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Enfermedad de Still del adulto severo

Severe adult-onset Still’s disease in an elderly patient
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Resumen

Mujer de 67 aios con historia de seis meses de fiebre, asociada a odinofagia, rash y artralgias. A través de
resultados laboratoriales, imagenolégicos y tras excluir enfermedades endocrinolégicas, infecciosas y he-
matoldgicas, se confirmé estar frente a un cuadro de Enfermedad de Still del Adulto, apoyado en niveles
significativamente elevados de ferritina y evolucionando con serositis, hepatoesplenomegalia y compro-
miso hematoélogico severo de tipo activacion macrofdgica. Se obtuvo respuesta favorablemente a terapia
inmunosupresora con resolucién de sintomas y reversiéon del compromiso sistémico.

Palabras claves: Enfermedad de Still del adulto. Fiebre de origen desconocido. Hiperferritinemia. Sindrome de
activacion macrofagica. (DeCS-BiREME)

Abstract

A 67-year-old woman with a six-month history of fever, odynophagia, rash and arthralgia. Through laboratory and
imaging results and after excluding endocrinological, infectious and hematological diseases, Adult-onset Still’s disease
was diagnosed supported by the significantly high levels of ferritin and the appearance of serositis, hepatosplenomegaly
and severe hematological compromise, known as macrophage activation syndrome. A favorable response to immunosu-
ppressive therapy was reached with resolution of symptoms and systemic compromise.

Keywords: Still's disease. Adult-onset. Fever of unknown origin. Hyperferritinemia. Macrophage activation syndrome.
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Introduccion

La enfermedad de Still del Adulto (ESA) es una enfer-
medad reumatica inflamatoria infrecuente con predo-
minio del sexo femenino y dos picos de edad, entre
los 15-25 afos y entre los 37-47 afios. Sin embargo,
se han publicado casos de pacientes mayores de 70
anos.'? La etiologia de la enfermedad no se conoce
del todo, algunos estudios han reportado una ma-
yor asociacion con el antigeno leucocitario humano
(HLA).2 Los sintomas incluyen fiebre >39°C en picos,
erupciéon macular o maculopapular evanescente de
predominio en tronco proximal y extremidades y ar-
tralgias.* Otros desérdenes menos frecuentes son la
serositis, la hepatoesplenomegalia y una complica-
cién rara y potencialmente mortal llamada sindrome
de activacion de macréfagos (SAM).°> El diagnéstico
es principalmente clinico, pero la ferritina elevada
con serologia inmunoldégica negativa se considera un
marcador fundamental para el diagnéstico.® El trata-
miento en las formas leves es con antiinflamatorios no
esteroides (AINE), en las formas moderadas se utilizan
corticoides y en los casos graves, tratamiento con in-
munosupresores y biolégicos.®

Presentacion del caso

Mujer de 67 afos, con antecedente de diabetes melli-
tus tipo 2 (DM2) no controlada (HbA1C 11,1%), ingre-
sa por cuadro agudo de siete dias caracterizado por
hiporexia, fiebre y disnea, compatible con neumo-
nia por hallazgos tomograficos. Recibe tratamiento
antibiético, logrando una mejoria tanto clinica como
radiolégica.

Sin embargo, persisten intensas artralgias en hombros,
postraciéon en cama que no le permite la deambulacion
y la paciente presenta un nuevo episodio febril
(39,2°C), acompanado de astenia, rash evanescente a
la digitopresion y dolor a nivel de cintura escapular. Se
profundiza la historia clinica y se identifica que desde
hace seis meses presenta odinofagia de alimentos
solidos, no exudativa y episodios febriles (>39°C)
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intermitentes, a predominio nocturno, que suelen ir
acompanados de rash maculopapular, el cual inicia
en el térax y luego se extiende al abdomen y cuatro
extremidades, respetando siempre el rostro, las manos
y plantas (Figura 1). Estos episodios febriles s6lo cedian
con la ingesta de ibuprofeno. Asimismo, desde hace
cuatro meses presenta artralgias, predominantemente a
nivel de cintura escapular. Finalmente, desde hace dos
meses presenta adenopatias de consistencia blanda,
moviles y no dolorosas, a predominio cervical e inguinal.

