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Casos CLiNICOS

Enfermedad de Still del adulto, a propoésito de un caso: Un
desafio diagnéstico

Leonardo Peruilh!, Gabriela Tapia!, Valerie Petit-Breuilh?, Fernando Valenzuela®, Laura Carrefo*

RESUMEN

La enfermedad de Still del adulto (ESA) es una patologia in-
flamatoria sistémica infrecuente, que se caracteriza por la tria-
da de fiebre, exantema evanescente y artralgias. Mujer de 57
afios con historia de 7 meses de lesiones tipo maculas-habones
asalmonadas, en relacién a peaks febriles intermitentes. Aso-
cia odinofagia, mialgias y artralgias. En los exdmenes destaca
anemia leve, VHS, PCR vy ferritina elevadas. Estudio viral e
inmunolégico negativo. La tomografia computada de torax,
abdomen vy pelvis (TC-TAP) revelo multiples adenopatias axi-
lares, pélvicas y esplenomegalia. La biopsia cutanea y de un
linfonodo axilar, descartd patologia vasculitica y neoplasica
respectivamente, apoyando el diagnéstico de ESA. Se traté
con prednisona 40 mg/dia, con buena respuesta y sin recidi-
vas. La ESA constituye un verdadero desafio diagnostico, pues
su clinica inespecifica y la ausencia de marcadores propician
un diagnostico tardio. Su prondstico se relaciona con un tra-
tamiento precoz, por lo que es fundamental un diagnostico
oportuno.

Palabras claves: Enfermedad de Still; exantema evanescen-
te; rash; fiebre; artritis

SUMMARY

Adult-onset Still’s disease (ESA) is an infrequent systemic in-
flammatory pathology, characterized by the triad of febrile
syndrome, evanescent rash and arthralgias. A 57-year-old
woman with a 7-months history of salmon-colored rash in
relation to intermitent febrile peaks, asociated with ody-
nophagia, myalgias and arthralgias. General exams showed
mild anemia, elevated ESR, CRP and ferritin. Viral and im-
munological studies were negative. Computed tomography
of the chest, abdomen and pelvis revealed multiple axillary
and pelvic lymph nodes and splenomegaly. The skin and
axillary lymph node biopsies, ruled out vasculitic and neo-
plastic pathologies respectively, supporting the diagnosis of
ESA. Prednisone 40 mg daily was administered with good
response and no evidence of recurrence. No evidence of re-
lapse in subsequent controls. ESA reprsents a great diagnos-
tic challenge, since its nonspecific clinic and the absence of
pathognomonic studies lead to a late or erroneous diagnosis.
Its prognosis is related to an early treatment; therefore it is
essential to make en early diagnosis.

Key words: Still disease; evanescent rash; fever; arthritis.

I a ESA es una afeccién inflamatoria sistémica carac-

terizada por ficbre alta, exantema evanescente, ar-
tralgias y faringitis, descrita en 1897 por el Dr. George
Still.'

Presenta una incidencia de 0.4/100.000, ligeramente
mayor en mujeres. Su distribucion es bimodal, presen-
tando peaks entre los 15-25 y los 35-46 anos.’

Su etiologia es desconocida, pero se acepta dentro del
grupo de enfermedades inflamatorio-sistémicas o auto-
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inmunes. Probablemente intervienen factores genéticos
(HLA — B18,B17,B35 y DR2)1 y ambientales, como
infecciones B19,Yersinia, Epstein-Barr,
Citomegalovirus,Chlamydia).*

(Parvovirus

Es importante en la patogénesis el rol de macrofagos y
neutréfilos. Se ha evidenciado la interaccion de nume-
rosas citoquinas, entre las que destacan TNF-alfa, IL-1,

IL-6, IL-18, IFN-y, IL-8 y el receptor soluble de IL-2."*

Puede ser dividida en formas juveniles y adultas, siendo
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el limite de edad 15 afios para su forma juvenil.' Esta co-
rresponde a un subtipo sistémico de artritis reumatoide
juvenil. Se presenta con artritis acompanada o precedi-
da de fiebre diaria de 2 semanas de duracién, erupcién
eritematosa tipica, evanescente y no fija, hepatomegalia-
esplenomegalia, linfadenopatia generalizada y serositis.
Presenta leucocitosis (con neutropenia), VHS y PCR ele-
vadas, trombocitosis y anemia microcitica.’

CAso cLiNICO

Mujer de 57 afios, en tratamiento por hipotiroidismo,
hipertension arterial y dislipidemia. Consulta por cua-
dro de 7 meses de evolucion de peaks febriles asociados
a lesiones tipo maculas—habones evanescentes, prurigi-
nosas y generalizadas. Al interrogatorio dirigido, refiere
que 5 semanas previas a su ingreso presenta mialgias y
artralgias, de caderas y rodillas, simétricas, de predomi-
nio nocturno, con importante impotencia funcional en
relacién a la marcha; acompanado de odinofagia, dia-
foresis nocturna y baja de peso cuantificada de 15 kg
Niega ingesta de nuevos farmacos.

