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CASO CLINICO

Enfermedad de Still: padecimiento poco frecuente en paciente
de edad poco habitual

Still’s disease: a rare condition, in a patient of unusual age

Arturo Olvera-Acevedo, Jorge Hurtado-Diaz y Maria Lucero Espinoza-Sadnchez*

Resumen

Introduccion: Cuando inicia en el adulto, la enfermedad de
Still es de mayor prevalencia en caucdsicos y entre los 16
y 35 afios. De etiologia desconocida, se asocia a HLA-II,
DR2, 4y 7, y Bw35. El comienzo de los sintomas es agudo,
con fiebre en agujas, asociada a exantema en las extremi-
dades y el tronco, maculopapular, eritematoso y evanescen-
te, pruriginoso, con fenémeno de Koebner. Presenta artral-
gias y artritis con un patrén poliarticular, simétrico y
migratorio, mialgias y adenopatias. El 90% de los pacientes
presentan anemia, leucocitosis con neutrofilia y trombocito-
sis asociada a la actividad, asi como elevacion de transa-
minasas y ferritina > 2000. El factor reumatoide y los anti-
cuerpos antinucleares son negativos. El objetivo del
presente trabajo es presentar un caso de enfermedad de Still
que se sale del patrdn habitual de manifestacion.

Caso clinico: Mujer de 56 afios, inicia con exantema
maculopapular, eritematoso, pruriginoso, en zona periorbi-
taria bilateral, tdrax anterior, region glutea bilateral y zonas
de extension de codos y rodillas, que respetan el abdomen.
Fiebre vespertina de 39 °C, con artralgias de codos, mufie-
cas y rodillas, y mialgias, con faringe hiperémica. Después
de descartar procesos infecciosos, neopldsicos y autoinmu-
nitarios, y de acuerdo con los criterios de Yamaguchi y
Fautrel, se diagnosticé enfermedad de Still.

Conclusiones: Este caso se presenta por la baja prevalencia
de la enfermedad de Still y porque en el grupo etario de

Abstract

Background: Adult-onset on Still’s disease is common in
Caucasians, between 16 and 35 years. Its cause is unknown,
but it is associated with HLA-II, DR2, 4, 7 and Bw35. First
symptoms are acute; fever in needles associated with exan-
thema in extremities and maculopapular trunk, erythematous
and evanescent, pruritic with Koebner phenomenon. Patients
present arthralgias and arthritis with a polyarticular, symme-
trical and migratory pattern; myalgias and adenopathies.
90% of patients have anemia, leukocytosis with neutrophilia
and thrombocytosis associated with the activity. Elevation of
transaminases and ferritin greater than 2000. The rheuma-
toid factor and antinuclear antibodies are negative. The aim
of this article is to present a case report of Still's Disease
whose pattern of appearance is uncommon.

Case report: A 56-year-old woman presented papular ma-
cular, erythematous, pruritic exanthema, in the bilateral
peri-orbital area, anterior thorax, bilateral gluteal region, and
elbow and knee extensions, while respecting abdomen. In
addition, evening fever of 39 °C with arthralgias in elbows,
wrists, and knees, myalgias, and hyperemic pharynx were
manifested. According to the criteria of Yamaguchi and Fau-
trel, and after ruling out infectious, neoplastic, autoimmune
processes, Still’'s disease was concluded.

Conclusions: This case is presented due to the low preva-
lence of Still’s disease and its presentation is not usual in
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nuestra paciente no es habitual su presentacion. Los
antecedentes familiares y el cuadro clinico sugestivo obliga-
ron a descartar la presencia de otros procesos morbidos, toda
vez que el diagndstico de enfermedad de Still es de exclusion.

Palabras clave: Enfermedad de Still del Adulto; Artritis; Fiebre

Introduccion

La enfermedad de Still de inicio en el adulto (ESA)
es una enfermedad inflamatoria y autoinmunitaria, de
mayor prevalencia en poblacién caucdsica, y entre los
16 y 35 afos de edad. Es un poco mas frecuente en
las mujeres, con una incidencia que se ha calculado
en 1 a 4 casos por 100,000 habitantes. Su etiologia es
desconocida, pero ha sido asociada a HLA-II, DR2, 4
y 7,y Bw35!

