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RESUMEN

INFORMACION DEL ARTICULO La enfermedad de Still es un trastorno inflamatorio sistémico de etiologia desco-
Historia del articulo nocida, con tendencia a la cronicidad y recidivas; caracterizado principalmente
Recibido: 13/nov/2016 e . .

Aceptado: 15/0v/2016 por artritis, fiebre y rash maculopapular evanescente, menos frecuente odinofagia,
On-line: 20/dic/2016 hepato-esplenomegalia y adenopatias; ademas se han descrito casos de su asocia-
balabras clave: cién con neoplasias, sindrome de activaciéon macrofagica y amiloidosis. El objetivo
Still, Artritis, Sistémico de la revision de este caso es, que si bien esta patologia es un diagnéstico de ex-

clusién es parte del diagnéstico diferencial de muchas patologias, lo que dificulta
su diagndstico, pero al mismo tiempo sabemos que es necesario su identificacion
temprana por su alta mortalidad, lo que hace importante aplicar criterios clinicos
y de laboratorio que nos permitan acercarnos a un diagnéstico mas preciso y un
apoyo multidisciplinario adecuado.

ABSTRACT
ARTICLE INFORMATION Still’s disease is a systemic inflammatory disorder of unknown etiology with a ten-
Article history: dency to chronicity and recurrence; mainly characterized by arthritis, fever and
Received: November 13th, 2016
Accepted: November 15th, 2016 evanescent maculopapular rash; sore throat, hepatosplenomegaly and lymphade-
On-line: December 20th, 2016 nopathy are less frecuent; in addition there have been reports of its association with
Keywords: cancer, amyloidosis and macrophage activation syndrome. The aim of the review of
still, Arthritis, Systemic this case is that although this disease is a diagnosis of exclusion, it is part of the dif-
ferential diagnosis of many diseases, making it difficult to diagnose, but at the same
time we know that early identification is necessary, because of its high mortality,
which makes it important to apply clinical and laboratory criteria that allow us to
approach a more accurate diagnosis and a multidisciplinary assesment.
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INTRODUCCION

La enfermedad de Still del adulto descrito por primera vez
por Eric George Lapthorne Bywaters en 1971 en 14 pacien-
tes mayores de 16 afios con manifestaciones clinicas simi-
lares a la forma infantil y por George Frederic Still en 1897
como artritis idiopatica juvenil sistémica (AlJ-S)'. Es una
enfermedad inflamatoria de etiologia desconocida, siendo
mas frecuente en paciente portadores de antigenos del com-
plejo de histocompatibilidad clase Il, ademas se asocia a
ciertas infecciones como posibles desencadenantes por el
comienzo agudo de los sintomas y la intensa reaccién in-
flamatoria'?. Es frecuente en adultos jévenes y en poblacion
caucdsica con una incidencia de 1/100,000 con una rela-
ciéon mujer/hombre 1:1°.

El Sindrome de Activacion Macrofagica (SAM) es una com-
plicacion grave de la Artritis Idiopatica Juvenil de comienzo
Sistémico (AlJ-S)*.

En la patogenia estd implicada una proliferacion incontrola-
da de linfocitos T y de macréfagos que da lugar a una libe-
racion excesiva de citocinas inflamatorias, responsables del
dafo tisular y de las alteraciones analiticas’. Se caracteriza
clinicamente por fiebre, exantema, hepatoesplenomegalia y
alteracion del Sistema Nervioso Central (SNC).

El sindrome de activaciéon macrofagica también conocido
como linfohistiocitosis hemofagocitica descrito por primera
vez en 1939, caracterizado por activacion inmune patolé-
gica, puede ser primario asociado a mutaciones genéticas
o secundario a infecciones, neoplasias o enfermedades au-
toinmunes, incidencia 1.2/1000000 casos por afio; aunque
puede ser subdiagnosticado, se debe tener una alta sospe-
cha al ser su diagnéstico de exclusion; para iniciar un trata-
miento temprano evitando su alta mortalidad®. Se presenta
como complicacién de ciertas enfermedades autoinmunes,
siendo mas frecuente en Lupus Eritematoso Sistémico (LES),
Artritis Idiopatica Juvenil (Al)), enfermedad de Still y en otros
menos frecuentes como poliarteritis nodosa, enfermedad
mixta del tejido conectivo, sarcoidosis pulmonar, esclerosis
sistémica, sindrome de Sjogren’.

