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Enfermedad de Still del adulto
diagnosticada tardiamente

Adult Still’s disease diagnosed late.

Yuderleys Masias-Ledn,* Diego Fernando Garcia,? Carlos Eduardo Ruiz-Gonzalez,
Juan Daniel Criado-Villamizar,! Katherine Centeno-Hurtado,® Reynaldo Badillo-Abril*

Resumen

ANTECEDENTES: La enfermedad de Still del adulto es un padecimiento reumatico
inflamatorio poco frecuente, con un cuadro clinico de dificil diagnéstico por no tener
caracteristicas patognomoénicas y la gran cantidad de diagnésticos diferenciales que
cursan con un cuadro clinico similar. A esto se suma la falta de herramientas diagnds-
ticas especificas de esta enfermedad.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 19 afios de edad, migrante, con enfermedad
de Still del adulto de diagnéstico tardio y complicaciones de la terapia prolongada
con corticosteroides.

CONCLUSIONES: La enfermedad de Still del adulto es una enfermedad infrecuente y
de dificil diagnéstico. El juicio clinico es importante al momento de hacer un abordaje
temprano que permita el inicio de terapias farmacoldgicas dirigidas a evitar la progresion
de la enfermedad y las afectaciones sistémicas.

PALABRAS CLAVE: Enfermedad de Still del adulto; inflamacion sistémica; artritis;
fiebre de origen desconocido.

Abstract

BACKGROUND: Adult Still’s disease is a rare inflammatory rheumatic illness, with
a clinical picture that is difficult to diagnose because it does not have pathogno-
monic characteristics and the large number of differential diagnoses that present
with a similar clinical picture. Added to this is the lack of specific diagnostic tools
for this disease.

CLINICAL CASE: A 19-year-old female patient, migrant, with Still’s disease of late
diagnosis and complications from prolonged corticosteroid therapy.

CONCLUSIONS: Adult Still’s disease is a rare and difficult to diagnose disease. Clinical
judgment is important when making an early approach that allows the establishment
of pharmacological therapies aimed at avoiding disease progression and systemic
affectations.
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ANTECEDENTES

La enfermedad de Still del adulto es una afeccién
clinica rara de origen desconocido, la incidencia
varia desde 0.16-0.4/100,000 y la prevalencia es
de 1-42 casos/1,000,000, sin predileccion por
alglin sexo.! Cursa con cuadro clinico inespeci-
fico que puede incluir fiebre, artritis o artralgias,
exantema evanescente y otras manifestaciones
sistémicas que pueden ser graves e incluso
mortales.’?

No se cuenta con herramientas diagnosticas
especificas de la enfermedad de Still del adul-
to, por lo que se considera un diagnéstico de
exclusion, aunque ciertos estudios paraclinicos
ayudan a orientar su diagnostico.? Los AINEs y
corticosteroides son la primera linea para tratar
los sintomas inflamatorios, ademas se cuenta con
agentes reumatoldgicos y el advenimiento de las
terapias biolégicas para cuadros recidivantes.?

Se comunica el caso de una paciente joven que
consulté en mdltiples ocasiones en centros de
atencién primaria, quien finalmente fue remitida
a un centro de referencia, donde se le diagnos-
ticé enfermedad de Still del adulto y el efecto
del tratamiento prolongado con corticosteroides.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 19 afios, procedente de
Venezuela en condicién de migrante con escaso
acceso al servicio de salud, quien acudi6 a un
hospital de menor nivel por padecer poliartral-
gias incapacitantes en las articulaciones medias
y grandes de caracteristicas inflamatorias y fiebre
persistente. Se interpreté como una posible en-
fermedad autoinmunitaria no diagnosticada, por
lo que fue remitida a nuestro servicio.