La forma tipica de presentacion de la ESA consiste
en una triada de sintomas: fiebre intermitente, exan-
tema evanescente y artritis o artralgias; sin embargo,
el espectro de la enfermedad puede ser mas amplio.>34

La odinofagia se presenta en el 70% de los casos y
precede al resto de las manifestaciones; ademas,
constituye una expresion muy caracteristica de la
enfermedad, ya que no se observan lesiones exudati-
vas en la faringe y los cultivos son habitualmente nega-
tivos, por lo que no responde a los antibidticos.>

La fiebre es de patron intermitente, recurrente,
> 39 °C, de predominio vespertino, con uno o dos picos
diarios de 2 a 4 horas de duracion, con un nadir y un
acmé muy acentuados, por lo que comiunmente se ha
denominado «en agujas».>* Durante el episodio febril
se exacerba el resto de la sintomatologia, sobre todo
la erupcién cutanea, las mialgias y la artritis.

El exantema es evanescente, aunque uUnicamente
esta asociado al episodio febril, lo que hace que sea
muy representativo de la enfermedad; ademas, es
maculopapular, eritematoso, generalmente no prurigi-
noso, y se observa en la extremidades y el tronco, con
fenémeno de Koebner y dermografismo.367

Se presentan artralgias y artritis con patron poliarti-
cular, simétrico y migratorio, que empeoran durante el
episodio febril, afectando las rodillas, las mufecas y
los tobillos.?8 Los cuadros que se inician con poliartritis
o afeccion de grandes articulaciones proximales tienen
mayor tendencia a la cronicidad erosiva y destructiva.
Los hallazgos radioldgicos iniciales suelen ser inespe-
cificos, con osteopenia y leve pinzamiento articular. El
liquido sinovial es moderadamente inflamatorio. Las
mialgias son de distribucién generalizada y asociadas
a la fiebre.#5°

the age group of our patient. The family history and very
indicative clinical pictures forced us to rule out the presence
of other morbid processes, while reinforcing the diagnosis of
Still’s disease, since it is by exclusion.

Keywords: Still’s Disease, Adult-Onset; Arthritis; Fever

Las adenopatias suelen localizarse en las regiones
cervical, submandibular, supraclavicular, axilar e ingui-
nal, de caracteristicas benignas tipicas (méviles, blan-
das, no adheridas a los planos profundos y generalmente
no dolorosas).'®"

La esplenomegalia y la hepatomegalia suelen ser
asintomaticas. La disfuncion hepatica leve o moderada
ocurre en la mayoria de los pacientes, pero puede
haber hepatitis con citélisis o colestasis grave, e incluso
fallo hepatico fulminante. Se observan alteraciones de
las pruebas de funcidn hepatica en el 76% de los
casos, colestasis en el 65% e incremento de la lactato
deshidrogenasa en el 35% de los pacientes.* Todas
estas alteraciones desaparecen bajo tratamiento en un
periodo de 2 o 3 semanas.'!"

La pericarditis es relativamente frecuente, pues se
presenta en cerca de la cuarta parte de los pacientes.
El taponamiento cardiaco se ha descrito de forma
excepcional; no obstante, ante su potencial gravedad
es necesaria una vigilancia estrecha para proceder a
pericardiocentesis en caso de asi requerirlo.!®

El 90% de los pacientes presenta anemia crénica,
leucocitosis con neutrofilia intensa, trombocitosis y ele-
vacion de los reactantes de fase aguda asociados a la
actividad y a la cascada de citocinas.®

La negatividad de los anticuerpos antinucleares y del
factor reumatoide es uno de los criterios menores de
Yamaguchi. A pesar de ello, se pueden encontrar a
titulos bajos en menos del 10% de los pacientes.?

La ferritina sérica elevada, en un rango de 1000-
3000 ng/ml, aunada a la ferritina glucosilada < 20%,
tiene una sensibilidad diagndstica del 70% y una espe-
cificidad del 83%. Cuando el valor de la ferritina sérica
se eleva mas de cinco veces lo normal, lo que ocurre
en el 70% de los pacientes, la sensibilidad disminuye
al 43%, pero incrementa su especificidad al 93% para
establecer el diagndstico de la enfermedad.®'3'* Por lo
tanto, esta ultima combinacion es de notable ayuda en
el diagnostico diferencial. La ferritina sérica se norma-
liza con la remisién del cuadro clinico, pero la ferritina
glucosilada permanecerd por debajo del 20% incluso
cuando la enfermedad esté inactiva.'®
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El monitoreo de la actividad de la enfermedad se
realiza por la expresion de las manifestaciones clinicas,
el hemograma, los reactantes de fase aguda, las prue-
bas de funcién hepatica y los valores de ferritina sérica
y glucosilada.™ ' Tanto en el comienzo de la enferme-
dad como durante su evolucién se puede presentar el
sindrome hematofagocitico, complicacion potencial-
mente mortal. El solapamiento clinico es considerable,
por lo que debe ser considerado en caso de que el
paciente con ESA presente citopenias y se acompafe
de elevacion de la ferritina sérica, hipertrigliceridemia
e hipofibrinogenemia.®

