NOTA CLINICA

Enfermedad de Still del adulto:
revision de 26 casos
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FUNDAMENTO Y 0BJETIVO: Describir las caracteristicas clinicas, el tratamiento y la evolucion de
una serie de pacientes con enfermedad de Still del adulto.

PACIENTES Y METODO: Se revisaron de forma retrospectiva las historias clinicas de los pacientes
con esta enfermedad desde 1984 hasta 2004.

REsuLTADOS: Se incluyé a 26 pacientes. Las manifestaciones clinicas mas frecuentes fueron las
siguientes: fiebre (100%), artritis (81%), exantema (92%), odinofagia (92%) y adenopatias
(42%). El 27% de los pacientes respondi6 al acido acetilsalicilico, el 70% precis6 glucocorti-
coides y el 50%, un inmunodepresor ahorrador de glucocorticoides. En el 54% el curso fue
monociclico y en el 46% restante, policiclico.

ConcLusiones: Las manifestaciones clinicas fueron similares a las de series previamente descri-
tas. La poliartritis febril es la forma mas frecuente de presentacion de la enfermedad. El 58%
tuvo un curso policiclico, dato que parece relacionarse con un peor pronéstico y necesidad de
un tratamiento mas agresivo.
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Adult onset Still's disease: review of 26 cases

BackGROUND AND oBJECTIVE: We intended to describe the clinical characteristics, treatment and
evolution of 26 patients with adult onset Still’s disease.

PATIENTS AND METHOD: This was a retrospective study (1984-2004). The clinical records of pa-
tients with adult onset Still’s disease were reviewed.

ResuLTs: Twenty six patients were included. Most frequent clinical characteristics were: fever
(100%), arthritis (81%), rash (92%) sore throat (92%) and lymphadenopathy (42%). Aspirin
controlled the disease in 27% of patients, prednisone was needed in 70% and methotrexate was
added in 50% cases. A monocyclic course was seen in 54% and polycyclic in 46% patients.
ConctLusions: The clinical characteristics were similar to previous series. A febrile polyarthritis
was the most frequent presentation form. A polycyclic course was found in 58% of cases and it
seems to be associated with poor prognosis and need for aggressive treatment.
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La enfermedad de Still del adulto es una
enfermedad reumatica e inflamatoria de
etiologia desconocida, descrita por pri-
mera vez en el ano 1971 por Bywaters!.
Este autor describié a 14 pacientes ma-
yores de 16 afios con manifestaciones
clinicas similares a la forma sistémica de
la artritis idiopéatica juvenil (enfermedad
de Still del nifio). Actualmente ambas en-
fermedades se consideran una misma
entidad®. La prevalencia en la poblacién
caucasica se estima en un caso por cada
100.000 adultos®. En el estado espafiol
no se ha realizado ningun estudio clinico
extenso o epidemiolégico.

Se caracteriza por fiebre diaria en agujas
superior a 39 °C, de predominio vespertino,
que se acompafia de exantema maculopa-
pular evanescente, odinofagia, artralgias o
artritis, linfadenopatias, hepatoesplenome-
galia y serositis. En las pruebas de labora-
torio es caracteristica la leucocitosis con
neutrofilia; el factor reumatoide y los anti-
cuerpos antinucleares son negativos*!!.
No hay ningun signo clinico patognomo-
nico ni ninguna prueba especifica, por lo
que el diagnostico resulta dificil, se reali-
za por exclusion y sobre la base de unos
criterios de clasificacion®’.

A continuacion se presenta una serie de
26 pacientes diagnosticados de enferme-
dad de Still del adulto, de los que se des-
criben las caracteristicas clinicas, el tra-
tamiento y la evolucion.

Pacientes y método

Se identifico a todos los pacientes con este diagnosti-
co atendidos desde 1984 a 2004 en la Seccién de
Reumatologia del Hospital Universitari Germans Trias
i Pujol (Badalona, Barcelona), centro de referencia
del area sanitaria del Barcelonés Nord i Maresme,
con una poblacion estimada de 800.000 habitantes;
parte de los pacientes ha sido objeto de una publica-
cion previal?. Se revisé la base de datos de codigos
diagnésticos basados en la clasificacion del American
College of Rheumatology's. El diagnéstico se baso en
los criterios de clasificacién descritos por Yamaguchi
et al'* concediendo un valor importante al aumento
de la ferritina sérica'®. Se descartaron infecciones, neo-
plasias y enfermedades autoinmunitarias. Un investi-
gador reviso todas las historias clinicas de forma retros-
pectiva recogiendo las manifestaciones clinicas y datos
analiticos en el momento del diagnéstico, asi como el
curso de la enfermedad y el tratamiento recibido.