La paciente cursé con un cuadro clinico de
dos afnos de evolucién caracterizado por pi-
cos febriles intermitentes mayores a 39°C,
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dolor poliarticular de intensidad progresiva con
afectacién de las rodillas, la cadera, el térax y
predominantemente articulaciones de la mano,
ademds de exantema evanescente no prurigino-
so; tratada desde el inicio de los sintomas con
corticosteroides orales y AINEs bajo la sospecha
de enfermedad reumatolégica autoinmunitaria
no especificada en su pais de origen. Tres meses
antes de la consulta, refiri6 iniciar automedica-
cién debido a la limitacién al acceso de salud,
con dosis interdiaria de diclofenaco y dexame-
tasona intramuscular por incremento del dolor
y acortamiento del miembro inferior derecho;
sin embargo, el dolor no se atenuaba pese al
tratamiento descrito, lo que originé incapacidad
permanente para la bipedestacién y la marcha.

No se documentaron otros antecedentes de
importancia. Al examen fisico de ingreso la pa-
ciente se encontraba en aceptables condiciones
generales, hemodindmicamente estable, facie
cushingoide, exantema evanescente no prurigi-
noso, abdomen globoso por paniculo adiposo,
hepatoesplenomegalia leve, extremidades con
marcado acortamiento del miembro inferior dere-
cho acompafiado de dolor y asimetria de cadera.

Los examenes de extension se resumen en el
Cuadro 1.

La resonancia magnética de la pelvis report6
necrosis avascular de la cabeza del fémur de-
recho (Figura 1) y la TAC de térax evidencié
una fractura a nivel de T8/T9, adenopatias en el
mediastino superior, prevasculares y preadrticas.
Ademas, el ecocardiograma transtoracico mostré
insuficiencia tricGspidea, dilatacion de los vasos
sanguineos sugerentes de hipertensién pulmonar
y derrame pericardico de 200 mL.

DISCUSION

La enfermedad de Still del adulto es un padeci-
miento reumatico inflamatorio y sistémico con
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Cuadro 1. Exdmenes de extensién

Anticuerpos Marcadores de la inflamacion

Anti-RNP 3.2 N
Anticuerpos anti-JO 4.5 N
Anticuerpos anti-SM 0.48 N
Anticuerpos anti-SL70 0.67 N
An'Flcuerpos 775 N
antinucleares

Anticuerpos anti-DNA 25.55 N
Péptido citrulinado N

Factor reumatoideo N

Cuadro hematico

Leucocitos 29.88 x 10° 1
Neutréfilos % 91% 1
Neutréfilos 27.24 mL/mm? 1
Hematocrito 27.2 g/dL 1
Hemoglobina 8.7 g/dL 1
MCV 743 1L 4
MCH 23.8 pg !
MCHC 32.0 g/dL 1

Otros estudios de laboratorio

Acido drico
Hemoglobina glicosilada
Vitamina D

Hormona paratiroidea

Hemocultivos

VSG mmz/gora f
PCR 254.6 mg/L 0
Fibrinégeno r?w(?;d?_ 1
Perfil ferrocinético
Ferritina 6212 ng/mL 1
Hierro sérico 13.0 ug/dL !
Trasferrina 161.5 mg/dL !
Perfil hepatico
LDH 419 U/L T
GGT 72 U/L T
GPT 5.8 U/L l
Fosfatasa alcalina 135 U/L 1
Albimina 2.94 g/dL Y
Anticuerpos virales
Hepatitis B 0.46 NR
Hepatitis C 0.04 NR
VIH 0.11 NR
CMV IgG 37.26 +
VEB IgM 7.89
6.7 mg/dL 1
6.5 % 1
27.6 ng/ml )
10.05 pg/mL I
Negativos

N: negativo; NR: no reactivo; 1: valores por encima de los de referencia; |: valores por debajo de los de referencia; MCV:
volumen corpuscular medio; MCH: hemoglobina corpuscular media; MCHC: concentracién de hemoglobina corpuscular
media; VSG: velocidad de sedimentacion globular; PCR: proteina C reactiva; LDH: lactato deshidrogenasa; GGT: gamma-
glutamil-transpeptidasa; ALAT: alanina aminotransferasa; VIH: virus de inmunodeficiencia humana; CMV IgG: titulos de
anticuerpos de inmunoglobulina G contra el citomegalovirus; VEB: titulos de anticuerpos de inmunoglobulina M contra el

virus de Epstein-Barr.

tendencia a recidivas y cronicidad de causa des-
conocida hasta la fecha.'? Tiene distribucion de
edad bimodal, el primer pico ocurre entre 15 y
25 anos, como en nuestro caso y el segundo pico
se encuentra entre 36y 46 afios; sin embargo, se
han reportado casos en mayores de 70 afios.'?

