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RESUMEN

La enfermedad de Still del adulto es una enfermedad inflamatoria sistémica de
etologia desconocida, de rara presentacion; se caracteriza por fiebre alta, artritis,
leucocitosis neutrofilica y exantema evanescente. Los valores de ferritina sérica por
encima de 3 000 ng/mL son de gran valor para establecer el diagnéstico. Se
reporté un paciente de 25 afios de edad con enfermedad de Still del adulto quien
present6 fiebre prolongada, rash dérmico, odinofagia y artritis. Se realizaron
examenes complementarios mediante los que se demostré la existencia de
leucocitosis, hipertransaminemia, ferritina sérica muy elevada, anticuerpos
antinucleares y factor reumatoides negativos. Se administré indometacina con la
cual se eliminaron los sintomas. Se concluy6 que los niveles de ferritina sérica
elevados son de valor para el diagnéstico de enfermedad de Still del adulto activa y
su disminucidén se correlaciona con la evolucién favorable del cuadro clinico.
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ABSTRACT

Adult Still's disease is a rare systemic inflammatory disease of unknown etiology. It
is characterized by high fever, arthritis, neutrophilic leukocytosis and evanescent
exanthema. The values of serum ferritin over 3 000 ng/mL are very useful to
establish the diagnosis. A 25-year-old patient with adult Still's disease that
presented prolonged fever, rash, odinophagia and arthritis was presented. The
existence of leukocytosis, hypertransaminemia, very elevated serum ferritin,
antinuclear antibodies and negative rheumatoid factors was confirmed by
complementary tests. The symptoms disappeared on administering indomethacin.
It was concluded that the high levels of serum ferritin have a great value to
diagnose active adult Still's disease and that its reduction is correlated with the
favorable evolution of the clinical picture.
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INTRODUCCION

La enfermedad de Still del adulto (ESA), variante de la forma juvenil de artritis
reumatoide es una enfermedad inflamatoria sistémica, de etiologia desconocida y
presentacioén rara (0,16 casos por 100 000 hab/afio), caraterizada por fiebre alta,
artritis, leucocitosis neutrofilica y exantema evanescente. Los valores de ferritina
sérica por encima de 3 000 ng/mL (normal < 400 ng/mL) son de especial valor
para establecer el diagndéstico. Esta entidad clinica fue mejor reconocida después de
la descripcion de Bywaters y del reporte de los criterios de clasificacion propuestos
por Yamaguchi y otros.>? La ESA debe ser reconocida como posibilidad diagnéstica
cuando tenemos un paciente con fiebre, rash y artritis, mas auln si tiene dolor
faringeo e hiperferritinemia. Ocasionalmente, la ESA se presenta como fiebre de
origen desconocido.® El propésito de este reporte es destacar el papel de la ferritina
sérica como un importante marcador biolégico en el soporte diagndstico, valoraciéon
y seguimiento de actividad de la ESA.

Resumen de historia clinica

Paciente vardn de 25 afios de edad, natural de Ciudad de La Habana, trabajador de
mantenimiento quien ingresé el 15 de abril de 2008 hasta el 28 de abril de 2008,
con antecedentes de buena salud. Comienza a presentar fiebre de 40 ° Cy
odinofagia desde un mes antes del ingreso. La fiebre se presentaba en cualquier
horario del dia, con varios picos febriles y acompafiada de escalofrios, dolores
musculares referidos a las 4 extremidades, artralgias y artritis de rodillas, tobillos y
metacarpofalangicas, con gran toma del estado general, astenia, anorexia y pérdida
de 10 kg de peso corporal.



Refirié tener tos humeda no productiva, falta de aire al incorporarse del lecho e
ictero fugaz de 2 sem de evolucion. Estuvo ingresado previamente en otro hospital
donde le diagnostican pericarditis y, a pesar de los tratamientos impuestos con
multiples antibiéticos (cefazolina, ceftriaxone, amikacina, vancomicina y meropén),
continda con la fiebre por lo que es remitido a este hospital.

Examen fisico

Peso: 68 kg; talla: 181 cm; palidez cutaneo mucosa, con ligero subictero;
exantema macular en térax y espalda; region axilar: adenopatia pequena de 0,5
cm moévil, no adherida a planos profundos, blanda, no dolorosa.

Cuello: adenopatias de 0,5 cm en ambas cadenas posteriores.

Aparato respiratorio: murmullo vesicular disminuido en ambas bases pulmonares
donde se auscultan estertores subcrepitantes, FR 24/min.

Aparato cardiovascular: Ruidos cardiacos ritmicos de buen tono, no soplos; FC:
92/min; PA: 110/60 mmHg.

Orofaringe: enrojecida.

