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La enfermedad de Still del adulto (ESA) es una enfer-
medad reumatica inflamatoria de etiologia desconoci-
da que fue descrita por primera vez en el adulto por
Eric Bywaters en 1971'; este autor describi6 a 14 pa-
cientes mayores de 16 anos con manifestaciones cli-
nicas similares a la forma sistémica de la artritis cro-
nica juvenil que habia sido individualizada en 1897
por George W. Still. Desde entonces se le conoce
con el término de enfermedad de Still del adulto.
Hoy dia la ESA y la enfermedad de Still del nino
se consideran una misma entidad.

Etiologia

La patogenia de la enfermedad es desconocida. Las
investigaciones realizadas para demostrar una pre-
disposicion genética no han dado resultados con-
cluyentes, aunque se describe una mayor frecuencia
de antigenos del complejo de histocompatibilidad
de clase 1I: HLA-DR2, DR4, DR7 y Bw35 en estos
pacientes®*,

El comienzo, a menudo agudo de los sintomas,
acompanado de una intensa reaccion inflamatoria
ha llevado a que algunos autores sugieran a la in-
feccion como el agente desencadenante. Se ha ais-
lado el virus de la rubéola en la orina, en el tejido
linfatico y el liquido sinovial de un paciente con ar-
tritis crénica juvenil de inicio sistémico’. Wouters et
al llevaron a cabo un estudio sistemdtico de 5 pa-
cientes con enfermedad de Still del adulto y de-
mostraron la infeccion por ECHO virus-7 en un
caso y rubéola en dos’. En la mayoria de los traba-
jos la evidencia de la infeccion se basa en datos se-
rolégicos. Otras infecciones que se han implicado
son el citomegalovirus, el virus de Epstein-Barr, el
virus de la parotiditis, el virus parainfluenza, algu-
nas bacterias como Yersinia enterocolitica y Myco-
plasma pneumonia’.

Elkon et al” sugirieron que podria ser una vasculitis
mediada por inmunocomplejos, aunque éstos solo
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se han aislado en un pequeno nimero de pacien-
tes. Las biopsias practicadas demuestran un proce-
so inflamatorio no especifico y la presencia de in-
muno reactantes en casos aislados.

Se desconoce el papel que representan los cambios
hormonales en la etiopatogenia de la enfermedad.
Algunos autores sugieren que el embarazo y el
puerperio se relacionan con el inicio de la clinica y
el incremento de los brotes>®; otros en cambio, no
encuentran relacion’.

Epidemiologia

La prevalencia de la enfermedad en la poblacion
caucasiana es de un caso cada 100.000 adultos®™.
Afecta con mayor frecuencia a adultos jovenes entre
16 y 35 anos, aunque se describen casos en mayores
de 70. La relacién varones/mujeres es aproximada-
mente de 1:1'%!. Los estudios epidemioldgicos reali-
zados en la poblacion japonesa han demostrado una
prevalencia ligeramente mayor, que se sitia entre
un 0,73 y un 1,47 por 100.000 habitantes. A diferen-
cia de Europa predomina en el sexo femenino'.

Manifestaciones clinicas

El inicio de los sintomas es agudo. Los pacientes
presentan de forma caracteristica fiebre en agujas
(> 39 °C) en general, con dos picos diarios de pre-
dominio vespertino. La temperatura suele normali-
zarse entre los picos, aunque persiste elevada en
un 21% de los casos’.

El exantema del Still es maculopapular asalmonado y
evanescente, acompana a la aguja febril y presenta fe-
noémeno Koebner positivo. Acontece en un 87% de
los casos>. En un tercio de los pacientes es prurigi-
noso y puede confundirse con una alergia medica-
mentosa. Suele afectar a tronco y extremidades y res-
peta la cara, las palmas y las plantas. También se le
conoce como el exantema del “residente” porque
aparece por la tarde cuando éste todavia se encuentra
en el hospital. La alopecia difusa se presenta en un 8-
24% de los casos>. La anatomia patologica de las le-
siones ha evidenciado infiltrados perivasculares de
linfocitos y leucocitos polimorfonucleares sin haber
demostrado la presencia de inmunoglobulinas y/o
complemento™!3,

La odinofagia fue descrita por primera vez por Bujack
et al'’. Se presenta en un 70-92% de los casos™*, en
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la exploracion destaca una faringitis no exudativa con
cultivos negativos para gérmenes patogenos.

