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RESUMEN

La enfermedad de Still del adulto (ESA) es una enfermedad infla-
matoria, poco frecuente de etiologia desconocida, con clinica
variada y sintomas como fiebre, exantema asalmonado evanes-
cente, odinofagia, adenopatias, hepatoesplenomegalia, leucoci-
tosis (neutrofilia), hiperferritinemia asociada con ausencia de anti-
cuerpos. Presentamos el caso de paciente femenina con sintomas
tipicos y atipicos. Los estudios de laboratorio iniciales reportaron
aumento de reactantes de fase aguda, considerando como diag-
nostico diferencial procesos infecciosos, neopldsicos y autoin-
munes. Se indicé tratamiento farmacolégico de forma multidis-
ciplinaria con resultados de alta satisfactoria después de 25 dias
de internacién, con limitaciones institucionales para la obtencién
de estudios complementarios, concluyendo que la enfermedad de
Still, sigue siendo un reto para el médico ya que no contamos con
un estudio especifico y que los criterios de Yamaguchi pueden ser
guias para su diagnéstico temprano.

ABSTRACT

Adult Still's disease (ASD) is a rare medical condition with rare
Adult-onset Still's disease (AOSD) is a rare inflammatory disease of
unknown etiology, with varied clinical presentation and symptoms
such as fever, evanescent salmon rash, odynophagia, lymphadeno-
pathy, hepatosplenomegaly, leukocytosis (neutrophilia), hyperferri-
tinemia associated with the absence of antibodies. We present the
case of a female patient who presented typical and atypical symp-
toms. Initial laboratory studies reported increased acute phase reac-
tants, considering infectious, neoplastic and autoimmune pro-
cesses as differential diagnosis. Multidisciplinary pharmacological
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treatment was indicated with satisfactory discharge
results after 25 days of hospitalization, with institu-
tional limitations for obtaining laboratories, conclu-
ding that Still's disease remains a diagnostic challenge
for the physician since we do not have a specific diag-
nostic test and Yamaguchi' criteria can be a guide for its
early diagnosis.

INTRODUCCION

La enfermedad de Still del adulto es una enfermedad
que puede ser heterogénea y no tener sintomas o carac-
teristicas bilogicas especificas. Sin embargo, algunas
manifestaciones son claves: fiebre, erupcién cutinea
(que puede ser un desafio en pieles de color), artralgias
o artritis y reactantes de fase aguda elevados, tipica-
mente PCR, niveles elevados de neutréfilos (PMN) y
ferritina, pero también el aumento de plaquetas, fibri-
négeno y dimero D!!

Presentamos una paciente femenina con enfermedad
de Still del adulto, no complicada, pero con evolucién
clinica de cuidado, con criterios de Yamaguchi y datos
de laboratorio positivos incluyendo hiperferritinemia.
El diagnéstico y tratamiento fue un desafio, conside-
rando la limitacién de recursos en nuestra unidad de
salud para abordar esta enfermedad. Evolucioné con
buena respuesta al tratamiento con antiinflamatorios
no esteroideos y glucocorticoides, requiriendo poste-
riormente inmunomoduladores y manejo multidisci-
plinario. En el Ecuador no hay una estadistica clara
sobre Still por falta de registro y sub-diagndsticos.

DESCRIPCION DE CASO

Paciente femenina de 45 afios de edad, oriunda de Mon-
tecristi-Manabi, operadora de empresa atunera, con ante-
cedente de cuadros previos de exantemas, odinofagias,
diarreas ambulatorias desde el afio 2015 con dolor arti-
cular recurrente catalogada como artritis indiferenciada,
por lo que le fue medicada con cloroquina y prednisona.

Paciente fue recibida en urgencias por cuadro clinico
de 3 dias de evolucién de fiebre, artralgias, exantema
generalizado, odinofagia y anemia severa, por la cual
habia recibido hierro endovenoso, se decide hospitali-
zarla. Durante su internacién se pudo observar la pre-
sencia de exantema asalmonado evanescente prurigi-
noso en extremidades (figura 1y 2), dolor en tobillos y
manos con edema discreto, fiebre intermitente vesper-

tina y nocturna con registros de 38 a 400C, odinofagia
moderada que dificultaba el paso de alimentos.

