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Resumen

La enfermedad de Still es un transtorno inflamatorio multisistémico de causa desconocida caracterizada por
episodios de fiebre, rash cutdneo, artralgia y principalmente mialgias. FEste es un caso de una paciente de 24
anos quien present6 un cuadro febril subagudo asociado a artralgias, cefalea, lesiones maculopapilares cutaneas,
adenomegalias cervicales, submandibulares, axilares e inguinales. Los estudios iniciales reportaron elevacién de
reactantes de fase aguda, ferritina sérica, disfuncién hepatica y perfil inmune negativo. La biopsia de piel reporté
signos compatibles con eritema multiforme. Fue considerado inicialmente multiples diagnésticos diferenciales de
caracteristicas infecciosas y autoinmunes. Se indicé manejo esteroideo y sintomatico. La paciente se recupero y
fue dada de alta sin complicaciones. Se discute el sindrome de Still como una enfermedad rara que genera atn
un reto diagndstico para el clinico.
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Abstract

Still’s disease is a multisystemic inflammatory disorder of unknown cause characterized by episodes of fever,
skin rash, arthralgia and mainly myalgias. This is a case of a 24-year-old patient who presented a subacute
febrile episode associated with arthralgia, headache, cutaneous maculopapillary lesions, cervical, submandibu-
lar, axillary and inguinal lymph nodes. Initial studies reported elevation of acute phase reactants, serum ferritin,
liver dysfunction and negative immune profile. The skin biopsy reported signs compatible with erythema mul-
tiforme. Initially, multiple differential diagnoses of infectious and autoimmune characteristics were considered.
Steroid and symptomatic management was indicated. The patient recovered and was discharged without com-
plications. Still syndrome is discussed as a rare disease that still generates a diagnostic challenge for the clinician.
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Introduccién

La enfermedad de Still es una rara afecciéon multi-
sistemica de caracteristicas inflamatorias variables y
etiologia desconocida (1). Se considera la presencia
de una distribucién étnica y de género homogénea,
con picos de apariciéon asociados a la edad de 15 a
25 y 36 a 46 anos (2). El rastreo paraclinico gen-
eralmente evidencia un proceso inflamatorio sistémico,
pero sin ningun hallazgo francamente especifico. Se
considera que es una condiciéon de abordaje primor-
dialmente clinico, en la cual se tiene en cuenta una
amplia gama de diagnésticos diferenciales, dentro de
los que se incluyen patologia infecciosa, autoinmune y
principalmente neoplésica (3). Existen diferentes gru-
pos de criterios para el diagndstico, entre ellos estan:
los criterios de Goldman, Calabro, Cush, Reginato. Sin
embargo los criterios de Yamaguchi son actualmente
los mas importantes (4). El manejo, inicialmente estd
basado en uso de anti-inflamatorios no esteroideos y
glucocorticoides, requiriendo en casos mas complejos
medicamentos inmunomoduladores. (5).

Descripcién del Caso

Paciente femenina de 24 anos de edad. Sin an-
tecedentes médicos previos. Presenta cuadro clinico
de 15 dias de evolucién previos a ingreso hospitalario
caracterizado por apariciéon de artralgias, lumbalgia,
cefalea y malestar general asociado a fiebre subje-
tiva. Posteriormente con aparicién de lesiones cutdneas
eritematosas en muslos, no pruriginosas. De forma am-
bulatoria fue manejada con gentamicina, doxiciclina,
naproxeno y azitromicina considerdndose la presencia
de un tipo de patologia infecciosa. A pesar de ello
la paciente no presenta mejoria por lo que consulta
al servicio de urgencias. Fue hospitalizada por persis-
tencia del cuadro clinico descrito. Al ingreso se docu-
menta aumento del eritema maculopapular en muslos
y abdomen; se identifica al examen fisico exhaustivo la
presencia de eritema amigdalar, lesién herpetiforme en
labio inferior y adenomegalias no dolorosas a nivel cer-
vical, submandibular, axilar e inguinal. Durante su in-
ternacién se evidencié en los paraclinicos (tabla 1 y 2)
la presencia de respuesta inflamatoria sistémica dada
por leucocitosis, proteina c reactiva (PCR= 10,1 ) y ve-
locidad de sedimentacién globural (VSG= 98 ng/ml)
evadas. Ademds se evidencié compromiso hepético
con elevacion de transaminasas Glutamano Oxalac-
etato Transaminasa (TGO = 225 Ul/ml) y el Glu-
tamano Piruvato Transaminasa (TGP= 230 UI/ml).
Posteriormente, se descarta infecciéon aguda activa; el
perfil inmunolégico fue reportado como normal y ante
la posterior sospecha clinica de una enfermedad de
Still del adulto se solicitaron valores de ferritina sérica,
evidenciando niveles elevados (2.000 ng/ml). Final-
mente se realizé biopsia de piel la cual reporté hallaz-
gos sugestivos de eritema multiforme Frente al contexto
clinico descrito se decide iniciar manejo con esteroide
endovenoso, evidenciando adecuada respuesta; progre-
siva reduccion de marcadores clinicos y paraclinicos de

respuesta inflamatoria, desapariciéon de rash y normal-
izacién de funcién hepéatica. La paciente fue egresada
sin complicacién alguna y sin recurrencia al momento
de realizacién del presente texto.

