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Resumen

La enfermedad de Still del Adulto es una patologia
autoinflamatoria sistémica poligénica rara, pero
clinicamente bien conocida. Debido a su aparicién
esporadica en adultos, con inicio inflamatorio
potencialmente severo acompaifiado de un amplio
espectro de manifestaciones y complicaciones,
la enfermedad de Still del Adulto es un reto no
resuelto para los clinicos, con opciones terapéuticas
limitadas. En este articulo se presentard el caso de un
paciente abordado en el Hospital San Juan de Dios,
y posteriormente se detallard brevemente sobre
generalidades de esta entidad, como presentacién
clinica, criterios diagnésticos, complicaciones
asociadas y opciones terapéuticas.
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Abstract
The  adult-onset  Still's  disease is an
autoinflammatory  polygenic rare systemic

condition, nonetheless, clinically well described.
Because of its sporadic presentation in adults
with a potential severe inflammatory start,
linked to a broad spectrum of manifestations
and complications, it presents as a non-solved
challenge to clinicians, with limited therapeutic
options. In this article a patient’s case of the San
Juan de Dios Hospital will be reviewed. Afterwards,
general aspects such as clinical presentation,
diagnostic criteria, associated complications y and
therapeutic options will be described.
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Introduccion

La enfermedad de Still es una patologia inflamato-
ria sistémica cuya etiologia contintia siendo incierta®.
La enfermedad lleva el nombre en honor al doctor
George Still, quien en 1897 realizé la primera des-
cripcion en un grupo de 22 niflos portadores de ar-
tritis idiopdtica juvenil®.

El diagnéstico es de exclusiéon y muy dificil de reali-
zar, ya que no existen sintomas ni signos patognomo-
nicos®. Sin embargo, es importante tenerlo en cuenta
en los diagnosticos diferenciales de sindromes febri-
les con el fin de establecer un tratamiento temprano
y prevenir las complicaciones asociadas2. La compli-
caciéon mds severa y con mas tasa de mortalidad, es el
sindrome de activaciéon macrofagica, que se presenta
en un 15% de los casos *.

Existen muy pocos estudios en pacientes portadores
de esta enfermedad, lo que ha dificultado dilucidar la
patogénesis y la fisiopatologia, asi como establecer el
tratamiento mas apropiado?.

Se presenta con similar incidencia en ambos géneros,
y usualmente se presenta con un pico bimodal, el pri-
mero entre los 15y 25 afios de edad y el segundo pico
de incidencia entre los 36 y 46 afnos de edad*.

En esta ocasién se describe un caso de un paciente
masculino de 32 afos, y una discusién con las princi-
pales caracteristicas de la enfermedad.
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Caso clinico

Se trata de un paciente masculino de 32 afos, con an-
tecedente de etilismo, obeso, sin otras comorbilidades
previamente conocidas, sin antecedentes heredo-fami-
liares relevantes, quien previo buen estado general pre-
senta un cuadro de dos semanas de evolucién al ingreso
caracterizado por sensacién febril intermitente durante
el dia, escalofrios, astenia, adinamia, poliartralgias de in-
tensidad severa, simétricas bilaterales de articulaciones
pequenas y grandes, sin artritis, discapacitante, con bro-
te cutdneo maculo-papular color salmén en relacion con
los picos febriles, en muslos, brazos, abdomen y térax.

El paciente no presentaba historia de sintomas respira-
torios, urinarios, gastrointestinales, ni nexo epidemio-
légico infeccioso. Tampoco presentaba alopecia, tlceras
orales, fendmeno de Raynaud, fotosensibilidad, dactilitis
ni coxalgia. Consulté con médico particular 7 dias pre-
vio a su admisién, e inicialmente se le brindé antibio-
ticoterapia empirica con doxiciclina, ante sospecha de
cuadro infeccioso bacteriano, sin respuesta.

El paciente cursaba taquicardico, eupnéico, normoxémi-
co, hemodindmicamente estable, sin alteracién del sen-
sorio, sin hallazgos patolégicos desde el punto de vista
cardiopulmonar, con abdomen blando depresible, sin
datos de irritacién peritoneal, con paniculo adiposo im-
portante, sin lograr palparse visceromegalias, sin altera-
cion al exdmen neuroldgico, con dolor a la movilizacién

m Fig 1. Brote maculopapular asalmonado en tronco y extremidades asociado a pico febril
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pasiva y activa de extremidadades con edemas podalicos
sin datos de trombosis venosa profunda, con brote cuta-
neo ya descrito.

