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Resumen

Obijetivo: Describir las caracteristicas clinicas, paraclinicas y manejo de la enfermedad de Still del
adulto (E.S.A.).

Métodos: Andlisis retrospectivo de una cohorte de 24 pacientes.

Resultados: Las caracteristicas clinicas fueron: fiebre (100%), rash (79.1%) y artritis (66.66%). Leucocitosis
(75%) fue la alteracién paraclinica mds frecuente, seguida por un incremento de la PCR, VSG vy ferritina
en 70.8%, 66.65% y 62.5%, respectivamente. El 50% de los pacientes presentaron un curso monociclico;
el 33%, policiclico sistémico y el 17%, policiclico articular. No se presentaron casos de monociclico
poliarticular.

Se evidenciaron manifestaciones inusuales de enfermedad tales como: urticaria en 7 pacientes (29%);
enfermedad pulmonar intersticial, en 6 pacientes (25%); meningitis aséptica, 4 pacientes (16.6%) y
SDRA, en 4 pacientes (16.6%).

Por su parte, todos los pacientes recibieron esteroides y 9 de ellos (37.5%) necesitaron tratamiento con
pulsos de metilprednisolona.

Dentro de las drogas modificadoras, el metotrexate fue el medicamento mds usado en 15 casos (62.5%),
seguido por cloroquina sola o combinada en 11 pacientes (45.8%).

Ademds, 3 pacientes (12.5%), requirieron tratamiento con terapia anti TNF por pobre respuesta a la
terapia convencional. Fallecieron 2 pacientes (8.4%) asociados a cuadros de SDRA.

Conclusiones: La ESA tiene un amplio y dificil diagnéstico diferencial a pesar de manifestaciones
clésicas. La presencia de expresiones clinicas poco usuales puede retardar el diagnéstico y tratamiento
de ESA. La ESA no es una enfermedad benigna y puede cursar con alta mortalidad cuando se asocia a
manifestaciones pulmonares severas.
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Summary

Purpose: describe the clinical and laboratory finding, as well as the treatment, of adult still’s disease
(ASD).
Methods: retrospective analysis of a 24 patients cohort.

Results: clinical features were: fever (100%), rash (79.1%) and arthritis (66.6%). Most frequent laboratory
alterations were: leukocytosis (75%), followed by increased PCR, VSG and ferritin, 70.8%, 66.65% and
62.5% respectively.
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50% of the patients showed a monocyclic course, while 33% showed polycyclic systemic and 17% joint
polycyclic. No joint monocyclic cases were found.

Besides, some unusual manifestations such urticaria in 7 patients (29%); interstitial lung disease in 6
patients (25%); aseptic meningitis in 4 patients (16.6%) and SDRA in 4 patients (16.6%) were found.

All the patients received steroid and 9 of them (37.5%) required therapy with IV methilprednisolone.

Methotrexate was the most used medication between all; DMARD in 15 cases (62.5%), followed by
chloroquine, alone or in combination, in 11 patients (45.8%). Besides, 3 patients (12.5%) required
treatment with anti TNF due to poor response to conventional therapy. 2 patients died (8.4%) due to adult
respiratory distress syndrome.

Conclusions: ASD has a broad and difficult differential diagnosis despite classical features. The presence
of unusual manifestations may delay the diagnosis and treatment of this disease.

ASD in not a benign disease and may appear with high mortality when it is associated with severe lung

ENFERMEDAD DE STILL DEL ADULTO: ESTUDIO DE COHORTE

involvement.

Key words: adult still’s disease, prognostic, refractory

Introduccién

La enfermedad de Still del adulto (ESA) es
una enfermedad de tipo inflamatorio sistémico
de causa desconocida y patogenia no clara.
Se manifiesta clinicamente por picos febriles de
presentacién caracteristica', artritis y artralgias,
ademds de brote evanescente que aparece du-
rante los periodos febriles?. ComUnmente se
presentan linfadenopatias, serositis, odino-
fagia, hepatoesplenomegalia y otras manifes-
taciones poco usuales®. No existe una prueba
de laboratorio patognoménica, pero se en-
cuentra frecuentemente leucocitosis importan-
te con neutrofilia, trombocitosis y anemia con
incremento de los reactantes de fase aguda, las
cuales, finalmente, son sélo la manifestacién
paraclinica de la respuesta inflamatoria
sistémica asociada. Cuando se tiene un alto
indice de sospecha, las determinaciones de los
niveles de ferritina y ferritina glicosilada pue-
den ayudar al diagnéstico*.

