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ESTUDIO DE CASOS

Enfermedad de Still del adulto

Adult Still’s disease

Barbara Lorenzo Suarez Rodriguez ', Ernesto G Diaz Padrén ', Regla Lépez Suarez '

'Hospital Militar Clinico Quirdrgico Comandante Manuel Fajardo. Santa Clara, Cuba.

RESUMEN

Se presenta un paciente masculino de 17 afios con antecedentes de salud, hospitalizado por odinofagia, fiebre superior a 39°C,
oligoartritis, linfoadenopatias, hepatoesplenomegalia, rash cutdneo que coincidia con la fiebre, leucocitosis con neutrofilia,
eritrosedimentacion acelerada, hipertransaminasemia y factor reumatoideo negativo. Durante el ingreso se constata artritis de
carpo derecho, derrame pericardico Se inicid tratamiento con antinflamatorios no esteroideos, indometacina 150 mg diarios. La
respuesta fue favorable cediendo la fiebre y mejorando las manifestaciones clinicas, siete afios después fiebre superior a 39°C,
decaimiento ,el examen fisico mostré esplenomegalia, no artritis, se decidié tratamiento con indometacina 150 mg diarios pero la
evolucién no fue favorable y se afiadié 15 mg de prednisona por 6 semanas logrando buena respuesta .Se trata de la variante
intermitente o policiclica de la enfermedad de Still que es la méas frecuente, en la misma se experimentan episodios que se repiten
a intervalos variables pero de menor intensidad.
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ABSTRACT

A male patient aged 17 with a history of health is hospitalized due to sore throat, fever over 39°C, oligoarthritis,
lymphadenopathy, hepatosplenomegaly, skin rash that coincided with fever, neutrophilic leukocytosis, elevated
erytrosedementation, negative rheumatoid factor and hypertransaminasemia. During admission right carpal arthritis, and
pericardial effusion are found and treatment was started with non-steroid anti-inflammatory indomethacin 150 mg daily. The
response was favourable yielding fever and improving the clinical manifestations. Seven years he presented fever over 39°C, or
depression .The physical examination revealed splenomegaly, no arthritis, and a treatment with indomethacin 150 mg daily was
started. The outcome was not favourable and 15 mg of prednisone for 6 weeks was added getting good responses. This
intermittent or polycyclic variant of Still's disease is the most common.The same episodes recur at varying intervals but they are
less intense.
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La enfermedad de Still del adulto (ESA) fue descrita
originalmente por George Still, en 1897. Actualmente se
considera la forma sistémica de la artritis idiopatica juvenil.!
Esta enfermedad fue mejor reconocida luego de la
descripcion de Eric Bywaters en 1971,2 cuando describe 14
pacientes adultos con una clinica muy semejante a la variante
sistémica de la artritis crénica juvenil. Posteriormente, en
1992, Yamaguchi et al,® propusieron unos criterios
diagnésticos para la enfermedad de Still del adulto donde se
incluyen fiebre alta, artralgias, rash cutaneo y leucocitosis.

Es una entidad inflamatoria y aguda de presentacién poco
frecuente, sub diagnosticada y de causa desconocida,*’
independientemente de que se han implicado varios agentes
infecciosos como desencadenantes de la enfermedad.® Se
calcula una prevalencia de 0,73 y 1,47 por 100 000 personas
y una incidencia de 0,22 y 0,34 por 100 000 en hombres y
mujeres respectivamente. Se describe una distribucién modal
por edad con un pico entre los 15 a 25 afios y otro entre los
36 a 46 afios,”® en 76 % de los pacientes la enfermedad se
inicia antes de los 35 afios y es poco comin en pacientes
mayores de 50 afios.’

Esta enfermedad debe ser considerada como una posibilidad
en el diagnostico cuando se enfrenta a un paciente con fiebre,
rash y poliartritis, mas aun si tiene odinofagia.> Se considera
como una causa frecuente del sindrome de fiebre de origen
desconocido, con una variacién entre 5 % y 9 % de todos los
pacientes con fiebre de causa no inespecifica.’

