AOSD in 4 females is presented describing cutaneous lesions, systemic involvement, histological results and evolution.
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En 1971, Bywaters describié 14 pacientes adultos con una
clinica muy semejante a la variante sistémica de la artritis
crénica juvenil, o enfermedad de Still[1]. Posteriormente, en
1992, Yamaguchi y colaboradores propusieron unos crite-
rios diagnosticos para la enfermedad de Still del adulto,
donde se incluyen fiebre alta, artralgias, rash cutédneoy leu-
cocitosis[2]. Desde el punto de vista dermatolégico esta
enfermedad tiene su interés en el exantema caracteristico
que se desarrolla y que muchas ocasiones orienta el diag-
noéstico. Las lesiones cutédneas aparecen preferentemente
por la tarde y evolucionan fugazmente y siguiendo un curso
paralelo al de la fiebre[3].

Presentamos cuatro casos de enfermedad de Still del
adulto de cuatro mujeres con lesiones cutaneas caracteristi-
cas, afectacion sistémica, los hallazgos dermatolégicos y su
evolucion.

Casos clinicos

Caso 1

Mujer de 52 afios, cuyos antecedentes personales mas des-
tacables eran Diabetes Mellitus, hipertensién arterial y obe-
sidad en tratamiento con Glibenclamida e Indapamida.
Acude a Urgencias por un cuadro febril de 12 dias de evolu-
cion, sin sintomatologia acompafiante ni foco infeccioso
aparente. La fiebre era de predominio vespertino y llegaba a
40°C. Coincidiendo con la elevacion de la fiebre, por la tarde,
le aparecia una erupcién cutédnea en el tronco y raiz de los
miembros, pruriginosa, y que desaparecia a la mafiana
siguiente y volvia a aparecer por la tarde siguiendo un curso
paralelo al de la fiebre. Ademas, la paciente se quejaba de
dolores articulares generalizados de una semana de evolu-
cion, mas acentuados en las rodillas. Fue ingresada y recibio
tratamiento antibiético con una cefalosporina de tercera
generacion y antitérmicos. Se solicité una analitica de sangre
donde los valores hallazgos mas destacables eran los
siguientes: Leucocitos: 16.500 (84 % de neutrdfilos), VSG:
84, proteina C reactiva: 210y Ferritina > 1.000 ng/ml. El fac-
tor reumatoide, los anticuerpos antinucleares y los ASLO
fueron negativos. La serologfa para VHB, Salmonela Thyphiy
Parathyphi, Brucela y VIH fueron negativas. La inspeccién
de las lesiones cutaneas mostré un rash formado por papu-
las eritematosas, rosadas, confluyentes, localizadas en
tronco principalmente y en la raiz de miembros. Se tomé una
biopsia de una lesion donde se pudo observar, bajo una epi-
dermis respetada, un infiltrado en la dermis superficial de
predominio perivascular formado por linfocitos principal-
mente y algunos eosindfilos. La paciente fue diagnosticada
de Enfermedad de Still del adulto y comenz6 tratamiento con

30 mg/dia de prednisona con pauta descendente con muy
buena respuesta. Posteriormente sufrid varios brotes de la
enfermedad necesitando tratamiento con prednisona mas
azatioprina (100 mg/dia) para obtener mejoria clinica.

Caso 2

Mujer de 27 afios sin antecedentes personales de interés que
presentaba desde hacfa tres meses un cuadro de fiebre de
predominio vespertino, junto con poliartralgias y mialgias. En
ocasiones, coincidiendo con la aparicion de la fiebre le apare-
cla una erupcion cutanea generalizada, mas acentuada por la
nochey con desaparicion fugaz a la mafiana siguiente.

En uno de los brotes la paciente acudi6 a urgenciasy a la
exploracion se pudo observar multiples papulas y placas
confluyentes, eritematosas, de aspecto habonoso, rosadas y
localizadas sobre todo en la cara y parte superior del tronco
(Figuras 1, 2y 3). Se pudieron palpar varias adenopatias de

Figura 2. Erupcion cutanea en espalda.
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Figura 3. Detalle de la erupcion formada por multiples papulas
y placas eritematosas.

menos de 1 cm en la regién cervical. El abdomen era blando
y depresible sin masas ni organomegalias.

En la analitica los hallazgos mas llamativos fueron, leu-
cocitos 18.700 con 15.500 neutréfilos, 3.890.000 hematies
y un hematocrito del 33.8%, VSG 53, Proteina C reactiva 18,
Ferritina 286 ng/ml.