La fiebre se etiqueté como intermitente cuando la
temperatura corporal volvia a la normalidad en un
mismo dia, y remitente cuando disminuia sin llegar a



TABLA1

RIERA ALONSO E ET AL. ENFERMEDAD DE STILL DEL ADULTO: REVISION DE 26 CASOS

Manifestaciones clinicas de la enfermedad de Still del adulto en nuestra serie y otras publicadas

Manifestaciones Cush et al*, n (%) | Wouters et al°, n (%) | Reginato et al°, n (%) | Ohta et al’, n (%) | Pouchot et al®, n (%) | Appenzeller et al’, n (%) | Riera Alonso et al, n (%)
clinicas (n=21) (n =45) (n=23) (n =90) (n=62) (n=16) (n=26)
Fiebre 21 (100) 38 (84) 23 (100) 90 (100) 62 (100) 16 (100) 26 (100)
Artralgias - - - 86 (96) - 16 (100) 26 (100)
Artritis 21 (100) 44 (98) 23 (100) 90 (100) 44 (98) 16 (100) 21 (81)
Mialgias 16 (76) - 8(25) 50 (56) 52 (84) 8 (50) 18 (69)
Sindrome toxico 14 (67) 38 (84) - 40 (56) 41 (76) 6(37,5) 8 (34)
Exantema 16 (86) 37 (82) 22 (96) 72 (87) 54 (87) 16 (100) 24.(92)
QOdinofagia 19 (90) 19/28 (68) 21 (91) 53 (70) 57 (92) 9 (56) 24 (92)
Adenopatias 19 (90) 32(71) 12 (52) 59 (69) 46 (74) 8 (50) 11 (42)
Hepatomegalia 8 (38) - 6 (23) 42 (48) 27 (44) 13 (81) 6 (23)
Esplenomegalia 11 (52) 16 (36) 5(22) 56 (65) 34 (55) 5(31,2) 7(27)
Dolor abdominal 10 (48) - 2(9) - 30 (48) 7 (43,8) 2(8)
Pleuritis 11 (53) 14 (31) 7 (30) 11 (89) 33(53) 1(6,3) 4(15)
Pericarditis 7 (33) 10 (22) 3(23) 9 (10) 23 (37) 2(12,6) 2 (8)

valores normales. La afeccion articular se clasificé se-
gun el nimero de articulaciones afectadas en los pri-
meros 6 meses de enfermedad: oligoarticular cuando
afectaba a 4 o menos articulaciones, y poliarticular
cuando afectaba a 5 0 més. Se considerd sindrome
téxico cuando el paciente presentaba astenia y pérdi-
da de mas del 10% de su peso. Se considerd hepato-
esplenomegalia cuando el aumento del tamafio del
higado o el bazo se confirmé con ecografia o tomo-
grafia computarizada. El diagnéstico de pleuritis y pe-
ricarditis se habia realizado sobre la base de una cli-
nica indicativa y demostracion radiolégica (radiografia
simple y ecocardiograma, respectivamente).

Las pruebas de laboratorio realizadas fueron: hemo-
grama (Coulter LH-750), ferritina sérica (turbidime-
tria, Gernon), velocidad de sedimentacién globular
(Vesmatic, Menarini), bioquimica plasmética (ADVIA
2400, Bayer-Diagnostics), anticuerpos antinucleares
(sustrato de rata y Hep2), factor reumatoide (nefelo-
metria), proteina C reactiva (nefelometria) y fraccio-
nes del complemento C3 y C4 (nefelometria). Asimis-
mo se habian realizado cultivos y serologias (virus de
Epstein-Barr, citomegalovius, Parvovirus B19, virus
de la inmunodeficiencia humana, Salmonella'y virus de
la hepatitis B y C, entre otros) para excluir enferme-
dades infecciosas. Se revisaron las radiografias osteo-
articulares efectuadas con el objetivo de determinar
la presencia o no de erosiones.

Se defini6 como enfermedad monociclica la que cur-
saba con un episodio seguido de remision durante
todo el periodo de seguimiento, y policiclica cuando
cursaba con brotes sistémicos o articulares con perio-
dos de remision. EI método estadistico fue descriptivo.