Al examen fisico presenta lesiones tipo habones, localiza-
das en cara, extremidades superiores ¢ inferiores, dorso
y torax anterior, que se presentan en relaciéon a peaks
febriles, y desaparecen espontancamente en curso de
30-60 minutos, de presentacion diaria y curso intermi-
tente (Figurala,lb,lc,1d). No presenta lesiones en mu-
cosa oral ni genital. Destaca un aumento de volumen de
rodillas bilateral, simétrico. Examen cardiopulmonar y
abdominal normales. Sin adenopatias palpables.

Laboratorio: anemia leve (Hbllgr/dL,VNI2-15mg/
dL), leucocitos 7.940 (VN4.500-11.000), plaque-
tas 256.000 (VIN150.000-400.000), PCR 178 mg/
dL(VN<1.0 mg/dL), VHS:24 mm/hr(VN<13 mm/hr),
Ferritina 24.828 ng/mL(VN10-200 ng/mlL), creatini-
na 0.7 mg/dL, LDH 966 UI/L (VN50-150 UI/L), CK
41UI/L (VN10-50 UI/L), TSH 1,73 mlU/L (VNO0.4-
4.0); VHB/VHC/VIH/ElispotTBC(-); ANA/FR/Ant-
CCP/ANCA/Anti DNA(-).

El TC-TAP mostr6 esplenomegalia leve y adenopatias
axilares bilaterales. Se realizé estudio histopatolégico de
un linfonodo axilar y de piel. La biopsia axilar informé
una linfadenitis crénica reactiva; la muestra cutanea
revel6 edema dérmico con infiltrado perivascular e in-
tersticial, con predominio de linfocitos y eosinéfilos, con
diagnostico de dermatitis urticariforme compatible ESA
(Figura 2a 'y 2b).

Figura 1

Enfermedad de Still. Se aprecian las lesiones tipo habones, color
asalmonado, en a. térax anterior, b. dorso, c. extremidad supe-
rior y d. extremidad inferior, caracteristicas de la enfermedad de
Still. Con frecuencia las lesiones coinciden con los picos febriles y
desaparecen al remitir la fiebre.

Se 1nici6 terapia con prednisona 40mg/dia y profilaxis
con Cotrimoxazol/Calcio/Vitamina D, con resolucion
de lesiones cutaneas y sintomatologia sistémica y consti-
tucional, tras 3 semanas de tratamiento. Los parametros
de laboratorio se normalizaron tras 1 mes de seguimien-
to. Luego de una pauta de descenso gradual de los cor-
ticoides orales, se indico una dosis de mantencion de 7.5
mg/dia durante 5 meses, tras lo cual, se procedi6 a su
suspension y control estrecho. La paciente no ha presen-
tado nuevos brotes tras 1 ano de seguimiento.

Di1sCcUSION DEL CASO

La ESA se caracteriza por la triada clasica de fiebre,
exantema evanescente y artralgias, en mas del 70% de
los casos.” La fiebre es habitualmente 239°C, vespertina.
El exantema suele ser fugaz, asalmonado, en ocasiones
pruriginoso, mayor en tronco y zona proximal de extre-
midades."? Habitualmente coincide con los peaks febri-
les y desaparece con su remision.’

La afectacion articular se manifiesta con poliartralgias o
artritis, simétrica, mayor en rodillas, munecas, tobillos y
manos, siendo tipico el compromiso de carpo.® En nues-
tro caso hubo compromiso funcional severo de rodillas
y caderas,' lo cual suele ser un signo de mal prondstico.”

El laboratorio es inespecifico, pero puede apoyar el diag-
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Figura 2a
Corte histologico, Hematoxilina—Eosina, 4X. Se observa dermis
con infiltrado perivascular e intersticial, con edema leve.

nostico. En esta experiencia, los examenes revelaron una
anemia leve, PCR y VHS elevadas. Concordante con
los hallazgos reportados, que describen un aumento de
VHS, PCR>100mg/dl, leucocitosis(15.000-30.000, pre-
dominio polimorfonuclear) y trombocitosis (> 400.000
mm3), ausencia de eosinofilia.>> Niveles elevados de fe-
rritina son utiles para el diagnostico, actividad y segui-
miento terapéutico,’ en el caso presentado estaban con-
siderablemente elevados.

Es importante el estudio de patologia infecciosa, que
puede tener una presentacion clinica similar a la ESA.
En el caso presentado se realizé estudio infeccioso exten-
so, que resultod negativo.

La negatividad de la serologia inmunologica es impor-
tante para excluir otras enfermedades autoinmunes.