Table 1. Resultado de paraclinicos.

PARACLINICOS

LDH 1092 UI/ml
FOSFATASA ALCALINA 81
COMPLEMENTO C3Y C4 | Normales
FACTOR REUMATOIDEO Negativo
IGG /IGM DENGUE Negativo
IGG /IGMEBSTEINBARR Negativo
IGM TOXOPLASMA Negativo
VIH Negativo

Table 2. Resultados de Paraclinicos.

PARACLINICOS | VALOR
LEUCOCITOS 9800 mm3
NEUTROFILOS 8700 mm3
HEMOGLOBINA 1
HEMATOCRITO 1
PLAQUETAS 156200
PCR 10,1
VSG 98ng/ml
FERRITINA 2000 ng/ml
GOT 225 UI/ml
TGP 230 UI/ml

Discusion

La enfermedad de Still es una patologia multisistémica
inflamatoria de etiologia desconocida hasta el momento
(6). El nombre de la enfermedad perpetua en honor a
su primera descripcién en 1897 por el Dr. George
Still, publicada en su monografia: “On a form of
chronic joint disease in children”. Actualmente dicha
condicion, se conoce como Artritis Idiopatica Juvenil,
pero en 1971, Bywaters acuna el término para describir
adultos con una condicién de caracteristicas similares
(7). Se considera como una entidad poco comun,
con incidencia reportada de 0.16 casos/100.000 per-
sonas/ano (8). Se ha planteado la enfermedad de Still
como un sindrome reactivo, en el que agentes infec-
ciosos diversos (Epstein-Barr Virus, parvovirus B19,
Citomagalovirus, Herpes Virus 6, VIH, Virus Coxsakie,
Campylobacter jejuni, entre otros) pueden disparar la
enfermedad en sujetos genéticamente susceptibles (9).

Para poder enfocar un diagnéstico preciso se requiere
conocer las manifestaciones clinicas mas comunes, den-
tro de las que se incluyen cuatro: artralgias (98 —
100%), fiebre mayor o igual a 39°C (83 — 100%), mi-
algias (84 — 90%), rash (87 — 90%) y odinofagia (50
—92%). Las artralgias comienzan concomitantemente
con la fiebre, involucran cualquier articulacién, pueden
migrar inicialmente y se tornan mas estables con el
curso de la enfermedad (10). El rash se caracteriza por
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presentar discretas lesiones maculares o maculopapu-
lares, no pruriginosas, color rosado salmén, las cuales
son transitorias y principalmente visibles durante la
fiebre (11). Algunos pacientes pueden presentar lin-
fadenopatias (hasta un 65%), hepatoesplenomegalia
y/o serositis (12). Estas caracteristicas se correlacio-
nan estrechamente con el caso presentado en donde la
paciente debuté con un sindrome febril de méas de 15
dias de evolucién, con picos febriles cuantificados hasta
los 39°C y que se acompand de artralgias a nivel gleno-
humeral, de tobillo izquierdo y rodillas principalmente,
odinofagia y la aparicién del caracteristico rash previ-
amente descrito. Ademds, se reporta la presencia de
adenopatias axilares izquierdas inicialmente y con pos-
terior identificacion a nivel cervical e inguinal, también
descrito en la literatura aunque con una frecuencia de
presentacién menor (13). En ocasiones se puede llegar
a requerir el conocimiento de manifestaciones atipicas
de la enfermedad, dado que se han reportado casos
asociados a efusién pleural eosinofilica (14), mioperi-
carditis (15), meningitis aséptica (16) o incluso choque
y falla orgdnica multiple (8), entre otros. No se en-
cuentran caracteristicas atipicas en el presente caso.