Resultados

Se revisaron las historias clinicas de 26
pacientes -8 varones y 18 mujeres
(69%)-, cuya edad media fue de 40 afios
(intervalo, 17-68). Todos eran caucasi-
cos, excepto 3, que eran hispanoameri-
canos. El motivo de consulta fue poliartri-
tis febril en 15 pacientes (58%), seguido
de fiebre y artralgias en 3 (11%), fiebre
con odinofagia en 4 (15%), fiebre sin
foco en 2 (8%), fiebre con exantema en
uno (4%) y pericarditis febril en uno
(4%). Las manifestaciones clinicas de la
presente serie y otras descritas en la lite-
ratura médica se exponen en la tabla 1.
Todos los pacientes se presentaron con
fiebre alta (> 39 °C) en agujas, con uno o
2 picos diarios y un maximo de 41,5 °C.
La fiebre fue intermitente en 17 casos
(65%) y remitente en 9 (35%). En 8
(34%) cursaba con sindrome toxico. El
exantema maculopapular asalmonado ti-
pico estaba presente en 24 (92%). En la

mayoria de los casos era no pruriginoso y
evanescente, y coincidia con los picos de
fiebre. En cuanto a las manifestaciones
articulares, todos los pacientes tenian ar-
tralgias, 21 presentaban artritis (81%) y
18 (69%), mialgias con valores normales
de creatincinasa. El patron de la artritis
fue poliarticular en 17 pacientes (81%) y
oligoarticular en 4 (10%). Las articulacio-
nes afectadas con mayor frecuencia fue-
ron rodillas, mufiecas y tobillos (tabla 2).
Se efectud artrocentesis en 6 pacientes,
obteniéndose liquido mecéanico en 3y li-
quido inflamatorio en los 3 restantes; en
todos el cultivo fue negativo y no habia

TABLA 2

Manifestaciones articulares
en 26 pacientes con enfermedad
de Still del adulto

Articulacién N.° pacientes (%)
Rodilla 16 (61)
Mufieca 14 (54)
Tobillo 7 (27)
Codo 7 (27)
Hombro 5(19)
Metacarpofalangica 5(19)
Cadera 4 (15)
Interfalangica proximal 4 (15)
Metatarsofalangica 2(8)
Interfalangica distal 1(4)
Cervical 1(4)
Temporomandibular 1(4)

TABLA 3

cristales. En un paciente se realizé una
biopsia sinovial que observé sinovitis cro-
nica inespecifica con hiperplasia sinovial
focal.

Se observaron adenopatias en 11 pacien-
tes (42%), siendo la zona cervical la locali-
zacion mas frecuente, seguida de la axilar
y la inguinal. Se realizé biopsia de ganglio
en 6 de ellos y en todos se constatd adeni-
tis reactiva inespecifica sin evidencia de
malignidad. Se detectd hepatomegalia en
6 pacientes (23%) y esplenomegalia en 7
(27%). En 2 pacientes se realizd una
biopsia hepatica que demostrd6 cambios
minimos inespecificos sin granulomas.
En cuanto al dolor abdominal, Unicamen-
te estaba recogido en 2 pacientes (8%),
que también tenian alteracion de la bio-
quimica hepatica y sélo uno de ellos pre-
sentaba hepatoesplenomegalia.

Cuatro pacientes tuvieron derrame pleu-
ral (15%). Se practicé a 2 de ellos una
toracocentesis, que demostré que el li-
quido era indicativo de trasudado en un
paciente y un exudado en el otro.

En las pruebas de laboratorio (tabla 3),
todos los pacientes, excepto 3, presenta-
ban leucocitosis (intervalo, 5,8-36,8 x
10%/1). Siete pacientes (27 %) tenfan cifras
de leucocitos superiores a 15 x 10%I;
otros 7 (27%), cifras superiores a 20 x
10%/1, y en 3 (11%) el recuento fue supe-

Resultados de laboratorio de nuestra serie y otras 4 series publicadas

. Wouters et al°, n (%) | Ohta el al’, n (%) | Pouchot et al®, n (%) |Riera Alonso et al, n (%)
Datos de laboratorio (n = 45) (n=90) (n=62) (n=26)

Leucocitos (x 10%1)

> 10 44 (98) 80 (85) 58 (94) 23 (88)

> 15 - - 50 (81) 13 (50)

> 18 24 (35) - - 10 (38)
VSG elevada (> 40 mm/h) 45 (100) 85/89 (96) 62 (100) 22/24 (92)
Hemoglobina < 10 (g/dl) - 53 (59) - 6(23)
Ferritina

> 5 x normal - 22/32 (69) - 18/23 (78)