Exadmenes complementarios

Hemoglobina:94 g/L; hematécrito:0,29; leucocitos:16,6 x 10°/L; granulocitos:70
%; linfocitos:23,4 %; monolitos:6,6 %; velocidad de sedimentacién globular:87
mm/h; glucemia:4,65 mmol/L; creatinina:75 pumol/L; ALAT:109 u/L; ASAT:159
W/L; bilirrubina total:26 pmol/L; GGT; 157 u/L; proteinas totales:79 g/L;
albumina: 23,1 g/L; uratos:215 pmol/L; colesteroles:3,95 mmol/L; triglicéridos:
2,86 mmol/L; 1GG:28,35 g/L; 1G:2,02 g/L; IGM:1,72 g/L; C3:1,114 g/L; C4:0,265
g/L; inmunocomplejos circulantes: 0,099 udo; amilasa:116,6 p/L; cituria:normal;
LDH:442 p/L;CK:42:u/L; coagulograma: normal; gasometria arterial: normal;
serologia VDRL:no reactiva; serologia HIV:negativa; AgHbs:no reactivo;
VHC:negativo; 3 hemocultivos:negativos; 1 urocultivo:negativo; 1
coprocultivo:negativo; ANA:negativo; factor reumatoideo:negativo; ferritina
sérica:12274 ng/mL.

Ultrasonido abdominal: normal. Rayos x de senos perinasales: normal. Rayos x de
térax: derrame pleural bilateral de pequefia cuantia, ligera cardiomegalia, sin otras
alteraciones.

Electrocardiograma: normal.

Ecocardiograma: derrame pericardico laminar posterior de 2 mm, sin dilataciéon de
cavidades, no aumento de la masa pericardica, no vegetaciones valvulares.

Medulograma: médula integra, no infiltrada.

Medulocultivo: negativo. Biopsia de cresta iliaca; médula 6sea hipercelular.
Presencia de las 3 series. Hiperplasia eritrocitaria. Cambios megaloblasticos,
aumento de histiocitos. No infiltracion tumoral. Laparoscopia: normal. Biopsia



hepatica: hepatitis reactiva inespecifica. TAC de térax: cardiomegalia con ligero
engrosamiento pericardico, hay derrame pleural bilateral, no se definen masas
tumorales.

Ingresado en sala se constato la presencia diaria de fiebre de 38 °C sin escalofrios,
con artralgias y las lesiones en piel ya descritas. Al recibir el resultado de la
ferritina sérica se impuso tratamiento con indometacina (75 mg diarios);
inmediatamente desaparecio la fiebre y hubo evidente mejoria del estado general.
Se mantuvo hospitalizado una semana mas, no reaparecio la fiebre y se dio alta
hospitalaria con tratamiento de indometacina y prednisona, 30 mg diarios. Acude a
su primera consulta 15 d después del alta con evidente mejoria: desaparecio la
fiebre, el examen fisico fue negativo y el peso corporal de 75 kg.

Los resultados de los nuevos examenes complementarios fueron: hemoglobina: 105
g/L; hematdcrito:034; leucocitos:13,2 x 10° /L; velocidad de sedimentacion
globular:47 mm/h; ALAT:33 p/L; ASAT:30 p/L; FAL:228 p/L; LDH:266 p/Ly
ferritina sérica:1074 ng/mL. La segunda consulta es un mes después del alta
hospitalaria y refiere estar totalmente asintomatico, el examen fisico resulta
negativo, el peso ha ascendido a 78 kg y los examenes complementarios mejoraron
sus cifras, hemoglobina: 119 g/L; hematdcrito:038; leucocitos:10,7 x 10° /L;
velocidad de sedimentacion globular:11 mm/h; ALAT:28 p/L; ASAT:28 p/L; y
ferritina sérica:295,3 ng/mL.

COMENTARIOS

Cuando en 1897 George Still descrbié la artritis reumatoide en pacientes jovenes
no menciond el compromiso dérmico en sus observaciones. Este criterio fue
considerado por Bywaters (1971) en su clasico reporte de 17 adultos con cuadro
clinico idéntico a la enfermedad de Still en nifios.* Aunque hasta la fecha no existen
criterios diagnodsticos validados para ser usados en todo el mundo, se han hecho
esfuerzos para ello. Un intento realizado por el Colegio Americano de Reumatologia
en 1987 incluia crierios que necesariamente deben estar presentes:

1. Fiebre = 39 °C.

2. Artralgias y/o artritis.

3. Factor reumatoideo < 1/80.

4. Anticuerpos antinucleares < 1/100.

5. Criterios que debian cumplirse al menos en numero de 2; leucocitosis > 15
000/mm?, rash cutaneo, pleuritis o pericarditis, hepatomegalia, esplenomegalia o
adenopatia generalizada.>® Yamaguchi y otros, en 1992, disefiaron los criterios de
clasificacion para la ESA.?