En las pruebas de laboratorio es caracteristica la leucocitosis
con neutrofilia, el factor reumatoide y los anticuerpos
antinucleares son negativos.’

No existen signo clinico ni prueba de laboratorio especificas
para esta entidad, resultando dificil el diagndstico nosolégico,
al cual se llega por exclusion, sobre la base de los criterios de
clasificacion.®* A continuacién se presenta un paciente
diagnosticado de enfermedad de Still del adulto del que se
describe las caracteristicas clinicas, el tratamiento y la
evolucion.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente de 17 afios de edad, sexo masculino, raza blanca
estudiante de la escuela militar Camilo Cienfuegos, Santi
Espiritu, procedencia rural, con antecedentes de salud hasta
el 1ro de octubre del 2004 que comenz6 con dolor de
garganta, fiebre de 39°C y superior en horario de la tarde,
precedida por escalofrios, decaimiento, inflamacién en ler
dedo de la mano derecha, dolores de rodillas por lo que es
ingresado en el Hospital Provincial Clinico quirdrgico de
Santi Espiritu, alli realizaron:

e Hb:10.84g/

e leucocitos: 13.8 x 10°

e segmentados: 0.89 %

e linfocitos: 0,11 %

e eritrosedimentacion: 41 mm/h

e lamina periférica: plaquetas adecuadas

e leucocitosis con neutrofilia

e  Seis hemocultivos: negativos

e electroforesis de proteinas con alfa 2 aumentadas

e ultrasonido abdominal con aumento difuso del bazo

Se puso tratamiento con penicilina y amikacina, después con
cefazolina y amikacina, el paciente se mantiene con fiebre
alta, dolores en rodillas y el 1ro de noviembre se remite al
Hospital Militar Clinico QuirGrgico Comandante Manuel
Fajardo de Santa Clara como sindrome febril prolongado, se
ingresa en el servicio de medicina interna con astenia,
palidez cutanea mucosa, rash cutdneo en tronco y
extremidades mas prominentes en codos,
adenopatias cervicales, axilares y en zona inguinal menores
de 1 cm, hepatomegalia de 2 cm y bazo palpable, se realizan
los siguientes complementarios:

e Hb:8.84gll

e  Eritrosedimentacion: 74 mm/
e Leucocitos: 17x10°

e segmentados: 0.89 %

e Linfocitos: 0.05 %

e Monocitos: 0.03 %

e eosinofilos: 0.03 %

e Plaquetas: 215 x 10°

e TGP:149 Ul

e Antigeno superficie hepatitis B y C negativo
e VIH negativo

e Serologia negativa

e Factor reumatoideo: negativo
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e Células LE I, Il y Il negativas

e Ultrasonido abdominal: Hepatomegalia de 2 cm y
esplenomegalia que mide 6.2 cm

e Ecocardiograma:  pericardio  engrosado  con
separacion de ambas hojas del pericardio con
pequefio derrame pleural de aproximadamente 5 mm

e Biopsia ganglionar: adenitis reactiva

e Medulograma y medulocultivo: medula reactiva,
estafilococo coagulosa negativa resistente a
penicilina y sensible a oxacillin y ciprofloxacina

e Hemocultivos seriados: estafilococo coagulas
negativa

Se interconsulta con el servicio de reumatologia
planteandose una enfermedad de Still del adulto con la
presencia de 4 criterios mayores y 3 menores de los criterios
de Yamaguchi para enfermedad de Still en adultos. Tablal

Tabla 1. Criterios preliminares de Yamaguchi de 1992
para el diagndstico de la enfermedad de Still del adulto.

Criterios mayores

e Fiebre de 39°C 6 mas, de 7 6 mas dias de duracidn.

e Artralgia de 2 semanas 0 mas de duracion.

e Rash* tipico.

e Leucocitosis (10.000/mm3 o mas) con al menos 80 %
de granulocitos.

Criterios menores

e Dolor de garganta.

e Linfadenopatia y/o esplenomegalia**.
e Disfuncidn hepéatica***,

e FR Yy ANA negativos****,

Exclusiones

e Infecciones (especialmente sepsis y mononucleosis
infecciosa)

e neoplasias (especialmente linfoma maligno)

e Enfermedades reumaticas (especialmente Poliarteritis
Nodosa y Vasculitis de la Artritis Reumatoide con
manifestaciones extrarticulares).