> 60 x normal - - - 9/23 (39)
PCR (normal < 1 mg/dl)

1-20 - - - 1/19 (5)

>20 - - - 18/19 (95)
Alteracion bioguimica hepética 38 (64) 74/87 (85) 47 (78) 12/25 (48)
Factor reumatoide negativo 43 (96) 84/89 (94) 58 (94) 25/25 (100)
ANA negativo 43 (96) 88/88 (94) 55 (89) 25/25 (100)

ANA: anticuerpos antinucleares; PCR: protefna C reactiva; VSG: velocidad de sedimentacién globular.
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TABLA 4
Tratamiento realizado y tratamiento actual

Tratamiento previo

Tratamiento actual

Farmaco n (%)

AAS 'y AINE 7(27)
Glucocorticoides 18 (70)
MTX 13 (50)
Anti-TNF 2(7)

Farmaco n (%)
AAS 3(11,5)
Glucocorticoides 1(4)
MTX 4 (15)
Glucocorticoides + MTX 4 (15)
MTX + anti-TNF 2(8)
Sin tratamiento 11 (42)

AAS: &cido acetilsalicilico; AINE: antiinflamatorios no esteroideos; anti-TNF: antagonista del factor de necrosis tumoral; MTX: me-

totrexato.

rior a 30 x 10%I. Todos los pacientes pre-
sentaban neutrofilia. En 3 se practicé un
aspirado de médula 6sea, que fue normal
en 2 casos; en el restante se demostré
una médula 6ésea reactiva, con hipereosi-
nofilia reactiva en la correspondiente
biopsia 6sea. La anemia fue frecuente
(85%), siendo normocitica normocrémica
en la mayoria de los casos. La ferritina
sérica estaba elevada en 20 pacientes de
los 23 en los que se registré este dato
(87%), con una media de 8.700 ng/ml
(intervalo, 135-85.000 ng/ml). La veloci-
dad de sedimentacion globular y la prote-
ina C reactiva estaban elevadas en todos
los pacientes, con una media de 95 mm
en la primera hora (intervalo, 28-140
mm) y 213 mg/l (intervalo, 5-408 mg/l),
respectivamente. El factor reumatoide y
los anticuerpos antinucleares fueron ne-
gativos en todos los pacientes, y las frac-
ciones del complemento C3 y C4, norma-
les. Respecto a la bioguimica hepatica,
estaba alterada en 12 pacientes (48%): 5
casos con citélisis pura (19%), 6 con ci-
tolisis y colestasis (23%) y uno con coles-
tasis pura (4%). Las radiograffas osteoar-
ticulares realizadas en la valoracion
inicial fueron normales en todos los ca-
s0s, excepto cuando el diagnostico se
hizo sobre la base de una clinica de larga
evolucion. En el momento de la revision
solo 4 pacientes presentaban alteracio-
nes radioldgicas: un paciente con coxitis
bilateral, otro con carpitis bilateral y otro
con carpitis y coxitis bilaterales.

En cuanto al tratamiento (tabla 4), 6 pa-
cientes fueron controlados Unicamente
con é&cido acetilsalicilico (AAS) a dosis de
4 g/dia y un paciente requirié un antiinfla-
matorio no esteroideo en dosis plenas
asociado al AAS. Dieciocho pacientes
(70%) precisaron glucocorticoides en do-
sis de 0,5 0 1 mg/kg/dia para el control de
la enfermedad y en 13 de éstos (50%) se
asocié metotrexato oral o parenteral en
dosis media de 15 mg/semana. Finalmen-
te, en 2 pacientes (8%) se asocié ademas
un antagonista del factor de necrosis tu-
moral alfa. Uno de ellos recibi6 tratamien-
to con infliximab primero y etanercept
después, que se retiraron por ineficacia, y
luego se optd por anakinra, con gran me-
jorfa tanto clinica como analitica.
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El tiempo medio (desviacion estandar) de
seguimiento fue de 7,3 (5) afios. En el
momento de la revision 11 pacientes
(42%) no recibian tratamiento y estaban
asintomaticos desde hacfa una media de
9,6 (4,6) afnos. En 10 el curso ha sido
monociclico y en el restante, policiclico.
Catorce pacientes contintan el trata-
miento: 3 con AAS, uno con metilpredni-
solona a dosis bajas, 4 con metilpred-
nisolona y metotrexato (dosis media,
4,6 mg/dia y 10,6 mg/semana, respecti-
vamente), 4 con metotrexato (10 mg/se-
mana), uno con 17,5 mg/semana de me-
totrexato y 25 mg de etanercept 2 veces
a la semana y otro con 20 mg/semana de
metotrexato y 100 mg/dia de anakinra.
Cuatro han seguido un curso monociclico
y 10, poaliciclico. Se ha perdido el segui-
miento de una paciente.