Su estado de salud decae y provoca dificultad para la
deambulacién, se inicia estudio integral, al examen
fisico ausencia de adenopatias; hepato-esplenomegalia
confirmada por estudios de imagen, se descart6 cuadro
infeccioso por medio de exdmenes de laboratorio com-
plementarios (tabla 1y 2), evidenciando respuesta infla-
matoria sistémica por leucocitosis, proteina C reactiva
(PCR) elevada, hiperferritinemia (hasta 11000 ng/ml),
funcién hepética normal, con biopsia de piel sin con-
clusiones relevantes para el caso, estudios onco-hemato-
l6gicos negativos. Frente al contexto clinico descrito se

Figura 1. Exantema asalmonado brazo izquierdo.

Z

Figura 2. Exantema asalmonado brazo derecho.
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Tabla 1. Complementarios

Complementarios

Complemento C3y C4 Normales

Factor Reumatoideo 13Ul/ml (0.00-14)

Anticuerpos Antinucleares Negativo

Otros autoanticuerpos Negativos

19G/IgM Dengue Negativo

19G/IgM Leptospira Negativo

19G/IgM Paludismo Negativo

Hemo-Urocultivos Negativo

COVID Negativo

Biopsia de piel Infiltrado superficial
que incluye neutréfilos

Tabla 2. Complementarios

Complementarios

Leucocitos 26.190

Neutréfilos 94.1%(24.630)

Hemoglobina 7.2 G/DL

Hematocrito 20.7%

Plaquetas 198.000

Ferritina 2500 ng/ml (ingreso)

cronolégica 11.000 ng/ml (hospitalizacion)
2650 ng/ml (alta médica)
31.2 ng/ml (control de consulta externa)

PCR 99.54 mg/dl
0.15 mg/dl

Estudios de Imagen

Tomografias axiales computarizadas contrastadas: Atelectasias
sub-segmentarias, nddulo sélido en el Idbulo izquierdo de tiroides. No
lesiones tumorales en tac abdominal.

Ecografias: normales.

Puncién de médula ésea: hormal/freactiva. No se identifican poblaciones
celulares que expresen fenotipo sospechoso de neoplasia hematolégica.

decide manejo de esteroides endovenoso con poca res-
puesta persistiendo dolor articular, fiebre y odinofagia.
Se decidi6 iniciar tratamiento con inmunoglobulina
humana més Tocilizumab por via endovenosa con ade-
cuada respuesta, con reduccién de marcadores clinicos
y de laboratorio de actividad inflamatoria. La paciente
recibi6 tocilizumab mensual, después de la tercera infu-
sién la paciente estaba afebril, sin exantema, con artral-
gias de leve intensidad. PCR, velocidad de eritrosedi-
mentacién globular (VSG) y ferritinas normales.

DISCUSION

La enfermedad de Still es un trastorno autoinflama-
torio sistémico y autoinmune. Tiene incidencia en un
rango entre 0,16 y 0,4/100.000 personas y una tasa de
prevalencia estimada entre 1 y 34 casos/1 millén de
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personas, en nuestro pais no tenemos datos. Aunque
en algunas series las mujeres parecen estar mds afec-
tadas que los hombres, se considera que la enfermedad
de Still se distribuye de forma igualitaria entre géneros.
Suele afectar a personas jévenes con un pico bimodal
a las edades de 15-25 y 36-46 afios!® En el caso que
reportamos es una paciente femenina que debuta en el
segundo pico bimodal.

Su etiologia es desconocida, pero que puede desenca-
denar un proceso patoldgico en pacientes genética-
mente susceptibles que finalmente conduce a la acti-
vacién de una respuesta inflamatoria. IL-18 e IL-1B
son factores claves en la patogénesis causando la secre-
cién de citocinas IL-6 y Th1, asi como la desregula-
cién de las células NK que conduce a la activacién de
los macréfagos!=

Los criterios de clasificacién pueden ayudar a los
médicos a identificar la enfermedad. Se han propuesto
varios criterios y los criterios de Yamaguchi han
sido probado y validado en ESA con alta sensibilidad
(93.5%)*!" Sin embargo, en 2002 Fautrel y colabora-
dores propusieron unos nuevos criterios que contenian
un nuevo marcador: la fraccién glicosilada de la ferri-
tina sérica (80% sensibilidad)*> La paciente que presen-
tamos cumplio los criterios de diagndstico de Yama-
guchi (fiebre de 39 C, artralgias de més de 2 semanas,
exantema macular evanescente, leucocitosis mayor de
10000/ul, dolor de garganta y esplenomegalia) y tam-
bién cumplio criterios de diagndstico de Fautrel.