La serologfa para VHA, VHB, VHC, CMV, VEB, Brucela,
Salmonela Typhi y Paratyphi, Borreliosis, y Fiebre Q fue
negativa. Los anticuerpos antinucleares y el factor reuma-
toide fueron negativos.

Posteriormente se le practicé una biopsia cutanea donde
se observo un discreto infiltrado inflamatorio perivascular, en
la dermis superficial compuesto predominantemente por lin-
focitos, y con presencia de neutrofilos.

Con el cuadro de artralgias, fiebre y erupcién cutanea
caracteristica se diagnosticé a la paciente de Enfermedad de
Still del adulto y se comenz6 con tratamiento con Prednisona
a dosis de 1 mg/kg de peso/dia con buena respuesta. La
paciente necesité tratamiento con corticoides orales mas de
6 meses porque al intentar retirarlos tanto las poliartralgias
como el exantema reaparececian, de tal modo que desarro-
[16 un sindrome de Cushing con cuello de bufalo, cara de
luna llena y estrias de distension, asi como una acné cortisé-
nico, por lo que se decidio realizar tratamiento con Metotre-
xate a dosis de 15 mg semanales con buena respuesta.

Caso 3

Mujer de 62 afios, sin antecedentes personales de interés,
que acudi6 a urgencias por presentar dolores articulares en
manos, rodillas y codos, junto con fiebre de 39°C de 4 dias
de evolucion. La fiebre se iniciaba por la tarde y coincidiendo
con la aparicion de la misma, la paciente desarrollaba una
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Flgura 4. Detalle del infiltrado inflamatorio formado principal-
mente de linfocitos y con presencia de neutrdfilos.

erupcion cuténea, localizada en tronco y miembros que le
desaparecia de madrugada y se reiniciaba con la aparicion
de la fiebre por la tarde. La paciente fue ingresada y se inici6
tratamiento con antiinflamatorios no esteroideos con mejo-
ria, sobre todo de las lesiones cutaneas. La analitica mostro,
un hemograma normal, VSG 69, PCR 87, LDH 705, ferritina
384, enzimas hepaticos normales, factor reumatoide y anti-
cuerpos antinucleares negativos, serologia para, Brucela,
Salmonela Typhi y Paratyphi, y Borreliosis, negativa. VHC
negativo. Analitica de orina normal. Radiografia de manos,
lumbar y cervical sin hallazgos patolégicos.

Cuando exploramos a la paciente, las lesiones tenian
tres dias de evolucién y parecian residuales. Consistian en
maculas puntiformes coalescentes de color rosado, viola-
ceo. Se le practico una biopsia donde se pudo observar una
epidermis con discreta hiperqueratosis ortoqueratésica y en
la dermis un infiltrado inflamatorio de predominio perivascu-
lar, formado sobre todo por linfocitos y algunos polimorfonu-
cleares neutrdfilos (Figura 4). También existia edema en la
dermis con extravasacion de hematies.

Se lleg6 al diagnostico de Enfermedad de Still del adulto
y se inicié tratamiento con prednisona oral con buena res-
puesta. La paciente sufrié brotes similares al descrito
durante 8 afios con buena respuesta a los corticoides. Tras 4
afios de seguimiento la paciente no ha tenido mas brotes.

Caso4

Una muijer de 45 afios, sin antecedentes personales de inte-
rés presentaba un cuadro de tres meses de evolucién for-
mado por dolores articulares, fiebre y lesiones cutaneas.
Presentaba inflamacion y dolor en las articulaciones de las
manos, las mufiecas y los tobillos, asi como rigidez matutina
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Figura 5. Erupcion cutanea en piernas.

en dichas articulaciones. La paciente referfa fiebre de 39°C
de predominio vespertino y coincidiendo con la aparicion de
la misma desarrollaba un exantema localizado en el tronco y
fundamentalmente en los muslos formado por maculas eri-
tematosas de forma circular y de 3-5 cm tamano (Figura 5).
La analitica practicada mostrd una discreta anemia con
hemoglobina de 11 mg/dl, 18.000 leucocitos con 80% de
neutrdéfilos, VSG 79, GOT 87 y GPT 99. Los ANA y el factor
reumatoide fueron negativos.

Una biopsia de una lesiéon cutédnea mostré un moderado
infiltrado inflamatorio perivascular con predominio de polimor-
fonucleares neutréfilos. Con el diagnostico de Enfermedad de
Still del adulto se comenzé tratamiento con prednisona a dosis
de 1 mg/kg de peso/dia con pauta descendente con resolucion
de la clinica. Posteriormente la paciente sufri6 brotes similares
al descrito con buena respuesta a los corticoides orales.

