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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Historia del articulo: Objetivo: Dar a conocer la experiencia clinica en el mundo real y los resultados clinicos del
Recibido el 9 de julio de 2015 manejo de los pacientes con enfermedad de Still del adulto.

Aceptado el 28 de enero de 2016 Materiales y métodos: Se realiza un estudio retrospectivo de serie de casos, de 17 casos con
On-line el 19 de marzo de 2016 diagnoéstico de enfermedad de Still del adulto, en 2 clinicas de nivel 3 de Santiago de Cali,

Colombia, en el periodo comprendido entre 2009 y 2014.

Palabras clave: Resultados: Delos 17 casos diagnosticados y tratados se encontré que en el 50% de los pacien-
Enfermedad de Still del adulto tes habia una elevacién de ferritina de 5 veces su valor normal, siendo util en el diagnéstico,
Fiebre de origen desconocido menos del 50% de los casos fueron en menores de 40 afios, alrededor del 50% de la poblacién
Serie de casos requirié tratamiento combinado y 2 pacientes requirieron terapia biolégica para el control

de sus sintomas. Se usaron los criterios de Yamaguchi para la correlacién diagnéstica.
Conclusiones: La enfermedad de Still del adulto es una enfermedad rara que requiere alto
indice de sospecha pero debe ser una enfermedad de descarte y, generalmente, siempre
requiere manejo con esquemas combinados para mejorar la calidad de vida del paciente.
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Todos los derechos reservados.

Adult onset Still disease: a rare condition. clinical experience
with 17 cases

ABSTRACT

Keywords: Objective: To present current clinical experience and the clinical outcomes in the manage-
Still’'s disease adult-onset ment of patients with adult Still disease.

Fever of unknown origin Materials and methods: A retrospective study of a case series was conducted on of 17 cases
Number of cases diagnosed with adult Still disease during a period between 2009 and 2014 in 2 tertiary

hospitals in Santiago de Cali.
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Results: Of the 17 cases diagnosed and treated, it was found that 50% of patients had an
elevated ferritin five times its normal value, being useful in the diagnosis. Less than 50% of
cases were under 40 years, and about 50% of the population required combined treatment,
with two patients requiring biological therapy to control their symptoms. Yamaguchi criteria

were used for diagnostic correlation.

Conclusions: Adult Still's disease is a rare disease that requires a high index of suspicion,
but it must be a disease to rule out, and it always requires management generally combined
with schemes to improve the quality of life of patients.

© 2016 Asociacién Colombiana de Reumatologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U.

All rights reserved.

Introduccién

La enfermedad de Still del adulto (ESA) es una enferme-
dad sistémica, poco frecuente, de etiologia desconocida y de
caracteristicas inflamatorias, con un amplio espectro en su
presentacién clinica. No hay datos epidemiolégicos acerca de
su incidencia o prevalencia, ni tampoco se cuenta con una
prueba diagnéstica patognoménica, dado su comportamiento
y la falta de pruebas diagnoésticas es considerado un diagnés-
tico de exclusién. Se han propuesto diversos criterios para
su diagnéstico, entre los cuales estan los de Yamaguchi que
permiten un abordaje diagnéstico acertado’.

La fisiopatologia de la ESA atin no es entendida del todo. Se
han postulado numerosas causas como agentes infecciosos,
factores genéticos y alteracién de la regulacién de la respuesta
inmune y la apoptosis, pero atn no hay datos concretos?®. Los
agentes infecciosos postulados, basados en relaciones tempo-
rales entre el inicio de la enfermedad y la evidencia serolégica,
son el parvovirus B19, rubeola, echovirus 7, Epstein-Barr, cito-
megalovirus, Coxsackie B4, Chlamydia y Yersinia, sin embargo,
no se ha logrado establecer una relacién definitiva?.

Las vias inmunoldgicas de la enfermedad han sido atri-
buidas como las mas significativas en la fisiopatologia. Los
estudios han demostrado que las interleucinas (IL) proinfla-
matorias juegan un rol vital en la patogénesis’® y se han
detectado niveles de IL-1 elevados en enfermedad no tratada,
lo que se ha correlacionado con la severidad y actividad de
la enfermedad®. Asi mismo, esta respuesta de fase aguda es
considerada la responsable de la estimulacién para la sintesis
de ferritina y, particularmente, la IL-18 favorece dicha estimu-
lacién y juega un rol importante en las manifestaciones de la
enfermedad, al correlacionarse con los niveles de neutroéfilos
en sangre'®.