La evolucion de la enfermedad puede ser monofa-
sica (30%), recidivante o policiclica con afectacion arti-
cular o sistémica (40%), o de curso crénico y progresivo,
con dafio fundamentalmente articular (30%).5°

Caso clinico

Mujer de 56 afios que refiere antecedente de viaje
a un area tropical y posterior aparicion de eritema en
la mejilla izquierda, pruriginoso, acompafado de fie-
bre, por lo que acudié a un médico particular y recibié
tratamiento no especificado. Un mes después pre-
sentd nuevamente eritema, en esta ocasion en la
region palpebral bilateral, acompafiado de artralgias
y fiebre cuantificada de 39 °C, por lo que recibio
manejo ambulatorio con esteroides. Sin embargo, pre-
sentd por tercera ocasiéon exantema maculopapular,
eritematoso, pruriginoso, en la zona periorbitaria bila-
teral (Fig. 1 A), el térax anterior (Fig. 1 B), la regién
glutea bilateral (Fig. 1 C) y las zonas de extension de
los codos y las rodillas (Fig. 1 D), respetando al abdo-
men. Presentaba fiebre vespertina de 39 °C, con mial-
gias, artralgias de codos, mufiecas y rodillas, asi
como faringe hiperémica, sin lesiones exudativas, por
lo que acudié al servicio de urgencias de nuestra
unidad para valoracion.

Para el abordaje diagndstico se consideréd la aso-
ciacion de fiebre y exantema, y se descartaron causas
infecciosas y medicamentosas, ya que son las dos
etiologias mas frecuentes. El antecedente del viaje
reciente a un area tropical y la aparente exposicién a
picaduras de insectos motivaron la busqueda inten-
cionada de infecciones transmitidas por vectores, que
se descartaron de forma razonable. Teniendo en
cuenta las caracteristicas de la lesién inicial, la rela-
cién temporal entre la fiebre y el exantema, su distri-
bucién, agrupacion y patrén de progresion, asociada
a los signos y prodromos acompafantes, se sospechd

Figura 1. Exantema maculopapular eritematoso. A: zona
periorbitaria bilateral. B: térax anterior. C: regioén glitea
bilateral. D: zonas de extension de los codos y las rodillas.

una probable enfermedad de Still de inicio en el
adulto, por lo que se solicitaron estudios dirigidos
para confirmar o descartar la sospecha diagndstica.
Dichos estudios reportaron leucocitosis de 24,200 K/ml;
neutrofilia 22,400; plaquetas 202,000 K/ml; velocidad
de sedimentacion globular 43 mm/h; lactato deshidro-
genasa 845.2 U/l; proteina C reactiva 222 mg/l; ferri-
tina 20,980 ng/ml; inmunoglobulina (Ig) G, IgA, IgM,
IgE, anticuerpos antinucleares, complemento y anti-
cuerpos anticitoplasma de neutréfilos negativos; sero-
logia viral para hepatitis B, hepatitis C y virus de la
inmunodeficiencia humana negativa; anticuerpos IgG
e IgM para Borrelia negativos; y cultivos sin desarro-
llo. La tomografia simple y contrastada toraco-abdo-
mino-pélvica no report6é alteraciones. Ademas, se
realizé una biopsia cutanea de la cara externa del
codo derecho, que reportd dermatitis espongidtica
crénica con disqueratinocitos.

Nuestra paciente cumplié con seis criterios de
Yamaguchi (cuatro mayores y uno menor), con una
sensibilidad y una especificidad del 95%. Con respecto
a los criterios de Fautrel, cumplié con ocho de ellos
(seis mayores y dos menores), con una sensibilidad del
93% para establecer el diagndstico de la enfermedad.
Se decidi6 iniciar tratamiento con &cido acetilsalicilico
y esteroides, con lo que se logré la remision de las
lesiones cutaneas y de los demds sintomas.
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Conclusiones

En este caso, la fiebre y las lesiones dérmicas
pruriginosas que acomparfiaban a la enfermedad fueron
los datos principales para el inicio del abordaje diag-
nostico. Aproximadamente el 60-80% de los pacientes
con ESA experimentan una erupcién cutanea evanes-
cente macular o maculopapular de color salmén rosado
asociada con el aumento de la figbre,'® tal como pre-
sentd nuestra paciente en la regién glutea, el térax
anterior y las extremidades.

Considerando que las manifestaciones clinicas clave
para el abordaje de la paciente fueron la fiebre y el
exantema, se realizaron estudios de laboratorio dirigi-
dos a los diagndsticos diferenciales para enfermedad
de Lyme, virus de la inmunodeficiencia humana y
enfermedades autoinmunitarias y oncoldgicas. Lo ante-
rior para la correcta valoracién del contexto clinico, y
en consideracion de que no existe una prueba diag-
nostica especifica para esta enfermedad, por lo que
nos basamos en los criterios clinicos diagndsticos.