En el contexto de un sindrome febril de causa descono-
cida, se ingresa al paciente y se completan estudios. En
el hemograma no se evidenciaba anemia, las plaquetas
estaban dentro de limites normales, con leucocitosis en
27mil, con predominio polimorfonuclear y 8% de ban-
das, con granulacién téxica. Las pruebas de funcién renal
se encontraban dentro de limites normales, sin trastorno
hidroelectrolitico. En las pruebas de funcion hepdtica se
evidencia un patrén colestasico, ademas se documenté
hipoalbuminemia e INR discretamente elevado.

Presentd reactantes de fase aguda con franca altera-
cién, documentandose una velocidad de eritrosedi-
mentacién de tres cifras, una Proteina C reactiva en
57, con procalcitonina levemente elevada, y ferritina
mayor de 40 000. Su perfil lipidico evidenciaba HDL
disminuido, LDL vy triglicéridos dentro de rango de
normalidad. Contaba con anticuerpos anti-nuicleo
negativos y factor reumatoide negativo.

Desde el punto de vista infeccioso, se tomaron he-
mocultivos (en tres momentos distintos), urocultivo,
coprocultivo, serologias por VIH, virus Ebstein Barr,
virus herpes simple tipo 1y 2, Citomegalovirus, vi-
rus de hepatitis A, By C, Leptospira, sin documen-
tarse alguno de estos positivo.

Ademas, el electrocardiograma y la radiografia de to-
rax dentro de limites normales. Se complement6 con
ultrasonido de abdomen que mostré datos de hepa-
topatia crénica incipiente, sin hallazgos compatibles
con proceso infiltrativo. En ultrasonido de cuello se
documentaron adenopatias de aspecto reactivo. No
hubo datos de lesiones infiltrativas en ultrasonido
de cuello, ultrasonido de abdomen, gastroscopia ni
colonoscopia. En la gastroscopia se evidencié gastro-
patia hipertensiva, en relacién con su hepatopatia in-
cipiente de probable etiologia alcohélica.

Habiendo descartado etiologia infecciosa, paraneo-
plésica y otras causas autoinmunitarias de sindrome
febril sin causa evidente, se plantea como probabili-
dad diagndstica enfermedad de Still del Adulto. Se
inicia tratamiento con corticoesteroides sistémicos,
metrotexate y AINEs con adecuada evolucién clinica
y analitica. Se egresa al paciente con franca mejoria
sintomdtica y se difiere a la consulta externa de reu-
matologia para seguimiento.
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Presentacion clinica

El desarrollo de la enfermedad se debe en primera ins-
tancia a una activacién desproporcionada y patolégica
de la respuesta inflamatoria, dada por algun factor des-
encadenante, la mayoria de ocasiones desconocido’.

Las tres caracteristicas clinicas principales son: pre-
sencia de fiebre, brote cutdneo y afectaciéon articular.
Otras de las manifestaciones mds frecuentes incluyen
odinofagia, mialgias, afectacién de la funcién hepatica y
presencia de adenopatias cervicales y esplenomegalia®.

El brote cutdneo por lo general es maculopapular,
eritematoso, y en ocasiones pruritico®. Afecta princi-
palmente el tronco, el tercio proximal de las extremi-
dades y las zonas de presion y se desencadena y exa-
cerba durante los episodios febriles. Frecuentemente
el brote desarrolla dermografismo y en ocasiones
persisten papulas o placas pruriticas y brotes urtica-
riformes?. En la figura 1 se muestra el brote clasico de
un paciente con enfermedad de Still.

El compromiso articular se presenta casi de forma
invariable, presentdndose artralgia con artritis con
predominio en mufiecas, rodillas y tobillos2.

Se describen tres patrones clinicos; monociclico el
cual se presenta con un episodio sistémico tnico, po-
liciclico caracterizado por episodios multiples inte-
rrumpidos por periodos de remision de hasta meses 'y
el patrén cronico presentdndose de forma persistente®.

m Fig 2. Brote maculopapular en tronco caracteristico
de enfermedad de Still

L

Complicaciones asociadas

La complicacién mds severa es el sindrome de activa-
cién macrofagica, que se presenta entre el 10y 15% de
los casos*. Otras complicaciones frecuentes incluyen
serositis (pleuritis y pericarditis) que pueden asociar
taponamiento cardiaco!. Complicaciones pulmona-
res y cardiacas como neumonia intersticial, sindrome
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de distress respiratorio y hemorragia alveolar difusa,
hipertension arterial pulmonar?. A nivel neurolégico
se puede presentar compromiso de pares craneales,
eventos isquémicos y meningitis’.