La imagenologia puede ser util para el diagnéstico dife-
rencial. En nuestro caso, la TC-TAP mostré adenopatias
y esplenomegalia, las cuales apoyaron el diagnéstico de
ESA y permitieron guiar el estudio. En la radiografia
simple de articulaciones afectadas, los hallazgos son tar-
dios e inespecificos, incluyendo aumento de partes blan-
das y osteopenia yuxta-articular. En casos severos puede
haber anquilosis articular, caracteristica de la enferme-

dad.®

El diagnostico esta basado mayormente en criterios cli-
nicos, de los cudles los mas utilizados son los de Yamagu-
chi (S:93.5%) y Cush.'? (Tabla 1). Pese a esto, la falta de
hallazgos clinicos patognomoénicos con frecuencia llevan
a un diagnostico tardio o erréneo.

Figura 2b

Corte histologico Hematoxilina—Eosina, 40X. A mayor aumento
se observa que el infiltrado intersticial que incluye linfocitos y eo-
sin6filos. También se distingue edema entre los haces de colageno.

Es importante excluir otros procesos sistémicos como
infecciones, enfermedades autoinmunes/inflamatorias,
vasculitis y neoplasias’. Una revision reciente sugiere
que pacientes con ESA que presentan exantema per-
sistente y debut de la enfermedad en edades avanzadas
tienen mayor riesgo de desarrollar malignidad a largo
plazo, principalmente linfoma y cancer de mama.**

En los tltimos afios se han descubierto biomarcadores
tempranos de ESA, dentro de los mas aceptados estan
la ferritina glicosilada < 20% y niveles de ferritina > 5
veces el nivel normal, que ademads sirve para el segui-
miento. Sin embargo, ain no estan completamente va-
lidados.*?

Nuestra paciente presentaba criterios concordantes con
el diagnodstico. Yamaguchi: 3 mayores (fichre, artralgia,
rash) y 4 menores (odinofagia, linfadenopatias, FR(-),
ANA(-). Y Cush: 4 criterios mayores (fiebre, artralgia,
FR(-), ANA(-)) y 3 menores (rash,esplenomegalia, linfa-
denopatias).

En casos de duda diagnostica el estudio histopatologico
es util, dado que revela un infiltrado de linfocitos y neu-
trofilos en dermis papilar y media, concordante con una
dermatitis urticariforme.'” En la presente experiencia,
los principales diagnosticos diferenciales fueron una vas-
culitis urticarial o un sindrome paraneoplasico, los cua-
les fueron descartados con la biopsia axilar y cutanea.

En cuanto al tratamiento, de forma clasica se descri-
bian altas dosis de acido acetilsalicilico (>4gr diarios) o
antinflamatorios no esteroidales, con respuestas del 20
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Tabla 1. Criterios diagndsticos de la Enfermedad de Still en el Aduto (ESA)'?

Yamaguchi

Cush

CRITERIOS MAYORES (2 puntos cada una)
Artralgia> 2 semanas.

Fiebre>39°C, intermitente >de 1 semana.
Rash tipico.

Leucocitosis >10000/mm3 (>80% PMN).

Fiebre diaria >0 =39°C
Artritis o artralgias
FR y ANA negativos

CRITERIOS MENORES (1 puntos cada una)
Dolor de garganta.

Linfadenopatias y/o esplenomegalia.
Disfuncion hepatica.

ANA y FR negativos.

Rash evanescente

Serositis (pleuritis o pericarditis)
Anquilosis cervical.

Leucocitosis >15000 + VHS > 40 mm/h

Hepatomegalia, esplenomagalia o linfoadenopatia.

DIAGNOSTICO

Cinco criterios (al menos 2 mayores)

Todos los mayores + 2 menores.

Abreviaturas:

VHS: Velocidad de eritrosedimentacion, ANA: anticuerpo Antinuclear, FR: factor reumatoideo, PMN: polimorfonucleres.

al 25%, pero con elevados efectos adversos. En la ac-
tualidad la terapia de primera linea son los corticoides
sistémicos, habitualmente prednisona oral en dosis 0,5
a 1 mg/Kg/dia; los pulsos de metilprednisolona se re-
servan para enfermedad aguda grave.® Un tercio de los
pacientes son refractarios esta terapia, en los que se re-
comienda asociar metotrexato. También hay reportes de
tratamiento con azatriopina, hidroxicloroquina, lefluno-
mida, ciclosporina y colchicina. Las terapias biologicas
con infliximab y etanercept han presentado resultados
variables.>!?

La ESA es en general una enfermedad benigna y de
buen pronostico. En una serie chilena de 20 casos, se
describe una evolucién monociclica en el 55% de los pa-
cientes, recidivante en un 25% y crénica en el 20%. Un
tratamiento precoz se asocia a una evolucién benigna y
monociclica.’

CONCLUSION

El caso presentado constituye un caso tipico de ESA,
que demando un estudio exhaustivo para descartar otros
diagnosticos. Tener una alta sospecha clinica y manejo
oportuno se relaciona con el prondstico y evolucion de
la enfermedad.”
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