Asimismo, se evidencia hepatoesplenomegalia
(Figura 2) y ascitis mediante ecografia abdominal
completa y poliserositis (derrame pericardico, derrame
pleural y ascitis) en la tomografia toracica y abdominal.
Se evidencia disminucién en los niveles de hemoglo-
bina y plaquetas, llegando a un valor de 6,5 gr/dL y
26.000 mm? respectivamente, estando la paciente en
un estado general no séptico con procalcitonina no
contributoria. Asimismo, la velocidad de sedimenta-
cién globular (VSG) en 30mm/h (VN 0-15) y ferritina
sérica en 34,289 ng/ml y ratificado con un segundo
valor en 48,386 ng/ml, valores muy por encima de lo
normal (VN 15-150 ng/mL). Tanto los anticuerpos an-
tinucleares (ANA) como los anticuerpos anticitoplas-
ma de neutréfilo (ANCA) fueron negativos. Asimismo
se realizaron estudios de baciloscopia, hemocultivos y
aspirado de médula 6sea los cuales descartaron otras
infecciones y/o enfermedades hematoldgicas.

Por el cuadro clinico inflamatorio crénico, febril, articu-
lar y dérmico, y resultados de laboratorio con ferritina
marcadamente elevada (superiores a 1000 ng/ml), con-
cluimos que este es un cuadro de ESA por lo cual se
decide inicio inmediato del tratamiento.

Se inicia con Ibuprofeno 800 mg tres veces al diay a
pesar de mejoria parcial, por el compromiso sistémi-
co, se decide iniciar con prednisona 1mg/kg de peso.
Con este tratamiento, las artralgias remiten, el apetito
aumenta, la fiebre disminuye (solo contindan picos ais-
lados) y el rash disminuye en extensidn e intensidad.
Sin embargo, aparecen complicaciones hematolégicas

Figura 1. Durante un episodio febril donde se observa un rash maculopapular que compromete térax (A), abdomen (B) y muslos ©
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Figura 2. Hepatoesplenomegalia en la paciente, durante la etapa aguda de la Enfermedad de Still del adulto.

diversas, motivo por el cual se considera estar frente a
un SAM. Al no tener acceso al tratamiento biolégico,
se inicia pulsoterapia con metilprednisolona a 1g/dia
por 3 dias. Luego de la pulsoterapia la paciente mejora
clinicamente, pero hay una nueva disminucién de los
niveles de citopenia por lo cual se inicia terapia con
inmunoglobulinas al 10% por tres dias. Finalmente, se
inicia el tratamiento con metotrexato para asi poder
disminuir la dosis de corticoides.

La paciente tuvo una mejoria lenta y franca.
Clinicamente, se evidencié la desaparicién del rash,
tanto en térax, abdomen y extremidades y de las ar-
tralgias (Figura 2). El apetito aumenté y se logré la
deambulacién espontanea con realizaciéon de terapia
fisica interdiaria. Por otro lado, también se observo
una mejoria laboratorial. Al alta, el hemograma mos-
tr6 hemoglobina en 8,4 g/dL, leucocitos en 5.640 mm®
y plaquetas en 56.000 mm?. Posteriormente, en el Gl-
timo control por consultorio externo, continué la me-
joria con valores de hemoglobina en 11,9 gr/dL, leu-
cocitos en 6.900 mm?® y plaquetas en 214.000 mm>.
Debido a esto, se inicié el retiro paulatino de cor-
ticoides, con la consecuente mejoria de niveles de
glicemia.

Discusion

La clinica de la ESA es muy amplia y tiene componen-
tes caracteristicos que permiten su identificacién. La
fiebre en picos, superior a 39°C, estd presente en el
60% de los casos de ESA, mientras que en el 60-80%
de los casos se presenta erupcion maculopapular de
color salmén en abdomen, torso y partes proximales

de las extremidades que disminuye con la remision
del episodio febril.”

Uno de los primeros sintomas que manifesté la pa-
ciente fue la odinofagia. Hasta en el 70% de los pa-
cientes, la odinofagia se produce en el primer mes.?
También se evidenciaron artralgias, las cuales estan
presentes en el 70-100% de los casos de ESA." Una re-
visidon sistematica realizada en Francia encontré que
los pacientes suelen presentar artralgias simétricas, lo
gue concuerda con la sintomatologia de la paciente.?