La clasificacion de enfermedad de Still del adulto requiere
5 6 mas criterios que incluyan 2 6 mas criterios mayores.

e  Erupcion macular o maculo-papular, no pruriginosa,
rosa-asalmonada, que suele aparecer durante la fiebre.

¢ Lalinfoadenopatia se define como la aparicion reciente
de tumefaccion significativa de nodulos linfaticos, y

esplenome-galia como el aumento del bazo objetivado
por palpacion o ecografia.

e Ladisfuncion hepatica se define como un nivel anormal-
mente elevado de transaminasas y/o LDH, que se
relacione con esta enfermedad y no con alergia o
toxicidad por drogas o a otra causa. Para diferenciarlo
se recomienda suspender la droga y observar si la
funcién hepatica vuelve a la normalidad, antes de
aplicar este criterio.

e Por los test de rutina (nefelometria e
immunofluorescencia, respectivamente).

e Todos los criterios se aplicaran en ausencia de otras
explicaciones clinicas.

Se comienza tratamiento con indometacina 150 mg diarios,
con una respuesta favorable cediendo la fiebre y la artritis de
mufieca.

Un mes después continta afebril y complementarios
normales. ECO: Engrosamiento pericardico, sin derrame.
Ultrasonido Abdominal: No hepatomegalia. Bazo con
discreto aumento de tamafio.

Se sigue evolutivamente cada 6 meses, con evolucién clinica
y de laboratorio normal sin tratamiento.

Siete afios después acude a consulta nuevamente por fiebre
vespertinas superiores a 39°C, astenia y esplenomegalia.

Se indican complementarios que se reciben con los siguientes
datos:
e Hb:11.1¢/

e Leucocitos: 19 x 10°

e Segmentados: 82 %

e Linfocitos: 18 %

e Plaquetas: 318 x 10°

e TGP:34 Ul

e Ultrasonido abdominal: bazo de 18 cm

Se interpreté como recidiva de la enfermedad de Still del
adulto, mejorando la fiebre con indometacina 150 mg, pero
no la esplenomegalia para lo que fue necesario introducir la
prednisona a 15 mg al dia desapareciendo al mes de
tratamiento y volviendo a la normalidad el resto de los
examenes complementarios.

COMENTARIO
Se presenta un caso de un paciente con diagndstico de
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enfermedad de Still diagnosticado y tratado en nuestro
centro.

Las manifestaciones mas comunes fueron fiebre elevada,
artritis, exantema lo que coincide con otros autores, la fiebre
vespertina de manera circadiana, elevada y continua durante
2 meses resulté de utilidad diagndstica,™**¢81°

El rash asalmonado o eritematoso, morbiliforme, que aparece
durante los episodios febriles en cara anterior del tronco y
extremidades superiores muy evidente en codos, evanescente
que desaparece en las mafianas y reaparece en la tarde junto
con la fiebre se observa en mas del 80 % de los casos
durante el curso de la enfermedad, aunque puede
manifestarse por la exposicion a la luz solar, los bafios
calientes o el ejercicio, y durar varias horas modificAndose
dl'a a dia.1'5'6'7'11'12

El 93 % de los pacientes presentan artritis, que pueden
comenzar como artralgias, mialgias o sinovitis durante el
curso de la enfermedad, y generalmente es la Ultima
caracteristica de la triada en aparecer. La artritis puede
comenzar como una oligoartritis usualmente migratoria, pero
en ocasiones, puede progresar a una poli artritis aditiva.” Las
articulaciones mas afectadas en orden de frecuencia son
rodillas, mufiecas, interfalangicas proximales,
metacarpofalangicas, tobillos y codo.! Como resultado de la
artritis puede encontrarse casos de anquilosis, sobre todo en
el carpo.*®

La odinofagia se observada en el 92 % de estos pacientes.™
Otros manifestaciones clinicas comunes son, las adenopatias
pequefas, no dolorosas en un 65 % de los casos, cuando las
mismas aparecen aisladas o focales cuestionan el diagndstico
de la enfermedad.®

La esplenomegalia y la hepatomegalia se presentan con una
frecuencia de 40 y 42 % respectivamente.” Son muy
frecuentes al inicio de la enfermedad y reflejan la infiltracion
de los tejidos por las células inflamatorias.