Puede haber compromiso hepético, dafo renal con ne-
fritis tubulo intersticial, glomerulonefritis o depdsitos
de amiloide a nivel renal, y complicaciones hematol6-
gicas severas como coagulacién intravascular disemi-
nada y purpura trombocitopénica trombétical. En el
cuadro 1 se listan las complicaciones mas severas.

m Cuadro 1: Complicaciones mas severas asociadas a
enfermedad de Still'.

Sindrome de activacién macrofagica

Coagulacién intravascular diseminada

Parpura trombocitopénica trombdtica

Hemorragia alveolar difusa

Meningitis aséptica

Hipertension arterial pulmonar

Diagnéstico

La enfermedad de Still del adulto es un diagndstico
clinico, para el cual actualmente no hay una prueba
diagnostica definitiva. Al ser una entidad de presen-
tacion heterogénea, de baja prevalencia y cuyos ha-
llazgos se traslapan con multiples otras condiciones,
es ademds un diagnéstico de exclusion. Dentro del
diagndstico diferencial se encuentran las enfermeda-
des infecciosas, hematoldgicas, neoplasicas, autoin-
munes y autoinflamatorias, ademds de reacciones a
medicamentos®.

Se han propuesto al menos 7 criterios diagndsticos,
basados en combinaciones de hallazgos clinicos y
de laboratorio. Los mas ampliamente utilizados en
la practica clinica son los criterios de Yamaguchi,
los cuales poseen una sensibilidad del 96.2% y una
especificidad del 92.1%, siendo éstos los mds sensi-
bles. Estos incluyen 4 criterios mayores y 5 criterios
menores, los cuales se muestran en el cuadro 2. Para
establecer el diagnostico, se requieren 5 o mas crite-
rios, de los cuales al menos dos deben ser mayores.
Ademas, incluye dentro de sus criterios de exclusion
a las infecciones, malignidad y otras enfermedades
reumatolégicas®.
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mCuadro 2: Criterios diagnésticos de Yamaguchi
para enfermedad de Still°.

Fiebre mayor a 39°C de mas

de 1 semana de duracion. Odinofagia

Artralgias por dos o mds

Esplenomegalia
semanas.

Alteracion en pruebas de

Brote cuténeo tipico. ., L
funcién hepatica

Leucocitosis mas de 10000/

mm3 con mas de 80% neu- | Adenopatias

tréfilos.
Negatividad del factor
reumatoide y anticuerpos
antinucleares.

En el 2002, Fautrel et al propusieron nuevos crite-
rios de clasificacién tras el hallazgo de la utilidad
de la ferritina glicosilada como biomarcador, con
la ventaja de no incluir criterios de exclusién. Es-
tos se dividen en 6 mayores y en 2 menores, los
cuales se muestran en el cuadro 3. El diagnéstico
se confirma al cumplir 4 criterios mayores, o con
la combinacién de 3 criterios mayores y dos meno-
res. Al aplicar los criterios de Fautrel, se obtiene
una sensibilidad del 80.6% y una especificidad del
98.5%, siendo éstos los mas especificos en compa-
racién con los demds criterios propuestos®. Den-
tro de las desventajas de los criterios de Fautrel
se destaca que la determinacion del porcentaje de
ferritina glicosilada es una prueba que usualmente
no estd disponible, y que las alteraciones en ésta
pueden ser tardias’.

mCuadro 2: Criterios diagnésticos de Yamaguchi
para enfermedad de Still®.

Fiebre mayor a 30°C Brote maculopapular

Leucocitosis mas de

Artralgias 10000/mm?

Brote cutaneo transitorio

Faringitis

Mas de 80% neutrofilos
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Laboratorio y gabinete

Los principales hallazgos de laboratorio son la ele-
vaciéon de velocidad de eritrosedimentacion y de la
proteina C reactiva. Un hallazgo particular es que los
niveles de ferritina por lo general se encuentran mas
elevados con respecto a otros procesos autoinmunes,
infecciosos, inflamatorios y neoplasicos. Ademads, es
caracteristico encontrar leucocitosis con neutrofilia
hasta en el 98% de los casos, la trombocitosis y ane-
mia por enfermedad crénica son frecuentes?.

Los niveles de ferritina mayores a 684ng/ml acompa-
fiados de plaquetas por debajo de 180 000, elevacién
de AST por arriba de 48U/], o triglicéridos por arriba
de 156 mg/dl permiten establecer el diagnéstico de
sindrome de activacién macrofagica

Las enzimas hepdticas pueden estar elevadas hasta
en el 40% de los pacientes, y en la gran mayoria de
casos los niveles de bilirrubinas son normales. La fe-
rritina se encuentra elevada casi de forma invariable.
Los trastornos de coagulacion como elevaciéon de
tiempo de protrombina harfan sospechar coagula-
cién intravascular diseminada*.