Un resultado de laboratorio importante fue la ferritina
marcadamente elevada. La ferritina es un reactante
de fase aguda elevado en el 90% de los pacientes con
ESA’8 y se utiliza como valor diagnéstico cuando esta
por encima de cinco veces su valor normal.’ La patogé-
nesis de la elevacion de la ferritina esta mediada por la
elevacion de citoquinas como IL 2, IL 18, TNF-q, IFN-y
e IL-1887 Se ha demostrado que los pacientes con
ESA tienen niveles mas altos de IL 2 en comparacién
con otras enfermedades autoinmunes.® Los pacientes
mantienen niveles elevados de IL-18, IFN-y e IL-8 en las
etapas activas de la ESA.2™° Ademas, el ARNm de la en-
zima hemo oxigenasa-1 (HO-1), que degrada el hemo
y, en consecuencia, aumenta la ferritina, aumenta en
pacientes con ESA, especialmente cuando se someten
a estrés.®

Los criterios utilizados para el diagndstico de ESA son
los criterios de Yamaguchi. Se requiere el cumplimien-
to de cinco criterios, incluyendo al menos dos criterios
mayores. Asimismo, se debe descartar desérdenes reu-
matoldégicos, infecciosos y malignos.* En el caso de la
paciente, cumplié con 3% criterios mayores y todos los
criterios menores.

La paciente presenté una complicacién grave conoci-
da como sindrome de activacion de macréfagos (SAM).
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Tabla 1. Criterios de Yamaguchi para el diagnéstico de Enfermedad de Still del Adulto.

Criterios de Yamaguchi para Enfermedad de Still del Adulto

Criterios mayores
Fiebre: temperatura de 39C 0 mds por 1 semana o mas

Artralgias o artritis que dura 2 semanas o mas

Rash tipico maculopapular, asalmonado y acompaiiado de fiebre

Leucocitosis (10,000 o mas) con predominio de neutréfilos (80% o mas)

Criterios menores
Faringitis o dolor de garganta
Linfadenopatia

Esplenomegalia o hepatomegalia

Funcién hepatica elevada: niveles elevados de AST, ALT o LDH

ANA'y FR negativo

La fisiopatologia detrds es la perpetuacién de la res-
puesta inflamatoria debido a la activacién y prolifera-
cién excesiva de macréfagos y células T."" El diagnosti-
co se realiza por la presencia de cinco de los siguientes
criterios: fiebre mayor o igual a 38,5°C, esplenomegalia,
citopenias en 2 0o mds lineas celulares, hipertrigliceride-
mia y/o hipofibrinogenemia, hemofagocitosis, ferritina
marcadamente elevada, actividad de célula natural ki-
ller ausente o disminuida, elevacién del receptor alfa
de la interleuquina 2 solubles (sCD25) y elevacién de
la quimiocina CXCL9.™ La paciente cumplié con cinco
criterios: fiebre, esplenomegalia, citopenias, hipofibri-
nogenemia y ferritina marcadamente elevada.

En cuanto al tratamiento, se utilizé ibuprofeno con el
objetivo de disminuir las artralgias y los episodios fe-
briles. La persistencia del resto de la sintomatologia y
la aparicion de citopenia severa obligé al inicio de tra-
tamiento con corticoides. Se ha comprobado que el
tratamiento con prednisona produce la remision de la
enfermedad hasta en un 65% de los pacientes.' A pesar
de una respuesta inicial favorable, surgieron complica-
ciones del SAM por lo que se inicié terapia en pulsos
con metilprednisolona, sequida de inmunoglobulina
intravenosa.’>™

Ante el antecedente de DM2 mal controlado se inicié
metotrexato,' permitiendo asi la reducciéon gradual
de prednisona. Se observé una evolucién clinica fa-
vorable, logrando deambulacién esponténea, mejoria
completa de las poliartralgias y remision de las
citopenias.

La enfermedad de Still del adulto, sigue siendo un
reto diagndstico por su inicio inespecifico simulando
enfermedades comunes leves en su primera etapa.

Paciente

Cumplio
Cumplié
Cumplio

No cumplié

Cumplié
Cumplio
Cumplié
Cumplio

Cumplié

Sin embargo, la evolucién con persistencia de la fie-
bre, dérmico, articular y sistémico con pruebas de
laboratorio no contributorias para un diagnéstico
especifico acompanado de ferritinemia elevada por
encima de lo comun encontrada en otras patologias
inflamatorias hace tenerla en consideracién, pues al
iniciarse tratamiento oportuno, el prondstico es bue-
no, incluso con complicaciones potencialmente mor-
tales como en este caso.
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