Se ha sugerido que factores genéticos, ambienta-
les e infecciosos actdan como desencadenantes;
sin embargo, no se ha establecido una causa
especifica.’? La evidencia no es concluyente
en cuanto al aporte genético para la aparicion
de esta enfermedad; si bien no se ha reportado
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Tomografia de pelvis con necrosis avascular
de la cabeza del fémur derecho y edema de la médula
6sea del techo y el fondo acetabular. Efusion intraarti-
cular y edema de los tejidos blandos adyacentes a la
cadera derecha.

herencia familiar, se ha encontrado suscepti-
bilidad genética y polimorfismos asociados,
principalmente del antigeno leucocitario huma-
no (HLA)."? También se han reportado patégenos
bacterianos y virales, como desencadenantes
primarios o de recaida de la enfermedad, entre
ellos el citomegalovirus, cuyos titulos 1gG se
encontraron positivos en la paciente, por lo que
podria sugerirse que fue el desencadenante en
este caso.'*

La enfermedad de Still del adulto tiene cuatro
sintomas cardinales: fiebre intermitente mayor de
39°C, artritis o artralgia, exantema evanescente
no pruriginoso y leucocitosis con neutrofilia ma-
yor del 80%, que pueden acompanarse de otros
sintomas, como dolor de garganta, odinofagia,
mialgia, linfadenopatias, esplenomegalia, pe-
ricarditis, hepatitis, entre otras.' En este caso,
se manifestaron los cuatro sintomas cardina-
les sumados a linfadenopatias intratoracicas,
derrame pericardico y hepatoesplenomegalia
leve. Ademas, la enfermedad puede cursar con
complicaciones, como el sindrome de activacién
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de macréfagos, coagulacion intravascular dise-
minada, hemorragia alveolar difusa, hipertension
pulmonar, meningitis aséptica, etc.>* La paciente
en este caso manifestd hipertensién pulmonar,
derrame pericérdico e insuficiencia tricGspidea.
Sibien en la bibliografia no se han descrito casos
de insuficiencia de la valvula trictspide (reporte
de insuficiencia de valvulas mitral y adrtica), no
puede descartarse que el hallazgo sea producto
de la enfermedad de base.’

La enfermedad tiene tres cursos diferentes: mo-
nofasico, intermitente y crénico." El primero dura
semanas o meses y se alivia completamente en
menos de un afo; el segundo tiene uno o mas
brotes de la enfermedad con o sin sintomas ar-
ticulares y remisiones completas entre episodios
que duran desde semanas hasta uno o dos anos;
los siguientes brotes tienden a ser menos graves y
de menor duracién; por Gltimo, el curso crénico
es de peor prondstico, se caracteriza por una
enfermedad activa persistente con predominio
de sintomas articulares, las articulaciones de
la mano son el principal blanco de la artritis
destructiva.' La paciente de este caso tenia en-
fermedad de Still del adulto con caracteristicas
de curso crénico.

El diagnéstico de la enfermedad de Still del
adulto es de exclusién, por tanto, es importante
descartar padecimientos que puedan simular
el cuadro clinico, entre ellas enfermedades
infecciosas, neoplasicas, autoinmunitarias, reu-
matolégicas y hematolégicas.?

No existe una prueba patrén de referencia ni
hallazgos patognoménicos de enfermedad de
Still del adulto; sin embargo, ciertos estudios
paraclinicos pueden orientar el diagnéstico,
entre ellos las concentraciones de ferritina sérica
mayores a 5 veces el valor normal, aunque tienen
baja especificidad por si solas."? Ahora bien,
el hallazgo de hiperferritinemia asociado con
ferritina glucosilada < 20% tiene especificidad
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e .9%.'? En este caso no se cuantificé la
del 92.9%."? En est tifico |
ferritina glucosilada, pero la hiperferritinemia
y los hallazgos clinicos fueron fundamentales
para el diagnéstico.