El diagnéstico diferencial de la ESA es bastante
amplio. Se deben descartar patologias de origen
neopldsico, enfermedades infecciosas de diferen-
te origen, enfermedades inflamatorias sistémicas
granulomatosas y otras patologias de origen
autoinmune que pueden presentar un cuadro cli-
nico similar. En algunos estudios se ha considera-
do de buen pronéstico®¢; sin embargo, en otros
se ha demostrado una importante morbilidad aso-
ciada al Sindrome de Dificultad Respiratoria del
Adulto (SDRA); el Sindrome de Activacién del

Macréfago, infeccién y pobre respuesta a los
esteroides’”?.

Materiales y Métodos

Analizamos las historias clinicas de 24 pacien-
tes con diagndstico de ESA, con seguimiento re-
gular en 4 centros reumatolégicos de Bogotd y
Medellin, Colombia, entre los afos 2000 y 2008,
con la metodologia de cohorte retrospectiva.

Los pacientes cumplieron con los criterios de
Yamaguchi para ESA'®. En todos los casos se rea-
lizaron estudios microbiolégicos, inmunosero-
l6gicos e imagenoldgicos; asi como biopsia de
medula ésea, ganglio linfatico o hepdtica, cuan-
do estuvo indicada. Por parte de los investigado-
res se descartaron enfermedades infecciosas,
neopldsicas o autoinmunitarias.

Se definié como remisién la ausencia de en-
fermedad articular, sistémica o anormalidades de
laboratorio por dos meses consecutivos’. La apa-
ricién, nuevamente, de sintomas articulares,
sistémicos o anormalidades de laboratorio, des-
pués de un periodo de remisién, se definié como
recurrencia'’.

De acuerdo al curso de la enfermedad, los
pacientes se clasificaron en 4 grupos:

Patrén monociclico sistémico: fiebre como sin-
toma principal y duracién menor a un ano segui-
da por remisién completa.

Patrén policiclico sistémico: dos o mds episo-
dios de predominio febril, de menos de un afio
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de duracién cada episodio y con remisién com-
pleta entre cada uno.

Enfermedad articular crénica monociclica: sin-
tomas articulares predominantes de mds de un
ano de duracién, en ausencia de sintomas
sistémicos, sin recurrencia.

Enfermedad articular crénica policiclica: con
los mismos pardmetros de la anterior, pero con
evidencia de recurrencia.

Se realizé una base de datos donde se con-
signaron las variables demogrdéficas, clinicas,
paraclinicas, microbiolégicas, histopatolégicas,
tratamiento y complicaciones. Se registré la in-
formacién de los seguimientos realizados y se
realizé un paralelo entre nuestros resultados con
otras series de la literatura.

Resultados

Durante el periodo de estudio, 24 pacientes
fueron recolectados: 15 mujeres y 9 hombres con
una edad promedio de 31,58 afos en un rango

de 16 a 56.
Caracteristicas clinicas
Los hallozgos clinicos se encuentran en la Tabla 1.

Fiebre: el 87.5% consultaron por fiebre y final-
mente todos la presentaron durante el trascurso
de su enfermedad. Tuvo una duracién promedio
de 2.9 meses.

Rev.Colomb.Reumatol.

Sintomas articulares: las artralgias fueron re-
feridas por 23 pacientes (95.8%); la artritis simé-
trica en 16 (66.66%); 13 poliarticular y 3
oligoarticular, de predominio en munecas, rodi-
llas, tobillos y metacarpofaléngicas.

Manifestaciones cutdneas: 19 casos (79.1%)
presentaron sintomas cuténeos, 14 (58.33%), bro-
te evanescente de predominio en tronco y extre-
midades; 5 casos (20.8%) sin evanescencia y 7
(29.16%) urticaria con prurito.

Odinofagia: se encuentra dentro de los prime-
ros sintomas referidos por los pacientes. Se pre-
senté en 15 casos (62%) sin presencia de
exudados.

Linfadenopatias: se evidenciaron en 10 casos
(41.66%). La localizacién cervical fue mds comun,
seguida por la axilar.