Las principales manifestaciones de la enfermedad son
fiebre intermitente de predominio vespertino, generalmente
menor a 4 h, asociada a erupcién maculopapular asalmonada
evanescente en tronco y extremidades. Puede acompanarse
de compromiso articular que compromete principalmente
munecas, rodillas y tobillos, aunque puede afectarse cualquier
articulacién, ademas suele ser simétrica y de forma bilateral.
Puede presentarse ademds odinofagia, hepatoesplenomega-
lia y manifestaciones graves como pleuropericarditis, derrame
pleural y neumonitis intersticial'’»'?. Paraclinicamente puede
cursar con leucocitosis y neutrofilia hasta en mas del 80%
de los casos, alteraciones de pruebas de funcién hepatica,

elevacién de ferritina hasta 5 veces el valor superior normal y
elevacion de ferritina glucosilada. Los hemocultivos y pruebas
de autoinmunidad son negativos'>. Se han empleado diver-
sos criterios de clasificacién, siendo los de Yamaguchi los més
usados dada su sensibilidad (93%). Otros conocidos son los de
Cush y Fautrel con sensibilidad del 80% para ambos*'.

Se presenta una serie de 17 casos diagnosticados en la ciu-
dad de Santiago de Cali, en 2 centros de nivel 3 de la ciudad.
Se hace la descripcién clinica de los pacientes, el método diag-
nostico y se describe cémo fue el tratamiento de los pacientes
y los resultados obtenidos previamente. La falta de evidencia,
por la baja prevalencia de la enfermedad, motiva la realizacién
de este tipo de serie de casos para una mejor comprension del
comportamiento de la enfermedad en nuestra poblacién.

Materiales y métodos

Estudio retrospectivo de serie de casos. Se estudiaron 17 casos
con diagnéstico de ESA basados en criterios Yamaguchi, en 2
clinicas nivel 3 de Santiago de Cali, en el periodo compren-
dido entre 2009 y 2014 (15 del Centro Médico Imbanaco y 2 de
la Corporacién Comfenalco Valle Unilibre). Se analiza edad,
sexo, clasificacién clinica, tiempo transcurrido entre el inicio
de sintomas y el diagnéstico, tratamiento empleado, caracte-
risticas clinicas y de laboratorio. Para los andlisis se utilizaron
Unicamente porcentajes (tabla 1).

Resultados
Caracteristicas clinicas de los pacientes

El curso de la enfermedad tuvo una duracién aproximada de
40 dias entre el inicio de los sintomas y el diagnéstico. Los
casos de diagnéstico rapido estuvieron vinculados a una con-
sulta més oportuna a un reumatélogo. E1 95% de los pacientes
presentaron fiebre, todos desde el inicio de la enfermedad.
Todos los pacientes presentaron rash cutaneo caracteristico.
El1 86% de los pacientes presentaron compromiso articular en
algdn momento de la enfermedad, generalmente asociado
a los episodios febriles. La mitad de los pacientes cursaron
con odinofagia y el 30% del total presentaron adenopatias
palpables al examen fisico. Solo un paciente present6 hepa-
tomegalia con alteracién transitoria de pruebas de funcién
hepatica (fig. 1).
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Tabla 1 - Caracteristicas clinicas de los pacientes que fueron motivo de estudio en el articulo

Total Hombre Mujer

n=17 10 (58%) 7 (41%)
Edad (afios) 36 (£17) 40 (+19) 28 (4:6)
Sistémico n (%) 14 (80%) 8(80%) 6 (80%)
Policiclico n (%) 1(6%) 0 1(20%)
Crénico n (%) 2(13%) 2(20%) 0
Confirmacién clinica (%) 100% 100% 100%
Biopsia cutanea (%) 26% 30% 20%