Todos los pacientes presentan artralgias que suelen
exacerbarse durante el pico febril (tabla 1). La artri-
tis afecta a un 94% de los casos>31>7 y sigue un
patron poliarticular, simétrico y migratorio, al ini-
cio. Con posterioridad se hace fija. Predomina en
rodillas, munecas, tobillos y pequenas articulacio-
nes de las manos incluyendo las interfalingicas dis-
tales. Se describe, en algunas series, afeccion de las
articulaciones interapofisarias de C2-C3'13. Los pa-
cientes suelen referir rigidez matutina. La evolucién
de la artritis determinard el prondstico de la enfer-
medad: episodios de sinovitis recurrente o una ar-
tritis cronica persistente con disminucion del espa-
cio articular y anquilosis. El liquido articular es de
tipo inflamatorio, mostrando predominio de poli-
morfonucleares'®, La biopsia sinovial evidencia una
sinovitis cronica con infiltrado de linfocitos, células
mononucleares y plasmiticas'. Los hallazgos radio-
logicos son inespecificos. Al inicio suele existir un
aumento de las partes blandas asi como una osteo-
penia periarticular; la disminucion del espacio arti-
cular y las erosiones aparecen posteriormente'. La
evolucion hacia la anquilosis se presenta en un ter-
cio de los casos.

Las mialgias suelen ser generalizadas e invalidan-
tes. Se ha descrito la elevacion de las enzimas mus-
culares de forma transitoria>®. El estudio electro-
miografico y las biopsias musculares practicadas no
han evidenciado patologia. Algunos autores han
comunicado algin caso de enfermedad de Still del
adulto asociado a polimiositis'®.

Las adenopatias se han descrito en un 44-60% de
los casos™>. Suelen ser de consistencia blanda y
moviles. La region cervical es la mas afectada, se-
guida de la inguinal, submandibular y supraclavi-
cular. La biopsia, en la mayoria de los casos, es
inespecifica: células plasmaticas, infiltrados de lin-
focitos y polimorfonucleares con signos de hiper-
plasia reactiva. No obstante, se han descrito casos
de linfadenitis necrosante o enfermedad de Kiku-
chi asociada al Still del adulto?. La esplenomega-
lia se presenta en un 39-52%>131° de los pacientes
y junto a las linfadenopatias pueden simular la
presentacion clinica del linfoma, sobre todo en
aquellos pacientes con adenopatias intraabdomina-
les y retroperitoneales.

En un 29-42% de los pacientes*'° se detecta una
hepatomegalia. Las enzimas hepdticas se elevan en
un 70% de los casos>'® y su significado es incierto.
Los farmacos que se utilizan en el tratamiento son
potencialmente hepatotoxicos pero ha quedado de-
mostrado que la afeccion hepdtica esta relacionada
con la propia enfermedad. Las biopsias hepaticas
realizadas han evidenciado infiltrados periportales
de células mononucleares y neutrofilos, necrosis
focal, nédulos hialinos y vacuolizacion citoplasma-
ticail(),ZI,ZZ'

TABLA 1. Manifestaciones clinicas de la enfermedad
de Still del adulto

Series publicadas (%)

Manifestaciones clinicas

Pouchot Ohta Reginato
et al et al® et al®®
Artralgias 100 100 -
Artritis 94 — 86
Fiebre > 39 °C 100 100 98
Odinofagia 92 70 48
Exantema 87 97 87
Mialgias 84 56 38
Linfadenopatias 74 69 44
Esplenomegalia 55 65 39
Hepatomegalia 44 48 29
Pleuritis 53 12 22
Neumonitis 27 6 9
Pericarditis 37 10 24
Afeccion renal - 16 2

El dolor abdominal se presenta en un 9-50% de los
casos>31° Suele ser difuso y no muy intenso. En
alguna serie se han descrito casos de dolor abdo-
minal persistente con signos de distension del in-
testino delgado y niveles hidroaéreos en las radio-
graffas que en algin paciente puede remedar la
clinica de un abdomen agudo'#*?. También se ha
comunicado algin caso de pancreatitis y de perito-
nitis serofibrinosa aséptica’.