Por la evolucién clinica, los criterios y la ausencia de
otra enfermedad, se concluyd que se trataba de ESA,
pero es condicidn sine qua non excluir otras enferme-
dades que puedan remedarla. Una vez llegados a este
punto, entonces ya pueden utilizarse los criterios de
clasificacion y diagndstico para ESA. Existen al menos
ocho diferentes grupos de diagndstico, cuyas sensibi-
lidades y especificidades estan en torno al 80-90%,
pero ninguno de ellos es aceptado globalmente. Todos
se basan en combinaciones de las manifestaciones
clinico-biolégicas mas importantes; sin embargo, los
criterios de Yamaguchi y Fautrel (Cuadro I) son los mas
utilizados? y fueron los que se consideraron en nuestra
paciente.

Con respecto a los marcadores de laboratorio, se
encontrd un aumento notable en la concentracion
sérica de ferritina, marcador diagndstico comun en los
pacientes con ESA y enfermedad activa. En términos
generales, una concentracién sérica de ferritina
> 2000 ug/l se considera compatible con ESA."

Otras caracteristicas de laboratorio revelan que los
marcadores de inflamacién, como el aumento de la
velocidad de sedimentacion globular o de la proteina C
reactiva, se asocian significativamente con un mal pro-
ndstico o una mayor tasa de recaida.’®

No existe un tratamiento universalmente aceptado, por
lo que este se establece de manera empirica.”® Los anti-
inflamatorios no esteroideos (AINE) en la enfermedad
con manifestaciones de leve a moderadas se consideran
el tratamiento de primera linea. Este resulta en mejoria

Cuadro I. Criterios diagnésticos de la enfermedad de
Still del adulto (Yamaguchi)

Criterios mayores Criterios menores

— Fiebre > 39°C por lo
menos 1 semana

— Artralgias durante un
minimo de 2 semanas

— Erupcién cuténea
caracteristica

— Leucocitosis (> 10,000 ml)
con un 80% de neutrofilia

— Odinofagia

— Adenopatias o
esplenomegalia

— Alteraciones de la
biologia hepéatica

— Ausencia de
anticuerpos
antinucleares y de
factor reumatoide

Criterios de exclusion

— Infecciones: sepsis y mononucleosis infecciosa
— Neoplasias: especialmente linfomas
— Enfermedades sistémicas

Se deben cumplir cinco o més criterios, dos de los cuales deben ser mayores, y
con ausencia de cualquier criterio de exclusion.

de la artritis y la fiebre hasta en el 20% de los casos,
aunque esta en controversia y algunos autores conside-
ran que los AINE solo deben utilizarse como tratamiento
complementario de los esteroides y de los farmacos
modificadores de la enfermedad.?’ Mas del 80% de los
pacientes precisan tratamiento corticoideo, siendo la
prednisona en dosis de 0.5-1 mg/kg/dia el tratamiento
inicial, que resulta eficaz en el 90% de los casos. Tras
un periodo de 3 a 4 semanas se iniciara el descenso
paulatino hasta la suspension, si es posible, 0 en su
defecto se mantendra una dosis minima que permita
prolongar la remision. En caso de no lograrlo, situacion
que ocurre hasta en el 50% de los pacientes, suele ana-
dirse un ahorrador de esteroides, como el metotrexato.?
El manejo sintomatico se logra a base de AINE, teniendo
siempre presente sus potenciales efectos adversos.'®

La inmunoglobulina intravenosa y el infliximab se han
usado en casos resistentes, con reportes de algunas
series pequefas que concluyen que pueden ser una
buena opcién en casos graves. Sin embargo, no se
encuentran validados, por lo que es necesaria una
mejor evaluacion de la relacion riesgo-beneficio de
estas opciones terapéuticas y considerar su empleo de
manera individual.?!

Se concluye que la ESA continda siendo una enferme-
dad de exclusién y es fundamental la difusién de su cono-
cimiento, ante su baja prevalencia y porque en el grupo
etario de nuestra paciente es poco habitual su presenta-
cién. Ademas, debe considerarse una enfermedad rara,
con perpetuacién del bucle vicioso inflamatorio, que con-
diciond la aparicion de valores altos de los reactantes de
fase aguda y de la ferritina, requiriendo en consecuencia
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tratamiento empirico con acido acetilsalicilico y predni-
sona, con lo que se logro la resolucién de las manifesta-
ciones clinicas, ademas de prevenir el dafo de drganos
y las complicaciones que pueden amenazar la vida.
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