La Enfermedad de Still generalmente presenta la
siguiente triada de sintomas: fiebre de aparicion brusca
(>39 °C), erupcién maculopapular de color salmén y
artritis o artralgias? La fiebre 239 °C (102,2 °F) se pre-
senta durante al menos 7 dias. La erupcién (rosa salmén)
es transitoria y a menudo coincide con picos de fiebre
involucrando preferentemente el tronco. La afectacién
musculo-esquelética suele estar presente con artralgia/
mialgia. La artritis no es necesaria para el diagnéstico y
suele ser tardia su aparicion. Los niveles altos de inflama-
cién generalmente se identifican por leucocitosis neu-
trofilica, aumento de la VSG, PCR sérica y ferritina!'

También se ha reportado faringitis en el 91,9% de los
pacientes. Suele coincidir con el pico de fiebre y dis-
minuye a medida que la temperatura corporal vuelve
a la normalidad. Adenopatias y hepato esplenomegalia
también son muy comunes. La linfadenopatia se desa-
rrolla del 42,8 al 56,3% de los casos. La hepatomegalia
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del 6.6 al 71% de los pacientes y suele acompafiarse de
esplenomegalia hasta en el 44% de los casos?

El diagnéstico erréneo de alergia a medicamentos es
frecuente y generalmente atribuido a AINES. Tam-
bién se han reportado urticaria y prurito. La presencia
de lesiones purpuricas debe conducir a una evaluacién
de coagulacién urgente porque son sugestivas de sin-
drome hemofagocitico o linfohistiocitosis hemofago-
citica reactiva (LHR), coagulacién intravascular dise-
minada (CID) o microangiopatia trombética (MAT),
una leucocitosis (>10.000/mm3) y el porcentaje de
neutréfilos (>80%) suelen presentar estos pacientes. Un
aumento de leucocitos >50.000/mm3 suele asociarse
con leucemia. La odinofagia y la faringitis son sin-
tomas cldsicos y son concomitantes con fiebre. Todos
los resultados de las pruebas microbioldgicas son nega-
tivos. Es posible la presencia de linfadenopatia difusa y
simétrica, que puede asociarse con esplenomegalia o
incluso hepatomegalia. Ademas, puede presentar dolor
abdominal relacionado con linfadenitis profunda, peri-
tonitis aséptica, pancreatitis aguda, derrame pleural o
pericarditis, o infiltrados pulmonares intersticiales?3?

Los reactantes de fase aguda (VSG, PCR, fibrinégeno
e inmunoglobulinas séricas) estdn aumentados durante
los brotes. Las enzimas hepiticas elevadas son comunes,
pero la hepatitis fulminante es rara y estd relacionada
con inflamacién sistémica o el uso de farmacos (anti-
bidticos o AINES). Los resultados de los estudios
inmunoldgicos para excluir otras enfermedades del
tejido conectivo o enfermedades inflamatorias articu-
lares deben ser negativos??

Se ha reportado niveles de ferritina elevados en la mayoria
de los pacientes con enfermedad de Still. 34,0 - 97,6% de
pacientes presentan niveles de ferritina sérica de 1000
ng/mL y 19,5 al 60,0% niveles de 3000 ng/ml. No estd
claro si la ferritina sélo refleja una reaccién de fase aguda
o si tiene un papel en la patogenia de la enfermedad. Un
nivel elevado de ferritina es inespecifico, pero puede ser
un hallazgo comun y ser titil para el diagnéstico de Still?
particularmente en presencia de otros signos tipicos y
sintomas como ocurrid en nuestra paciente.

La paciente que reportamos presentd hiperferritinemia
de 11000 ng/ml asociado a fiebre, poliartralgias, rash,
odinofagia, leucocitosis con neutrofilia esplenomegalia
y derrame pleural, como se ha descrito en la literatura.
Aunque el sindrome hemafagocitico puede presentar cifras
elevadas de ferritina ella nunca presentd pancitopenia.

Los niveles de IL-18 sérica y de proteinas S100 son los
biomarcadores mas estudiados tanto en nifios como
en adultos. IL-18, citocina proinflamatoria, se pro-
duce como respuesta a la activacion del inflamasoma e
impulsa la sobreproduccién de IFNYy.

Alarminas como las proteinas S100, especificamente
S100 A8/A9 (también llamada calprotectina sérica) y
$100 A12, producidas por células de inmunidad innata
(monocitos y neutréfilos), actian como patrones mole-
culares aumentando la inflamacién. Los niveles séricos
de las proteinas IL-18 y S100 se utilizan actualmente
para diagndstico en centros de tercer nivel seleccio-
nados. Para recomendar su uso generalizado, es nece-
sario validar los ensayos y los valores de corte!!