La presencia de infiltrados pulmonares se ha des-
crito en un 9-25%>1219% de los pacientes. En oca-
siones se acompanan de derrame pleural>. Se lo-
calizan tanto en lobulos superiores como en los
inferiores y suelen ser fugaces®. Coinciden con las
exacerbaciones y remiten con el tratamiento de la
enfermedad. Las pocas biopsias que se han realiza-
do han revelado una neumonitis intersticial>!®. En
alguna publicacion se ha descrito algin caso de
distrés respiratorio o bien algin paciente que ha
evolucionado a enfermedad pulmonar restrictiva
crénica’?®,

La pericarditis se presenta en un 24-30% de los ca-
sos™!3. En alguna ocasion se acompana de derrame
pericardico moderado. Existen casos publicados de
taponamiento pericardico tanto en la forma infantil
como en la del adulto®*?. Las biopsias de pericar-
dio realizada evidencian cambios inespecificos.

La miocarditis se describe con menor frecuencia
que en la forma infantil. Puede ser la responsable
de arritmias y en algunos casos de fallo cardiaco®.
Las biopsias practicadas describen la presencia de
infiltrados de células mononucleares y fibroblastos.
Un 7% de los pacientes pueden manifestar clinica
neurologica de forma transitoria. Se describen pare-
sias o pardlisis de los pares III, VII u VIII, neuropa-
tias periféricas sensitivas, clinica de afectacion pira-
midal, convulsiones, meningoencefalitis, mielitis o
vasculitis cerebral>132-31,

La afeccion ocular descrita con mayor frecuencia es
el sindrome seco'®*, otros autores han descrito ca-
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sos de iritis*??, conjuntivitis', cataratas subcapsula-
res’?, exudados retinianos’®, seudotumor orbitario!?,
panoftalmitis' y tenosinovitis del oblicuo superior
o sindrome de Brown.

Los pacientes con enfermedad de Still del adulto
pueden presentar alteraciones en el sedimento uri-
nario. La proteinuria, coincidiendo con los picos fe-
briles, es el hallazgo mas frecuente'>*. En alguna
ocasion se acompana de microhematuria.

La coagulacion intravascular diseminada y la pur-
pura trombdtica trombocitopénica son complicacio-
nes descritas en los pacientes con ESA y tratamien-
to con salicilatos®. Ha sido comunicado algin caso
de aplasia pura de la serie roja?.