CASO

Paciente femenina de 17 afios con diagndstico de Al) desde
hace 4 afios, en tratamiento con metotrexate 20 mg sema-
nal, prednisona 5 mg diario, dcido félico 1 mg diario y di-
clofenaco 50 mg en caso de dolor.

Paciente acude a casa de salud por presentar cuadro de 18
horas de evolucién de dolor articular, fiebre y rash en tronco
y miembros superiores. Segtn reporte de historia clinica de
esta casa de de salud, al examen fisico paciente al ingre-
so se encontraba febril, presentaba rash maculopapular en
tronco, abdomen y miembros superiores, que respeta pal-
mas de manos y plantas de pies, no rash malar, no dlceras
orales, no adenopatias, cardiopulmonar sin patologia apa-
rente, abdomen no doloroso, no visceromegalias, extremi-
dades no edemas, pulsos presentes, ademas en exdmenes
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de laboratorio presenté 23000 glébulos blancos, procalci-
tonina 8.2, funcion renal y hepatica dentro de parametros
normales, en el examen microscépico de orina se evidencio
bacteriuria, siendo hospitalizado con diagnéstico de infec-
cioén de vias urinarias, por lo que recibi6 recibiendo ampici-
lina-sulbactam, cediendo alza térmica, pero persistiendo la
leucocitosis hasta 27000; servicio de Hematologia realiza
aspirado medular encontrando médula dsea hipercelular,
presencia de megacariocitos, serie eritroide con cambios
megaloblasticos leves, serie mieloide con maduracién hasta
segmentados, se observan algunas figuras de hemofagocitos
y se determina que estos hallazgos son como consecuencia
a la enfermedad de base y mas signos de toxicidad por me-
totrexate, por lo que se suspende farmaco y se continua con
prednisona a dosis bajas y se da alta. Figura 1.

Figura 1. Medula ésea hipercelular, hiperplasia granulocitica madura
con aumento de eosinofilos, macréfagos activos con figuras
de hemofagocitosis.

Una semana después del alta acude a nuestra casa de sa-
lud por persistencia de fiebre, rash, artralgias y se decide su
reingreso. Al examen fisico ademds se encontraba una artri-
tis oligoarticular acompafado de adenopatia submaxilar iz-
quierda, en exdmenes de laboratorio: leucocitos 25030 pm/I,
hemoglobina 9.8 mg/dl, hematocrito 30.2%, volumen cor-
puscular medio 88, hemoglobina corpuscularmedia 28.6, re-
ticulocitos 1.8, linfocitos 1180 um/I, neutréfilos 22890 pm/,
plaquetas 579000 pm/I, ferritina 864, transaminasas dentro
de parametros normales, LDH 737, PCR 28, procalcitonina
0.71, creatinina 0.4, fibrindgeno 522.2, triglicéridos 98, co-
lesterol 104, marcadores tumorales negativos, marcadores
virales negativos, examen microscépico de orina normal.

Cultivos en sangre y orina para bacterias, hongos y estu-
dios para tuberculosis fueron negativos. La radiografia de
térax no presento lesion pleuro-pulmonar. La ecografia de
abdomen: higado de forma normal, estructura interna ho-
mogénea, sin lesiones ocupantes de espacio, I6bulo dere-
cho mide 11.6cm, bazo de forma y tamano normal, rifo-
nes de forma y tamafio conservado relacion corticomedular
conservada. Ecografia partes blandas de cuello ganglio en
region izquierda de 0.93 cm (Figura 2), el mismo que fue
extirpado para estudio.
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Figura 2. Eco de cuello ganglio submaxilar izquierdo.
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La tomografia corporal presenté multiples adenopatias en
cuello, region axilar y pélvica que superan 1 cm de didme-
tro y hepato-esplenomegalia, Figura 3 y 4.

Figura 3. TAC cervical: presencia de ganglios cervicales, el de mayor
tamafio de 0.93cm en region cervical nivel 1A

Figura 4. TAC abdomen: hepato-esplenomegalia

Por persistencia de hemofagocitos en apirado medulary mas
cuadro clinico de paciente con fiebre (que no se relaciona
a causa infecciosa), rash evanescente, artritis oligoarticular,
anemia vy ferritina > 500, se piensa en sindrome hemofa-
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gocitico, por lo que se solicita valoracion a hematologia,

quienes por falta de criterios descartan esta condicion.