Es comdn encontrar anemia asociada con
proceso inflamatorio crénico, ademds, se han
reportado casos de anemia ferropénica que
se hace evidente luego del tratamiento de la
enfermedad de Still del adulto.>® En este caso
la paciente cursaba con anemia microcitica
hipocrémica concordante con deficiencia de
hierro. La leucocitosis con neutrofilia y la eleva-
cién de reactantes de fase aguda son hallazgos
comunes que se relacionan con la actividad de
la enfermedad, ambos se encontraron elevados
en la paciente.?

Asimismo, las pruebas de funcién hepdtica se
encuentran alteradas en mas del 70% de los
pacientes con enfermedad de Still del adulto;?
en este caso la lactatodeshidrogenasa (LDH),
gamma-glutamil transferasa (GGT) y fosfatasa
alcalina se encontraron elevadas; por otra parte,
la albdminay la aspartato aminotransferasa (AST)
estaban disminuidas. En cuanto a los paraclini-
cos reumatoldgicos, el factor reumatoideo, los
anticuerpos antinucleares y el péptido citrulina-
do fueron negativos, lo que excluy6 a la artritis
reumatoidea como posible diagnéstico.

Los criterios de clasificacion de Yamaguchi tie-
nen sensibilidad del 93.5% y especificidad del
92.1% para el diagnéstico de enfermedad de
Still del adulto; es necesario el cumplimiento
de cinco o més criterios que incluyan al menos
doscriterios mayores.?” Cuadro 2

Respecto al tratamiento, los AINEs son la primera
linea; sin embargo, la seguridad y eficacia de
estos farmacos en monoterapia no satisfacen las
necesidades de los pacientes, por lo que actual-
mente se usan como soporte temporal.'? Ahora
bien, los corticosteroides constituyen la linea

Cuadro 2. Criterios de clasificaciéon de Yamaguchi y
colaboradores

Criterios mayores Criterios menores

Fiebre > 39°C que duraal  Dolor de garganta*
menos una semana Linfadenopatia

Artralgias que duran 2 Hepatomegalia,

semanas 0 mas esplenomegalia o ambas
Leucocitosis > 10 x 10° con Alteracién de la funcién
al menos 80% granulocitos hepatica

Erupcién cutdnea macular  Factor reumatoide y

o maculopapular no anticuerpos antinucleares
pruriginosa negativos

* El dolor de garganta fue el Gnico criterio que no mostré
la paciente.

maés efectiva en pacientes que no responden solo
a los AINEs o que cursan con afectacién sistémi-
ca."? Sin embargo, es preciso recordar los efectos
adversos derivados de su administracion cronica,
algunos de los cuales se manifestaron en nuestra
paciente tras su administracién durante dos afios,
como facie cushingoide, perimetro abdominal
aumentado, hiperglucemia, descalcificacion
6sea que derivé en la fractura de las vértebras T8/
T9 y necrosis avascular de la cabeza del fémur
derecho. De ahi la importancia del diagnéstico
temprano que permita reducir gradualmente las
dosis de corticosteroides cuando se logra el con-
trol de la enfermedad; de no haber una respuesta
adecuada deben adicionarse ahorradores de
esteroides, como el metotrexato."? La linea mas
reciente en el tratamiento de enfermedad de Still
del adulto resistente son los agentes biolégicos,
como anakinra y tocilizumab.!”

CONCLUSIONES

La enfermedad de Still del adulto es un padeci-
miento infrecuente y de dificil diagndstico. El
juicio clinico es importante al momento de ha-
cer un abordaje temprano que permita el inicio
de terapias farmacolégicas dirigidas a evitar la
progresion de la enfermedad y las afectaciones
sistémicas. De igual manera, el seguimiento es
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parte fundamental del manejo del paciente con
enfermedad de Still del adulto. Si bien los corti-
costeroides son la principal herramienta usada
en el tratamiento, hay que tener en cuenta que su
administracion a largo plazo trae consecuencias
importantes.
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