Laboratorio

Un 80-90% de los pacientes con enfermedad de
Still presentan una anemia normocitica y normo-
croma de trastorno crénico y una leucocitosis mar-
cada con neutrofilia>>'°. En alguna ocasion se ha
descrito una disminucion rapida de las cifras de
hemoglobina en pacientes con episodios de fiebre
no controlada’®!. La hemdlisis s6lo se ha demos-
trado en algin caso'’. La trombocitosis con cifras
de plaquetas superiores a 400.000/ul es frecuente
y se correlaciona con la actividad de la enferme-
dad e incluso puede ser el preludio de una exacer-
bacion®®. Se han descrito excepcionalmente casos
de pancitopenia y agranulocitosis en pacientes de
curso fulminante y ominoso'. Los pacientes pue-
den presentar en raras ocasiones alteraciones de la
coagulacion que remedan a una coagulacion intra-
vascular diseminada. Con frecuencia se relaciona
con una hepatopatia o cifras bajas de albiumina en
pacientes en ftratamiento con aspirina o en otras
ocasiones acontece de forma espontinea®. Los re-
actantes de fase aguda estan elevados en el 100%
de los pacientes™. El factor reumatoide y los anti-
cuerpos antinucleares suelen ser negativos de for-
ma sistematica o presentar titulos bajos y transito-
rios”. Algunos autores han descrito elevaciones de
las inmunoglobulinas en especial de la 1gG e IgA°.
Las enzimas hepaticas se elevan en un 70% de los
pacientes>!®. En los pacientes con enfermedad de
Still tanto en la forma infantil como en la del adulto
es caracteristico encontrar valores de ferritina plas-
matica por encima de 1.000 pg/l en la fase aguda
que suelen retornar a la normalidad coincidiendo
con el inicio del tratamiento y la mejoria clinica,
elevandose de nuevo en las recurrencias febri-
les!'®¥%9, La ferritina plasmdtica constituye la princi-
pal proteina de almacenamiento del hierro en los
tejidos y puede elevarse de forma inespecifica en
diversas enfermedades infecciosas o inflamatorias
como una proteina de fase aguda. No obstante, los
valores tan elevados (valores superiores a 1.000
neg/D que presentan los pacientes son muy caracte-
risticos de la enfermedad de Still. Algin autor ha
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sugerido que el dano hepitico o la hiperactividad
de los histiocitos podrian estar implicados en dicha
alteracion™.

Radiologia

La afeccion articular no parece correlacionarse con
las manifestaciones sistémicas de la enfermedad™.
Los pacientes que evolucionan hacia una artritis
cronica destructiva presentan hallazgos radiografi-
cos que suelen manifestarse a partir del sexto mes
de iniciada la clinica®®. Son en la mayoria de casos
inespecificos como: el aumento de partes blandas,
la osteopenia periarticular o la disminucion del es-
pacio articular>#2, Con la evolucion de la enferme-
dad aparecen erosiones, en la mayoria de los casos
de pequeno tamano pero con gran tendencia a la
anquilosis* 2. Bywaters, en su primera descripcion,
ya observo la limitacion y anquilosis de las articula-
ciones del carpo'. Con posterioridad, otros autores
han descrito de forma caracteristica la afeccion de
las articulaciones carpometacarpianas e intercarpia-
nas respetando de forma relativa la articulacion ra-
diocarpiana>*#2, Otras articulaciones implicadas son
las metacarpofaldngicas, las interfalangicas proxima-
les y en alguna ocasion las interfalingicas distales,
la cadera, la rodilla, el tobillo, el tarso o las articula-
ciones interapofisarias de la columna cervical>!33241,
En alguna serie se han descrito erosiones y esclero-
sis de las articulaciones sacroilacas® o calcificacio-
nes periarticulares'®?*,

Evolucion

Los seguimientos cortos de las series publicadas ha-
cen que el prondstico de la enfermedad continde
siendo incierto. Aproximadamente un 30-50% de los
pacientes presentan un curso cronico, en general
como una artritis crénica destructiva®. Un 34% de
los enfermos siguen un curso monociclico y un 24%
policiclico*. Los brotes suelen ser de menor dura-
cion e intensidad que el episodio inicial. Algunos
autores han identificado como factores de mal pro-
nostico la presencia de poliartritis en fases iniciales,
la afeccion de articulaciones rizomiélicas y el reque-
rimiento de glucocorticoides durante mas de 2
anos'>¥ y como factores de buen prondstico la au-
sencia de exantema'. No existen marcadores de la-
boratorio que nos ayuden a predecir el curso de
la enfermedad de Still del adulto si bien, existe algu-
na publicacion que ha asociado la presencia del
HLA B 35 con cursos monociclicos o policiclicos! y
el HLA DR 6 con la afeccion rizomiélica’, resultados
que no se han confirmado posteriormente®. La evo-
lucion de la enfermedad estd determinada por el
curso de la artritis. Un 80% de los pacientes se si-
tian en clases funcionales I y 1%, Los pacientes con
afeccion poliarticular o curso cronico pueden evolu-
cionar hacia clases funcionales III o IV. La mitad de
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TABLA 2. Criterios de clasificacion de Yamaguchi et
al. Deben cumplir cinco o mas criterios incluyendo
dos de los mayores