La pleuritis y la pericarditis se presentan entre el 30 % a 40
% de los pacientes y pueden ser algunas de las
manifestaciones iniciales.’

Los hallazgos en los estudios de laboratorio mas
significativos son, la anemia, leucocitosis con neutrofilia, asi
como la eritrosedimentacién, la proteina C reactiva y la
transaminasa glutamico pirtvica elevadas.®*

Al diagndstico se llega cuando se presentan cinco o mas de
los criterios clinicos propuestos por Yamaguchi incluyendo
al menos dos de los mayores, los que fueron establecidos en
1992, y tienen una sensibilidad del 96,2 % y especificidad de

92,1 %. Deben excluirse enfermedades infecciosas,
neoplésicas y otras enfermedades inmunolégicas.’

El tratamiento incluye antinflamatorios no esteroideos como
la indometacina de forma mantenidas hasta que mejoren las
manifestaciones clinicas, si se prolongan por mas de un mes,
0 presenta visceromegalias significativas, se puede asociar
glucocorticoides oral o sistémicos segin lo requiera la
enfermedad.”*

Algunos autores han utilizado metotrexate de 10 a 20 mg,
semanales.”® y cuando no se obtiene respuesta, se pueden
utilizarse otros inmunomoduladores, como talidomida,
azatioprina, ciclosporina, ciclofosfamida, clorambucilo,
micofenolato mofetil, leflunomida, solos o en combinacion.*®

También se han utilizados con éxito inmunoglobulinas
intravenosas, plasmaféresis, tratamiento anti IL1 como la
anakinra, rituximab.” Los tratamientos biolégicos mas
utilizados han sido los farmacos que bloquean el factor de
necrosis tumoral, bien anticuerpos monoclonales como el
infliximab o el adalimumab, o péptidos sintéticos como el
etanercept.”**

Se reconocen tres variantes de evolucion clinica: autolimitada
0 monociclica, intermitente o policiclica y crénica. En la
primera se logra la remision completa como promedio de 9
meses a 1 afio sin otro episodio durante el resto de la vida,
sucede en el 47 % de los casos. En la segunda variante se
experimentan episodios que se repiten a intervalos variables
y de mayor o menor intensidad, es la mas frecuente y se
presenta en el 57 % de los casos; en la variante crdnica hay
una alta incidencia de destruccion irreversible e invalidez en
los 6rganos afectados, y es observada en aproximadamente el
28 % de pacientes.”

El diagnostico diferencial es amplio, ya que comparte
caracteristicas con otras enfermedades que se consideran en
la evaluacion de la fiebre de origen desconocido. Los
sindromes virales son probablemente la causa mas comun de
errores diagnosticos, pero en ellos las manifestaciones
clinicas mejoran en menos tiempo.

Las principales enfermedades virales que pueden causar
confusion son la rubéola, el virus de Epstein-Barr, la
parotiditis, él citomegalovirus, el virus Coxsackie y el
adenovirus; también hay que considerar el virus de la
hepatitis.

Generalmente, las enfermedades linfoproliferativas no se
presentan con la triada de fiebre, exantema y artritis, y
cominmente los pacientes tienen linfoadenopatias aisladas,
exantema atipico y anormalidades hematoldgicas.
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Otras enfermedades que también pueden ocasionar confusion
son la artritis reactiva, la dermatomiositis, el lupus
eritematoso sistémicos, la sarcoidosis y la tuberculosis.****

Se concluye que la enfermedad de Still del adulto no tiene
manifestaciones clinicas ni pruebas de laboratorio
patognomenicas, por lo que el diagndstico continGia siendo
por exclusién y la presencia de al menos cinco criterios
clinicos de los criterios de Yamaguchi planteados para esta
enfermedad.
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