Siete pacientes (29.6%) presentaron espleno-
megalia.

Caracteristicas paraclinicas

Los datos mds frecuentes se encuentran en la
Tabla 2.

La leucocitosis fue la alteracién predominan-
te en el 75% de los casos, seguida por un incre-
mento de la Proteina C Reactiva (PCR), la
Velocidad de Sedimentacién Globular (VSG) y
ferritina en 70.8%, 66.65% y 62.5%, respectiva-
mente. Se encontré disfuncién hepética, dada por

Tabla 1. Comparacién de caracteristicas clinicas de pacientes con ESA de diferentes series.

Numero de pacientes 24 61

72 90 95

Serie Nuestra N(%) China N(%)  Francia N(%) Japén N(%) Turquia N(%)
Inicio entre 17-35 afos. 15(62.59) 29(47.5) NA 48(61.5) NA
Fiebre > 39¢C 22(93) 61(100) 61(84.7) 63/83(75.9) 94(98.9)
Brote 17(70.8) 54(88.5) 51(70.8) 72/83(86.7) 78(82.1)
Artritis 16(66.6) 50(82) 64(88.8) 62/86(72.1) 81(85.3)
Odinofagia 15(62) 42(72.1) 38(52.7) 58/83(69.9) 63(66.3)
Linfadenopatias 10(41.6) 32(52.5) 32(44.4) 59/86(68.6) 35(36.8)
Hepatomegalia 7(29.16) 8(13.1 NA 42/87(48.3) 43(45.3)
Esplenomegalia 7(29.16) 23(37.7) 32(44.4) 56/86(65.1) 40(42.1)
Pericarditis 5(20.8) 15(24.6) 15(20.8) 9/87(10.3) 8(8.4)
Pleuritis 5(20.8) 11(18.0) NA 11/89(12.4) 21(22.1)
Urticaria 7(29.16) - - - -
SDRA 4(16.6) - - - -
Meningitis aséptica 4(16.6) - - - -

SDRA: sindrome de dificultad respiratoria del adulto, NA: No disponible.
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Tabla 2. Resultados de laboratorios, comparacién entre las diferentes series.

Serie Nuestra China Francia Japén Turquia
> 10000. 18(75) 51(83.6) 64(88.8) 80(88.9) NA
>15000 11(45.8) 31(50.8) NA 55(66.1) 49/94(52.1)
Hb< 10g/dl 7(29.6) 9(14.8) NA 53(58.8) 70/94(74,5)
VSG>40 mm/h 16(66.6) 61(100) NA 69/89(77) 89(93.7)
Disfuncién hepdtica 14(58.3) 14(23) 53(73.6) 74/87(85.1) 59/92(64.1)
Ferritina > 5 veces el valor 15(62.5) 43/54(79.6) 28(38.9) 20/30(66.7) 57/91(62.6)
ANAS negativos 24(100) 54(88.5) 66(91.7) 82/88(93.2) NA

FR Negativo 24(100) 54(88.5) 71(98.6) 84/89(94.4) NA
PCR> 8mg/dl 17(70.8) 47/59(79.7) NA NA 87/90(96.6)

Hb: Hemoglobina, VSG: velocidad de sedimentacion globular, ANAS: anticuerpos antinucleares, FR: factor
reumatoide, PCR: proteina C reactiva, NA: no disponible.

alteracién en las transaminasas, en el 58.3% y
anemia en 29.6% de los casos.

En todos los pacientes el factor reumatoide y
los anticuerpos antinucleares fueron negativos.
Los estudios imagenolégicos, microbiolégicos e
histopatolégicos descartaron enfermedades infec-
ciosas asociadas.

Curso de la enfermedad y seguimiento

El diagnéstico de ESA, en promedio, se reali-
z6 entre los dos y tres meses del curso de la enfer-
medad, cuando presentaba urticaria o importante
compromiso respiratorio.

La media de seguimiento fue 20 meses, en un
rango de 12 meses y 10 afos. El 50% de los pa-
cientes presentaron un curso monociclico; 33%
policiclico sistémico y el 17% policiclico articu-
lar. No se presentaron casos de monociclico
poliarticular.