Criterios mayores Criterios menores

Fiebre > 39 °C Odinofagia

Artralgias > 2 semanas  Linfadenopatias y/o esplenomegalia

Leucocitos > 10 x 10°%/1 ~ Alteracion de la funcién hepatica
Factor reumatoide < 1/80
Anticuerpos antinucleares < 1/100

los enfermos requieren tratamiento con firmacos
de segunda linea a los 10 anos del diagnéstico y un
tercio continda con corticoides™. La supervivencia a
los 5 anos es del 90%. La amiloidosis es, junto a la in-
feccion, la causa de muerte mas frecuente en estos
pacientes. Otras causas descritas son la coagulacion
intravascular diseminada asociada al tratamiento con
salicilatos, la purpura trombotica trombocitopénica, la
pericarditis constrictiva y el taponamiento pericardico.

Diagnostico

El diagnostico de la enfermedad de Still del adulto
resulta en muchas ocasiones arduo puesto que es
de exclusion. En el diagndstico diferencial deberan
incluirse las vasculitis, las enfermedades del tejido
conectivo, las neoplasias hematologicas y las enfer-
medades granulomatosas. Numerosos autores han
comunicado infecciones que pueden simular la cli-
nica de la enfermedad de Still, aunque en algunos
casos parecen actuar como agente desencadenan-
te®*. Se han propuesto numerosos criterios de cla-
sificacion para su diagnostico, la mayoria de ellos
clinicos. Los mds utilizados son los de Yamaguchi et
al (tabla 2) con una sensibilidad del 93%, seguidos
de los de Calabro et al, Cush et al, Kahn y Regina-
to®™#. La critica que podria realizarse es que estos
criterios no incluyen la ferritina, ni tampoco especi-
fican si la infeccion es un criterio de exclusion. La
unificacion de criterios es necesaria para poder
comparar los resultados de las diferentes series.

Tratamiento

El tratamiento de la enfermedad de Still del adulto
no esta bien establecido, en general se utilizan los
salicilatos o glucocorticoides. La opcion de uno u
otro dependera de la gravedad de la enfermedad.
Un 20-25% de los pacientes responden al trata-
miento con salicilatos a dosis de 3-4 g/dia por via
oral, por lo que debe ser el primer escalon tera-
péutico™31®. Con frecuencia es necesario asociar
otro antiinflamatorio no esteroide; el mas utilizado
es la indometacina a dosis de 100-150 mg/dia por
via oral®. La hepatotoxicidad y la coagulacion in-
travascular diseminada pueden ser complicaciones
graves de este tratamiento®", aunque en aquellos

pacientes con alteracion de la biologia hepditica
previa al tratamiento, ésta no excluye la utilizacion
de antiinflamatorios no esteroides como primera al-
ternativa terapéutica. En aquellos casos con afec-
cion sistémica grave y posibilidad de fallo multior-
ganico se utilizan los glucocorticoides, prednisona
de 0,5 a 1 mg/kg/dia por via oral. Este tratamiento
representa un 50-70% de los casos segun las series
publicadas®>!**?. La mitad de los pacientes presenta
un nuevo brote al retirar los glucocorticoides que
suele ser de menor intensidad y responde al trata-
miento realizado de forma previa. Las formas croni-
cas requieren prednisona a dosis de 5-20 mg/dia
por via oral para el control de la artritis. Las sales
de oro, la D-penicilamina, la salazopirina y la hi-
droxicloroquina son farmacos de segunda linea uti-
lizados en las formas cronicas>'.