Comentario

La enfermedad de Still del adulto (ESA) es una rara enferme-
dad sistémica, que afecta habitualmente a individuos jove-
nes, con predominio del sexo femenino. Su incidencia apro-
ximada es de 0,22 a 0,34 casos por 100.000 habitantes y
afio. Aunque se han implicado a varios agentes infecciosos
como desencadenantes de la enfermedad, la etiologia de la
ESA sigue siendo incierta[3].

En cuanto a las caracteristicas clinicas, la fiebre, que se
encuentra en todos los pacientes, es el signo principal. Suele
ser superior a 39°C y tener un patrén en picos, con aparicion
a Ultima hora de la tarde y resolucion a las pocas horas. Por
lo tanto, la ESA deberia formar parte del diagnéstico diferen-
cial de la fiebre de origen desconocido.

El hallazgo distintivo de la ESA es la erupcion cuténea
evanescente que se observa en mas del 80% de los

Tabla 1. Criterios diagndsticos de Yamaguchi para la enfermedad de
Still del adulto

Criterios mayores Criterios menores

— Ulceras orales

- Linfadenopatia reciente o
esplenomegalia demostrada
por palpacién o ecografia
abdominal

- Disfuncion hepatica (elevacion
de transaminasas)

— Factor reumatoide y anticuerpos
antinucleares negativos

- Fiebre <a39°C

— Artralgias < 2 semanas

- Erupcion cutdnea tipica

- Leucositosis (< 10.000 mm?
con neutrofilia)

pacientes. Suele localizarse en el tronco y raiz de miem-
bros y estar formada por maculas o papulas de pocos mili-
metros, de aspecto habonoso y color salmén. Suele ser
asintomatica y presentar el fendémeno de Koebner. De
forma caracteristica sigue un curso paralelo al de la fiebre,
con aparicion vespertina y desaparicion fugaz a la mafiana
siguiente, aungue en ocasiones este puede permanecer
estable durante dias[4-6]. También se han descrito otras
lesiones cutaneas en la ESA como placas de aspecto
liguenoide, lesiones eccematosas, urticaria o pigmenta-
cioén lineal[71.

La afectacién articular, se manifiesta en forma de
artralgias o artritis, aparece en casi todos los pacientes,
aunque no necesariamente desde el principio de la enfer-
medad. Las articulaciones mas afectadas son las rodillas y
los codos[3].

Otros hallazgos clinicos menos frecuentes en la ESA
son mialgias, Ulceras de garganta, pérdida de peso, hepa-
tomegalia, esplenomegalia, linfadenopatias, pleuritis,
pericarditis, miocarditis, encefalitis o dolor abdominal,
entre otros[3, 8].

Para el diagnostico de la ESA, Yamaguchi y colabora-
dores establecieron unos criterios diagndésticos en 1992,
con una sensibilidad del 93,5%. Se requieren por lo
menos cinco criterios, incluyendo, al menos, dos de los
mayores[3, 71 (Tabla 1).

Las alteraciones analiticas méas destacables son anemia
por enfermedad croénica, leucocitosis con neutrofilia, eleva-
cién de transaminasas, trobocitosis y aumento de reactantes
de fase aguda. En este sentido cabe destacar el papel de la
ferritina sérica en el la ESA, puesto que diferentes autores
afirman que una elevacion importante de sus valores (nor-
mal < 180-300 ng/ml) tendria especial valor diagnostico, y a
diferencia de la hiperferritinemia de otros procesos inflama-
torios, en la ESA, el porcentaje de ferritina glicosilada esta
disminuido. Ademas los valores de ferritina podrian servir
como marcador de la actividad de la enfermedad[3, 9, 101].
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En cuanto a la histologfa, el hallazgo mas frecuente en la
erupcion cutanea tipica, es un infiltrado inflamatorio en la
dermis superior, perivascular, formado principalmente de
linfocitos y conteniendo neutrdéfilos[11].

La enfermedad puede ser crénica o cursar en forma de
brotes de intensidad y frecuencia variables, y suele tener
una duracion media de 10 afios. El pronéstico estéa relacio-
nado con la intensidad de la afectacion articular, puesto

que si ésta es cronica puede desarrollarse destruccion arti-
culary anquilosis.

Para el tratamiento, los antiinflamatorios no esteroideos sue-
len ser insuficientes, necesitandose en la mayoria de pacientes
el empleo de corticoides sistémico, incluso de inmunosupreso-
res como metotrexato, ciclofosfamida o ciclosporina, para con-
trolar la enfermedad. Recientemente se han utilizado tratamien-
tos biolégicos anti-TNF con buenos resultados[12-141.
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