Criterios diagndsticos de la enfermedad de Still del adulto, segun
Yamaguchi

Criterios mayores



1. Fiebre = 39 °C por una semana o0 mas.
2. Artralgia o artritis por 2 sem 0 mas.
3. Exantema macular o maculopapular evanescente.

4. Leucocitosis = 10 000 /mmoc, incluyendo el 80 % o mas de segmentados.

Criterios menores

1. Dolor de garganta.

2. Linfadenopatia.

3. Hepatomegalia o esplenomegalia.

4. Disfuncién hepéatica (incremento de transaminasas y/o lactato deshidrogenasa).

5. Factor reumatoide y anticuerpos antinucleares negativos.

Exclusiones

1. Infecciones (ej. Sepsis, mononucleosis infeciciosa, SIDA).

2. Neoplasia (ej. linfoma).

3. Enfermedades reumaticas (ej. Poliarteritis nudosa, vasculitis diversas).

Para clasificar como ESA, el paciente debe presentar no menos de 5 criterios, 2 de
ellos deben ser mayores. Estos criterios tienen una sensibilidad de 96,2 % y una
especificidad de 92,1 %. El presente caso cumplié con 8 de los 9 criterios de
Yamaguchi, salvo la visceromegalia (hepatomegalia o esplenomegalia).

Este autor, ademas de lo listado sugiere excluir meningitis virales, SIDA, arteritis
de Takayasu, vasculitis por hipersensibilidad y sarcoidosis en razén de evitar el
sobrediagndéstico. En este paciente se establecieron los diagnésticos diferenciales
con entidades como endocarditis infecciosa, SIDA, mononucleosis infecciosa, lues,
fiebre reumatica y lupus eritematoso sistémico. Igualmente se descartaron
enfermedad proliferativa y mieloproliferativa. En la ESA no existen sintomas
patognomonicos ni anomalias de laboratorios especificas, sin embargo, el nivel de
la ferritina sérica, un reactante de fase aguda, tiene valor diagnéstico en la ESA
activa y su normalizacién es un indicador Gtil de éxito terapéutico.®’ La ferritina
sérica es una proteina abundante en el higado y el corazén, su principal localizacién
es en el sistema reticuloendotelial, pero se encuentra en todos los tejidos. El nivel
sérico refleja la reserva corporal de hierro, tiende a incrementarse en procesos
inflamatorios crénicos, neoplasias y enfermedades hepaticas.” En general, la
ferritina sérica se eleva en 10 veces el valor normal en la ESA activa.’ Ohta, reporta
valores tan altos como 20 000 ng/mL; Van Reeth 13 450; Akritidis, 25 000
ng/mL.%8° El mecanismo por el cual el nivel de ferritinemia se incrementa en la ESA
no ha sido aclarado totalmente. La inflamacion, la fiebre y el dafio hepatocelular



pueden inducir hiperferritinemia. Recientes evidencias han sugerido que la fereritina
sérica puede ser secretada por la célula de Kupffer y la depuracién de ferritina
puede deberse a un receptor especifico de ferritina localizado en el higado. En la
ESA, el nimero de receptores de ferritina estan disminuidos, lo cual ocasiona
alteracion de la homeostasis de ferritina.” Akriditis, en un grupo pequefio de
pacientes de ESA, sefiala que moderados incrementos de ferritina sérica (1 300 a 3
300 ng/mL) responden bien GUnicamente a antiinflamatorios no esteroideos,
mientras que puede ser necesario adicionar corticosteroides a pacientes con
ferritinemias severas (18 000 a 25 000 ng/mL) para obtener una respuesta
apropiada.® Todo ello traduciria que existen diferentes niveles de actividad de
enfermedad expresados por diversos valores de ferritina sérica.'® Este paciente
tenia incrementado el tenor de ferritina en 31 veces (12 224 ng/mL). Es igualmente
importante indicar que en otras enfermedades inflamatorias sistémicas como lupus
eritematoso sistémico, poliarteritis nudosa, vasculitis diveresas y sepsis, la ferritina
sérica no alcanza los valores descritos para la ESA.'* Se concluye que los niveles de
ferritina sérica pueden ayudar en el diagndstico de la ESA y a seleccionar el tipo de
tratamiento, es un marcador Util para establecer la actividad de la enfermedad y
para monitorizar su evolucién clinica asi como la eficacia del tratamiento. No
obstante, creemos que se necesitan estudios prospectivos y controlados para
confirmar estos hallazgos y esbozar la sensibilidad y especificidad de la ferrtina
sérica en la ESA.*12
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