Los estudios radioldgicos pueden revelar inflamacién
de tejido blando, derrame articulares o desminerali-
zacion periarticular. La reconstrucciéon tomografica
con emisién de positrones con 18 FDG muestra hi-
permetabolismo de ganglios linféticos, lo que ayuda
a orientar hacia el diagnéstico*.

Asociacidon con malignidad

Dentro del diagnéstico diferencial, es importante
considerar la posibilidad de un proceso de maligni-
dad asociado. Se ha descrito una asociaciéon temporal
entre el inicio de sintomas de enfermedad de Still y el
desarrollo de procesos neoplasicos, dentro de la cual
se ha enfatizado el concepto de que éstos pueden no
presentarse hasta meses o afios después. Las neo-
plasias hematolégicas y los tumores sélidos son las
malignidades mas comtinmente relacionadas con un
sindrome similar a ESA. Tradicionalmente, los linfo-
mas son conocidos imitadores de la sintomatologia
de ESA, y tanto los linfomas de células B como de
células T se han visto asociados con esta entidad. Del
mismo modo, se han vinculado en menor grado a la
leucemia y los sindromes mielodisplasicos®. Con res-
pecto a los tumores sélidos, el carcinoma ductal de
mama es la entidad histolégica mas frecuentemente
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asociada, seguida del cancer de pulmén de células no
pequeiias®. En estos casos, se ha observado una reso-
luciéon de los sintomas sistémicos similares a la ESA
después de la reseccion quirdrgica del tumor®.

Tratamiento

En la actualidad el tratamiento es empirico, basado
principalmente en evidencia retrospectiva prove-
niente de series de casos y derivado del manejo de
artritis reumatoide y artritis idiopdtica juvenil. Las
metas del tratamiento son el control de los sintomas
y los marcadores de inflamacién, asi como la preven-
cién de complicaciones a largo plazo®.

La primera linea consta del uso de antiinflamatorios
no esteroideos para el control de sintomatologia en
enfermedad leve a moderada, siendo la indometacina
a dosis altas la mds efectiva®. Sin embargo, la mayo-
ria de los pacientes va a requerir el tratamiento con
corticoesteroides, los cuales poseen tasas de respues-
ta de hasta un 60-70%. Usualmente se inicia a dosis
equivalentes de prednisona 0.5-1mg/kg/d, con pos-
terior disminucion gradual dentro de 4-6 semanas.
En algunos casos, como en la presencia de afectacion
visceral o complicaciones, se recomienda iniciar a
dosis altas por via IV1.

Desafortunadamente, aproximadamente un 45% de
los pacientes se vuelven dependientes de la terapia
continua con esteroides, por lo cual usualmente se
requiere el uso de medicamentos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad como segunda linea.
El mas ampliamente utilizado es el metotrexato, pero
también se ha descrito el uso de azatioprina, lefluno-
mida, hidroxicloroquina y ciclosporina A”.

La falta de respuesta al tratamiento a ambas lineas de
tratamiento puede identificar pacientes refractarios a
terapia convencional, sin embargo, no hay una defi-
nicién establecida. En estos pacientes se puede con-
siderar el uso de agentes bioldgicos, los cuales han
demostrado la capacidad de inducir respuesta clinica
e incluso remisién en la mayoria de los pacientes. Los
principales mecanismos para estos farmacos son el
antagonismo de IL-1(Anakinra, Canakinumab y Ri-
lonacept), antagonismo de IL-6 (Tocilizumab) y la in-
hibicién de TNF (Infliximab, Etanercept y Adalimu-
mab). Adicionalmente, se estd estudiando el rol de
el antagonismo de IL-18 dado la importancia como
mediador patogénico en la enfermedad®.
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Conclusiones

La enfermedad de Still del adulto es una patologia
inflamatoria sistémica de la cual existe muy poca o
nula evidencia contundente que permita definir su
etiologia, fisiopatologia y tratamiento apropiado. Al
asociar complicaciones severas es importante tener-
la presente en el diagnéstico diferencial de procesos
febriles y crénicos, especialmente ante la ausencia de
positividad de factor reumatoide y anticuerpos an-
tinucleares. Sin embargo, es un diagnéstico de ex-
clusién una vez descartados procesos neoplésicos,
infecciosos u otras patologias reumaticas.
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