El diagnéstico de la enfermedad de Still se basa en una
combinacién de criterios clinicos y hallazgos biol6-
gicos. Enfermedades infecciosas, malignas y enfer-
medades inmunomediadas (IMIDs) pueden imitar la
enfermedad de Still'! Nuestra paciente debutd con
fiebre por lo que se realizé screening de fiebre de
origen desconocido.

Se han reportado 3 patrones clinicos diferentes: mono-
ciclico, policiclico y crénico.

El curso monociclico se define como un episodio tinico
durante mds de 2 meses, pero menos de 1 afio seguido
de una remisién sostenida durante todo el periodo de
seguimiento y representa el 19 a 44% de los pacientes.
El curso policiclico se caracteriza por brotes sistémicos
recurrentes con remisiones entre brotes; el primer
brote es durante la Artritis idiopdtica juvenil diagnos-
ticada en la infancia, seguida de una remisi6n sostenida
varios afios y luego una recaida en la edad adulta, es
del 10 al 41 % de los casos. Un curso crénico y progre-
sivo se define como una enfermedad persistentemente
activa con poliartritis asociada e implica una inflama-
cién continua que es responsable de la afectacion arti-
cular crénica y frecuentemente erosiva con brotes sis-
témicos regulares. Este patrén es el més frecuente y es
35-67 % de los pacientes afectados?

Atn no hemos categorizado a nuestra paciente por el
debut reciente de su enfermedad.

Se han descrito varias complicaciones graves lo que
explica el prondstico potencialmente desfavorable de la
enfermedad. El sindrome de activacién macrofigica es
la mds comtin y puede ocurrir en el momento del diag-
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néstico, inmediatamente después de la introduccion del
tratamiento o durante el curso de la enfermedad. Esta
complicacién grave debe sospecharse en un paciente
con febre persistente, leucopenia y neutrofilia. Otras
complicaciones descritas son la microangiopatia trom-
bética, hipertensién arterial pulmonar y amiloidosis?**

Con respecto al tratamiento las dosis altas de corticos-
teroides suelen ser la terapia de primera linea cuando
predominan los sintomas sistémicos. Un gran porcen-
taje de pacientes experimenta varios brotes con una
evolucién hacia el curso crénico de la enfermedad y
el 16% de los pacientes mueren durante el seguimiento
debido a complicaciones. El 30-40% de pacientes
requiere una terapia dirigida.

Anakinra, canakinumab y Tocilizumab logran con
éxito la remisién clinica y bioquimica en muchos
pacientes con ESA y tienen un impacto signiﬁcativo
en la reduccién de esteroides?¢

Tocilizumab mostrd tasas generalmente altas de remi-
sion parcial y completa del 85% y 77%, respectiva-
mente; disminucién de nuevos brotes, buena tolerancia
y disminucién de la necesidad de corticosteroides:>”
Se debe iniciar un inhibidor de IL-1 o IL-6 lo antes
posible al establecer el diagnéstico. Los ensayos contro-
lados invariablemente han incluido pacientes con enfer-
medades de larga duracion, pero en datos de la vida real
han demostrado que el inicio temprano de IL-1y IL-6
se asocia con resultados favorables a corto plazo!!

Nuestra paciente posterior a la corticoterapia perma-
necfa febril, con poliartralgias intensas, derrame pleural,
reactantes de fase aguda elevados, ferritina alta y ante
la demora de resultados de estudios complementarios
para excluir causas infecciosas y neoplésicas asociado a
mayor sintomatologia sistémica se decidié usar gam-
maglobulina a dosis inmunomoduladora mejorando
el patrén de fiebre a solo diurnas, pero persistencia de
los otros signos y sintomas por lo que se decide iniciar
terapia con tocilizumab endovenoso observando una
respuesta favorable con ausencia de fiebre y otros sin-
tomas sistémicos.

Estudios recientes, han reportado que el inicio en la
edad adulta forman un grupo tnico de enfermedad de
Still, por este motivo es necesario que los médicos estén
atentos para realizar un diagnéstico temprano e iniciar
un tratamiento dirigido!°
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CONCLUSIONES

Los pacientes con ESA suelen presentar sintomas ambi-
guos, diagndsticos erroneos y tardios, complicaciones y
una serie de terapias ineficaces, por lo que se convierte en
un desafio diagndstico y terapéutico. La sospecha ante
los sintomas, el descarte de cuadros infecciosos, neopld-
sicos e inmunoldgicos junto a eximenes de laboratorio,
si bien no especificos, altamente sugerentes, como el
aumento significativo de la ferritina sérica, permiten
hacer el diagnéstico; la demora en hacerlo ocasiona una
hospitalizacién prolongada, aumenta los costos de salud
y pone en riesgo la vida del paciente.
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