No existen hallazgos de laboratorio patognoménicos.
Se describe la utilidad de pruebas que reflejan infla-
macién sistémica como la VSG y la PCR (17); en el
presente caso se documenta ascenso inicial de la PCR,
ademas de VSG elevada. El recuento leucocitario el-
evado (usualmente de 10.000 a 15.000 con més del
80% de granulocitos) (18) es también marcador de-
scrito y se evidencia dentro de los controles realizados
a la paciente. El factor reumatoideo y los anticuerpos
antinucleares se describen caracteristicamente como
negativos, lo que ayuda a descartar algunas condi-
ciones reumatolégicas (19). Efectivamente el factor
reumatoideo solicitado durante la estancia hospitalaria
fue negativo, al igual que anticuerpos antinucleares y
anticuerpos anti DNA. Ademads, se reporta una inci-
dencia elevada de hiperferritinemia y se plantea que
este marcador puede ser 1til para el monitoreo de la
enfermedad durante el tratamiento (20). En nuestro
caso se evidencia como los valores de ferritina se el-
evaron significativamente hasta los 2.000 ng/ml con
valor de referencia de laboratorio entre 6 y 159 ng/ml.
No se contd con seguimiento de este marcador. Se
han planteado ocho grupos de criterios diagnésticos
para esta condicién, pero los mads utilizados y wvali-
dados son los criterios de Yamaguchi (21) (tabla 3),
para los cuales se ha reportado una sensibilidad y es-
pecificidad del 96.2% y 92.1% respectivamente (10).
Al aplicarlos al caso en cuestién se encuentra que la
paciente presentaba todos los criterios mayores (fiebre
de 39°C de maés de 7 dias de duracién, artralgias de
mas de dos semanas de duracion, rash tipico, y leucoc-
itosis) y menores descritos (odinofagia, linfadenopatia,
disfuncion hepatica y factor reumatoide y anticuerpos
antinucleares negativos).

Table 3. Criterios diagndsticos para la enfermedad de
Still. (Yamaguchi, 1992).

CRITERIOS MAYORES

e Fiebre mayor de 39°C, que dure 1 semana o mas.

e Artralgia o artritis, que duren 2 0 mds semanas.

e Rash tipico.

e Leucocitosis mayor de 10.000 cel/mm3 con més
del 80% de polimorfonucleares.

CRITERIOS MENORES

e Odinofagia.

e Linfadenopatias y/o esplenomegalia.

e Anormalidad en pruebas de funcién hepética.

e Pruebas negativas para anticuerpos antinucleares
y factor reumatoideo.

CRITERIOS DE EXCLUSION

e Infeccién
e Malignidad
e Otras enfermedades reumaéticas

* Se requieren cinco o més criterios, de los cuales dos
deben ser mayores.

Un diagnéstico predominantemente clinico obliga a
descartar condiciones infecciosas, neopldsicas y au-
toinmunes principalmente. Se plantea que las enfer-
medades que con més frecuencia deben descartarse
son: artritis reactiva, espondiolartropatias, sindrome
hemofagocitico, dermatomiositis, trastornos granulo-
matosos, vasculitis, entre otras (22). En coherencia
con el caso reportado, se evidencia presunciones di-
agnosticas iniciales que llevaron a realizar estudios
para descartar condiciones infecciosas como arboviro-
sis, sifilis, hepatitis virales, leptospirosis o presencia
de hemoparésitos ademdas de infeccién por virus del
Epstein Barr (19). También se considera necesario el
estudio de condiciones autoinmunes, de modo que se
solicitaron marcadores como el factor reumatoideo, an-
ticuerpos antinucleraes (ANA) y anticuerpos antiDNA|
entre otros (23). A esto se suma el uso de estudios de
tincion para biopsia de piel que no arrojaron mar-
cadores orientativos claros, con lo que se refuerza el
concepto de un diagndstico predominantemente clinico.

Para el manejo de la paciente se recurrié al uso de
esteroide oral (prednisolona 0,5 mg/kg), con lo cual se
obtuvo una respuesta significativa, reportandose dis-
minucién de las lesiones cutdneas, mejoria del dolor,
disminucién de la fiebre y tendencia a la disminucion
de transaminasas, LDH y PCR. Debido a la baja in-
cidencia y prevalencia de la enfermedad no existen
estudios prospectivos, aleatorizados doble ciego para
determinar esquemas terapéuticos 6ptimos. La eficacia
del manejo se obtiene de reportes de casos y estudios
retrospectivos de pequenia escala (24). Los antiinflam-
atorios no esteroideos y la prednisolona son usados
como agentes de primera linea; en casos de compro-
miso visceral se logra obtener respuesta con infusion
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intravenosa de altas dosis de metilprednisolona (25,26);
también se considera oportuno el uso de metotrexate
en casos selectos (27). La eficacia de antagonistas de
receptor de IL-1, bloqueadores del TNF, inmunoglobu-
linas y ciclosporina también ha sido reportado (10,21).

Conclusion

El reporte de caso previamente descrito es un ejemplo
de la complejidad que implica el abordaje de esta en-
fermedad, tanto desde el punto de vista del diagndstico
como del tratamiento. Este paciente cumplié con los
criterios de Yamaguchi, lo que contribuyé a confir-
mar el diagndstico. Se concluye que la enfermedad
de Still del adulto no tiene manifestaciones clinicas ni
pruebas de laboratorio patognomonicas, por lo que el
diagnéstico contintia siendo por exclusion.
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