Manifestaciones inusuales de enferme-

dad

En 7 casos (29.16%) se presentd urticaria; en
6 (25%) enfermedad pulmonar intersticial; en 4
(16.6%) meningitis aséptica y SDRA en 4 casos
(16.6%) respectivamente.

Fallecieron 2 pacientes (8.4%) asociados a
cuadros de SDRA.
Tratamiento

Todos los pacientes recibieron esteroides a
dosis de prednisolona de 30 mg/dia y 9 de ellos
(37.5%) requirieron tratamiento con pulsos de
metilprednisolona. Dentro de las drogas modifi-

cadoras, el metotrexate fue el medicamento mas
usado en 15 casos (62.5%), seguido por la
cloroquina sola o combinada en 11 pacientes
(45.8%). 3 pacientes (12.5%) requirieron trata-
miento con terapia anti TNF por pobre respuesta
a la terapia convencional.

Discusion
Describimos 24 pacientes con ESA y compa-

ramos sus caracteristicas clinicas y de laborato-
rio con otras series.

Encontramos una alta frecuencia de manifes-
taciones severas y poco comunes. En ESA la pre-
sencia de brote tipico tiene alta sensibilidad y
especificidad'?; sin embargo, hay informes de
otras lesiones cutdneas que acompanan a esta
enfermedad''¢. La urticaria ha sido informada
como poco frecuente!’"!?, pero en nuestra serie
se presenté en el 29.6% y no se relacioné con la
severidad de la enfermedad. En uno de nuestros
pacientes, el estudio histopatolégico mostré un
marcado infiltrado intersticial y perivascular de
predominio neutrofilico, sin evidencia de vasculitis
y llamando la atencién la ausencia de eosindfilos.

El compromiso de sistema nervioso central
(SNC) es raro. Diversas complicaciones han sido
informadas: hemorragia de SNC, convulsiones,
pardlisis de nervio craneal, signos piramidales
transitorios, oftalmoplejia, encefalopatia, entre
otros?%?2, En el registro japonés, 8% de los pa-
cientes presentaron alguna manifestacién de SNC
y 4.5% meningitis aséptica?; ésta se presenta con
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pleocitosis de predominio neutrofilico, aumento
en la proteinorraquia y glucorraquia normal, en
ausencia de infeccion.

Cuatro de nuestros casos se asociaron con
meningitis aséptica, todos de predominio
neutrofilico, a quienes se les descarté compromi-
so infeccioso concomitante, sin antecedentes de
consumo de AINES, ni alteraciones imageno-
l6gicas. Tres casos se asociaron a episodios
convulsivos, uno de ellos a estatus sin presentar
finalmente secuelas neurolégicas importantes.

Las manifestaciones pulmonares incluyen pleu-
resia, neumonitis aguda o crénica. El derrame
pleural es generalmente exudativo, con alto con-
tenido de neutréfilos en ausencia de infeccién. La
infiltracion intersticial es poco frecuente?25 y en
raros casos cuando se presenta compromiso
alveolar el SDRA se puede presentar?¢-3°. Diez
pacientes (41.66%) en nuestra serie presentaron
compromiso pulmonar; 24% con neumonitis
intersticial y 4 (16.66%), con SDRA, con una mor-
talidad del 50%.

Presentamos una serie con manifestaciones
poco usuales y severas. Creemos que este no es
el curso de la ESA en nuestro medio, ya que los
casos fueron tomados de hospitales de referen-
cia, donde se presentan los casos de mayor com-
plejidad.

Hay un retraso en el diagnéstico cuando las
manifestaciones predominantes son poco usua-
les, lo cual se asocia a un inicio mds tardio del
tratamiento y a la aparicién de complicaciones
mds severas.

No se puede establecer una correlacién
confiable entre el tratamiento recibido y el pro-
néstico, porque los casos mds severos recibieron
pulsos de esteroides, terapia modificadora de la
enfermedad combinada o terapia bioldgica.

Conclusiones

La ESA tiene un amplio diagndstico diferencial
y en ocasiones dificil, a pesar de manifestaciones
cldsicas. La presencia de expresiones clinicas poco
usuales puede retardar el diagnéstico y manejo
de ESA. La ESA no es una enfermedad benigna y
puede cursar con alta mortalidad cuando se aso-
cia a manifestaciones pulmonares severas.
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