A las dos semanas de su ingreso a nuestra casa de salud, pa-
ciente ya no presenta leucocitosis mds bien leucopenia con
neutropenia severa, elevacion de enzimas hepdticas y leve
hipertrigliceridemia, por lo que servicio de Reumatologia
considera que paciente cumple con criterios para sindro-
me de activacién macrofagica o sindrome hemofagocitico
secundario a su patologia de base Al y por el alto riesgo
de mortalidad se decide iniciar con bolos de metilpred-
nisolona (1 gramo intravenoso cada dia por 3 dias), con
respuesta parcial, por lo se inicia estimulantes de colonias
de granulocitos.

En resultados histopatolégico de ganglio cervical presentd
hallazgos sugestivos de una enfermedad linfoproliferativa.

Se realiza una nueva revisién de placas junto con el servi-
cio de Hematologia y se determina que los hallazgos de la
biopsia son compatibles con sindrome de reactivacién he-
mofagocitica y se descarta proceso linfoproliferativo, por lo
tanto se cataloga cuadro de paciente como un sindrome de
reactivacion macrofagica secundario a su patologia de base,
artritis idiopatica juvenil, que la catalogamos como sistémi-
ca o enfermedad de Still, por cuadro inicial de la paciente.

Posterior a la administracion de metilprednisolona y esti-
mulantes de colonia de granulocitos, paciente se mantiene
asintomatica con dosis de prednisona de 0,5mg/Kg/dia.

DISCUSION

La enfermedad de Still del adulto es un trastorno inflamato-
rio sistémico con tendencia a la cronicidad y recidivas, des-
crita por primera vez por Eric George Lapthorne Bywaters en
1971 (Londres, 1910-2003) y la forma infantil por George
Frederic Still en 1897 (Londres, 1868-1941)'. Enfermedad
de etiologia desconocida, se cree que existe predisposicién
genética asociado a los antigenos del complejo de histo-
compatibilidad de clase Il: HLA-DR2, DR4, DR7, B17, B18
Y B35'", ademas de otros factores como procesos infeccio-
sos de origen viral: ECHO virus, citomegalovirus, epstein-
barr, parainfluenza y bacteriano: yersenia enterocolitica,
mycoplasma pneumoniae??. Incidencia aproximadamente
1-4/100000 casos siendo mas frecuente en mujeres'.

Por la variedad de manifestaciones clinicas se la incluye
dentro de sindrome de fiebre de origen desconocido ya
que es necesario descartar otras patologias siendo su diag-
nostico de exclusion. Dentro de las principales manifesta-
ciones clinicas se destacan alza térmica mayor a 39°C que
suele presentarse antes de otras manifestaciones, artritis de
predominio en mufecas, rodillas y tobillos; es simétrica y
usualmente es oligoarticular al inicio evolucionando a po-
liarticular; rash maculopapular o macular de color salmén
evanescente, no pruriginoso predominio en tronco y extre-
midades proximales; faringitis que puede ser supurativa en
ciertos casos puede preceder a la fiebre y erupcién cutanea
y estd presente en recaidas® y otras manifestaciones menos
frecuentes adenopatias moviles, blandas y no dolorosas de
localizacion submandibulares, supraclavicular, axilar e in-
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guinal; hepato-esplenomegalia que puede ser causa de con-
fusion diagnostica con neoplasias hematoldgicas; serositis
como pleuritis o pericarditis que se presentan en un 10-20%
de pacientes' y otras complicaciones como sindrome de ac-
tivacién macrofagica o linfohistiocitosis hemofagocitica que
se caracteriza por activacion del sistema mononuclear fago-
citico existiendo proliferacién incontrolada no maligna de
los histiocitos acompafada de fenémeno de hemofagocito-
sis con hipercitoquinemia®, que se presenta en un pequefo
porcentaje de pacientes, 12-20%, de aquellos que cumplen
con los criterios de Yamaguchi para enfermedad de Still del
adulto (Tabla 1); sin embargo se cree que puede ser subdiag-
nosticada'.