Discusion

Se presenta una serie de 26 pacientes
con enfermedad de Still del adulto diag-
nosticada y tratada en un unico centro.
Las manifestaciones clinicas mas comu-
nes fueron fiebre, artritis y exantema, da-
tos similares a los observados por otros
autores*6916. Cabe destacar una mayor
frecuencia de odinofagia que en series
previas (92%) y, al igual que en el trabajo
de Mok et al'® y Appenzeller et al®, una
menor incidencia de pleuritis y pericardi-
tis respeto al trabajo de Cush et al* y
Pouchot et al®. El exantema asalmonado
continta siendo uno de los criterios ma-
yores de diagndstico; se presentd en un
92% de pacientes, porcentaje similar a
otros trabajos. La poliartritis con fiebre es
la forma de inicio mas frecuente de la en-
fermedad e interesa fundamentalmente a
mufiecas, rodillas y tobillos, igual que en
series previas®. La radiografia osteoarticu-
lar evidencidé que en 4 casos las erosio-
nes estaban presentes, dato que dista
mucho de los porcentajes de erosiones
presentes en otras enfermedades infla-
matorias, como la artritis reumatoide’.
En cuanto a las pruebas de laboratorio,
son bastante similares a las de otras se-
ries, es decir, gran aumento de los reac-
tantes de fase aguda, leucocitosis con
neutrofilia, anemia de proceso crénico y

alteracion de la funcién hepética. Cabe
destacar el papel importante de la ferriti-
nemia plasmatica, que estaba aumenta-
da 60 veces el valor normal en un tercio
de los pacientes. Sin duda la determina-
cion de la ferritina es una prueba que
puede contribuir al diagnostico de esta
enfermedad!?!8. Recientemente se ha
propuesto la determinacién de la ferritina
glucosilada, una isoforma de la ferritina
sérica, como un marcador de la enferme-
dad®. Esta isoforma puede ser muy Util
en la practica clinica, puesto que sus va-
lores son relativamente constantes y pa-
recen ser independientes de las fluctua-
ciones de la actividad de la enfermedad.
Asi pues, se ha propuesto como criterio
mayor, con lo que aumenta la especifici-
dad de los criterios diagnoésticos actuales
sin necesidad de criterios de exclusién?.
Tal como estéd ampliamente descrito, una
cuarta parte de los pacientes respondid
al AAS o los antiinflamatorios no esteroi-
deos, mientras que dos tercios precisa-
ron glucocorticoides sistémicos para el
control de la enfermedad. Ademas, en un
porcentaje no despreciable de pacientes
(50%) se requirié la administracion de
farmacos inmunodepresores y en algu-
nos incluso antagonista del factor de ne-
crosis tumoral alfa. Cabe destacar que la
mayoria de los pacientes que estaban
asintomaticos en el momento de la revi-
sibn y no recibfan tratamiento habian
presentado un curso monociclico autoli-
mitado, mientras que la mayoria de los
que aun estaban con tratamiento en el
momento de la revision habia presentado
un curso policiclico. Asi pues, se puede
inferir que los pacientes con un curso po-
liciclico probablemente necesitaran trata-
miento inmunodepresor para el control
de la enfermedad como ahorrador de
glucocorticoides. Por el contrario, los pa-
cientes con un curso monociclico segura-
mente se controlaran con dosis altas de
AAS o bien con glucocorticoides en pauta
descendente.

La importancia de esta serie radica en
que es la primera publicada en una re-
vista biomédica en el Estado espafiol y
una de las mas extensas en todo el
mundo sin ser multicéntrica. La limita-
cibn mas importante es que se trata de
un estudio retrospectivo, por lo que no
permite sacar conclusiones y tanto las
diferencias clinicas como las de las
pruebas de laboratorio pueden atribuir-
se a factores metodolégicos. Ademas, la
comparaciéon con otras series publica-
das es dificil, dada la heterogeneidad en
los criterios diagnosticos utilizados: en la
presente serie se usaron los de Yamagu-
chi, considerados los mas sensibles en
la actualidad, mientras que la mayoria
de las series se publicaron antes de la
elaboracion de dichos criterios y, por
tanto, emplearon otros.
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