Actualmente se han introducido otros tratamientos
como los inmunodepresores para el control de las
manifestaciones sistémicas y complicaciones de la
enfermedad de Still o como farmacos ahorradores
de glucocorticoides. Entre ellos cabe destacar el
uso del metotrexato, la ciclosporina A, la ciclofos-
famida o la azatioprina. El metotrexato a dosis de
5-20 mg/semanales ha sido utilizado eficazmente
tanto en el tratamiento de las manifestaciones arti-
culares como extraarticulares y parece ser la alter-
nativa mds atractiva para aquellos pacientes con
enfermedad activa a pesar del tratamiento con
glucocorticoides o en los que requieren dosis
altas’®33. La ciclosporina A se ha utilizado en las
formas sistémicas de la artritis cronica juvenil y en
alguna serie pequena de pacientes con enferme-
dad de Still del adulto>*. La dosis no estd bien es-
tablecida y se suelen utilizar las mismas que en
otros reumatismos, de 2 a 5 mg/kg/dia. El trata-
miento con inmunoglobulinas intravenosas, que
ha sido ensayado en nifios con artritis crénica ju-
venil, ha demostrado un débil beneficio®®. No se
conoce si alguno de estos farmacos es capaz de
reducir el riesgo de aparicion de nuevos brotes, o
evita la evolucion de la artritis hacia la anquilosis;
se requieren ensayos controlados a largo plazo
para valorarlos.

Enfermedad de Still del adulto y embarazo

La experiencia publicada sobre enfermedad de Still
durante el embarazo se limita a pacientes aisladas,
por lo que no es posible extraer grandes conclusio-
nes. No obstante, la evolucion de la enfermedad
no parece ser dependiente de la gestacion’. Han
sido publicados casos de enfermedad de Still que
se han iniciado durante el embarazo, tras el parto o
incluso después de un aborto”®', La frecuencia de
los brotes no parece estar aumentada durante el
embarazo’. Respecto al tratamiento, la actitud gene-
ralizada es sustituir la aspirina por glucocorticoides
durante la gestacion por ser una medicacion mas
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segura para el feto y la madre®. En cuanto a la in-
fluencia que ejerce la enfermedad de Still en el em-
barazo, en la mayoria de los casos publicados la
duracion de la gestacion se encontraba en los limi-
tes normales’. No se han comunicado casos de re-
tardo intrauterino pero si se ha descrito algin abor-
to, partos prematuros y muerte del feto en una
paciente con enfermedad de Still activa no contro-
lada®?.

Enfermedad de Still del adulto y trasplante

El trasplante de progenitores de células hematopo-
yéticas es un tratamiento novedoso que se estd en-
sayando en la actualidad en diversas enfermedades
reumadticas. Se ha publicado un caso de trasplante
de progenitores en un paciente con una forma cro-
nica de ESA que se mantenia activa a pesar del tra-
tamiento con corticoides, metotrexato y ciclospori-
na. La remision parcial persistio durante un ano*.
Deberemos esperar a proximas publicaciones para
extraer conclusiones.

Enfermedad de Still del adulto y amiloidosis

La amiloidosis es una complicacion infrecuente en
la evolucion de la ESA. Su incidencia es descono-
cida. El tiempo de evolucion de la enfermedad en
los casos descritos varia entre 4 y 35 anos*. Se
presenta como un sindrome nefrético y parece ser
que se relaciona con aquellos casos con evolucion
mas agresiva™’°. En la mayoria de los casos pu-
blicados el tratamiento se basa en dosis altas de
glucocorticoides y colchicina que en algunos ca-
sos ha evitado la evolucion hacia insuficiencia re-
nal®-62.

Enfermedad de Still del adulto y coxitis

La afeccion de la articulacion coxofemoral se ha
descrito con mayor frecuencia en las series euro-
peas que en las japonesas®!. La destruccion de esta
articulacion es una complicaciéon grave e irreversi-
ble que en la mayoria de los casos requiere la co-
locacion de una protesis total®,

Enfermedad de Still del adulto de inicio
fulminante

Los pacientes con ESA pueden presentar manifesta-
ciones sistémicas graves que requieren un trata-
miento precoz y agresivo. Algunos autores han
ensayado tratamientos con bolos de 1 g de gluco-
corticoides por via intravenosa en pacientes con
una coagulacion intravascular diseminada, neumo-
nitis con insuficiencia respiratoria, convulsiones o
un sindrome hemofagocitico agudo asociado a
pancitopenia que no han respondido a las dosis

convencionales de glucocorticoides®.
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