Criterios de Yamaguchi

5 o0 mas criterios: 2 o mas deben ser mayores

Criterios mayores:

e Fiebre mayor a 39°C durante 1 semana o mas
* Artralgias o artritis durante 1 semana o mas

e Rash tipico

* Leucocitosis = 10000/mm3 con > 80% PMN

Criterios menores:

e Odinofagia

Linfadenopatia diagnosticada recientemente
Hepatomegalia y/o esplenomegalia
Alteracion de las pruebas de funcién hepatica
FR y ANA negativos

Criterios exclusion:

e Infecciones (especialmente sepsis y mononucleosis
infecciosa)

* Neoplasias (especialmente linfoma maligno)

e Otras enfermedades reumaticas (especialmente vas-
culitis sistémicas)

Tabla 1.

Yamaguchi M. et al. ] Rheumatol. 19:424-30, 1992""

El sindrome de activacién macrofagica es una complicacion
de trastornos inflamatorios sistémicos como AlJ, enfermedad
de Still y otras enfermedades autoinmunes' que se caracte-
riza por una respuesta inmune desproporcionada e inefecti-
va secundaria al aumento en la produccién de citocinas por
la activacion excesiva de células T, aunque su etiopatogenia
aln no esta del todo clara® se cree que farmacos y virus
puedes ser factores desencadenantes''.

Su diagndstico se basa en criterios realizados en conjunto
por el EULAR, ACR y PRINTO que incluyen datos clinicos,
de laboratorio e histopatolégicos (Tabla 2)'%', usualmente
el 6rgano mas afectado es la médula ésea sin embargo el
medulograma inicial puede ser no diagnostico en 2/3 de
los casos siendo importante realizar exdmenes seriados. Un
diagndstico de certeza a veces no es posible en todos los
pacientes por la falta de manifestaciones clinicas y estudios
de laboratorio patognomoénicos ademas que las caracteris-
ticas histopatolégicas generalmente no se presentan en eta-
pas iniciales; por lo que no se debe descartar su presencia
cuando existe alta sospecha debido a su alta mortalidad se-
gln estudios aproximadamente 8%"'%'>'4.

40 Reumatologia al dia: 2016, Diciembre, Volumen 11, N° 1

REUMATOLOGIA AL DIA, REPORTE DE CASO: Enfermedad de Still asociada a sindrome de activacién macrofégica versus

sindrome linfoproliferativo en artritis idiopatica juvenis sistémica

Erazo Gabriela MD, Cordova Rosana Md, Villacis Verénica MD, Gémez Maria MD, Salazar Rosa MD, Escudero Julio MD, Villacis Romulo MD

Criterios Sindrome de activacion macrofagica

1 criterio clinico y 2 criterios de laboratorio. Criterios
histopatolégico en caso de duda

Criterios laboratoriales:

e Citopenias: afecta a 2 o mas lineas celulares: leuco-
citos < 4000/mm3, hb = 9 gr/dl o plaquetas = 150000
Incremento AST > 40 U/L

Incremento LDH > 567 U/L

Hipofibrinogenemia < 150mg/d!

Hipertrigliceridemia > 178mg/d|

Hiperferritinemia >500 mcg/!

Criterios clinicos:

e Disfuncion del SNC: irritabilidad, desorientacion, ce-
falea, convulsiones, coma

e Manifestaciones hemorragias: puarpura, facil apari-
cién de moretones, sangrado de la mucosa

e Hepatomegalia > 3cm por debajo del reborde costal
Esplenomegalia: = 3 cm debajo del reborde costal
Fiebre > 38°C

Criterio histopatolégico:
e Evidencia de hemofagocitosis macrofagica en el aspi-
rado de médula 6sea.

Tabla 2. Criterios sindrome de activaciéon macrofagica'

CONCLUSIONES

Con este caso determinamos que siempre en el estudio de
fiebre se deberia considerar este tipo de condicién, ya que
al no hacerlo aumento el riesgo de complicaciones para
el paciente. Es importante el apoyo de criterios tanto clini-
cos como de laboratorio que nos permiten un diagndstico
y tratamiento tempranos y asi evitar fatales consecuencias.
Es siempre necesario el apoyo multidisciplinario que nos
ayude a establecer un diagndstico mas preciso, como en
este caso que por el apoyo de hematologia se descart6 de
manera definitiva una posible enfermedad linfoproliferativa.
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