Caracteristicas de laboratorio de los pacientes

La gran mayoria de los pacientes (93%) presenté leucocito-
sis con neutrofilia (>10.000 leucocitos/mm?, > 80% neutréfilos),
sin tener clara correlacién con alteracién en el nivel de plaque-
tas. Los reactantes de fase aguda (velocidad de sedimentacién,
proteina C reactiva) se caracterizan por estar elevados en el
86% de los pacientes. Todos los pacientes cursaron con auto-
anticuerpos negativos. E180% de los pacientes se cultivaron sin
tener germen aislado. Se realizé biopsia cutdnea en el 26% de
los pacientes, procesada en el mismo laboratorio, cuyo resul-
tado muestra reaccién inflamatoria sin germen identificado
en las muestras.

Tratamiento

Todos los pacientes recibieron esteroides como base del trata-
miento médico con adecuada respuesta. Los antiinflamatorios
no esteroideos fueron usados en la mitad de los pacientes
y con respuesta limitada. Es necesario mencionar que no
hubo un esquema estandar utilizado. Ningin paciente reci-
bié monoterapia. El 50% de los pacientes recibié tratamiento
con esteroides, metotrexato e hidroxicloroquina con ade-
cuada respuesta. El 33% de los pacientes recibié manejo con
esteroides e hidroxicloroquina, de igual manera, con buena
respuesta. No se puede afirmar que un esquema terapéutico
es mejor que otro, dado que no es la prioridad del presente
texto, ni hay estudios de bioequivalencia, pero podemos decir
que el esquema combinado marcé la diferencia. Solo uno de
los pacientes usé tratamiento biolégico como primera linea,
sin uso previo de otro esquema terapéutico, con el cual hubo
mejoria de los sintomas. La escogencia entre los diferentes
esquemas terapéuticos, por cada reumatdlogo, se basé en el
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Figura 1 - Garacteristicas clinicas en escala porcentual
segun los datos obtenidos de todos los pacientes.

grado de compromiso de la enfermedad al momento del diag-
noéstico.

Discusién

Describimos una serie de 17 casos de ESA de inicio en el
adulto. Los sintomas més prevalentes fueron la fiebre, erup-
cién maculopapular y las poliartralgias, en cuanto a hallazgos
paraclinicos los més prevalentes fueron las leucocitosis con
neutrofilia, reactantes de fase aguda elevados e hiperferritine-
mia. Los criterios de Yamaguchi se cumplieron en la mayoria
de nuestros pacientes, sugiriendo ser estos los mas apropia-
dos, como se ha mencionado en estudios anteriores’®. Cabe
resaltar la importancia diagnéstica y en el seguimiento de
la ferritina a lo largo de diferentes estudios''®, en nues-
tra serie se evidencié que en mas del 50% de los pacientes
estuvo presente un valor por encima de lo normal, dado
que aun no han sido validadas como parte del método
diagnéstico se ha sugerido que pueden ser herramientas
orientadoras.

Tal y como se ha mencionado en las diferentes series de
casos que hablan del tratamiento en esta patologia'’ '8, se ini-
cié manejo con esteroides en el 100% de los pacientes con lo
cual se logré remisién de los sintomas, sin embargo, para man-
tener la remisién de la enfermedad se usaron medicamentos
moduladores de la enfermedad de forma combinada en el
50% de los pacientes, ya que como monoterapia no se logrd
la remisién esperada y comentada en estudios del 76%. No
se administré otro tipo de medicamentos moduladores como
leflunomida, azatioprina, ciclosporina o micofenolato. Por otro
lado, en aquellos pacientes con presentacién mds severa se
decidié iniciar tratamiento con terapia bioldgica con tocilizu-
mab, uno como primera linea por la severidad de los sintomas
y otro por falla terapéutica con hidroxicloroquina, leflunomida
y prednisolona, ya que no fue posible disminuir dosis de pred-
nisolona por debajo de 15mg/dia. Al comparar los resultados
con tocilizumab, que ha sido evaluado en otras series de casos
y en un estudio multicéntrico, retrospectivo, abierto'®?°, con
el nuestro se encontraron resultados similares tras fracasos
con medicamentos de primera linea, aunque sabemos que no
es la terapia bioldgica de primera eleccién, no fue posible usar
el anakinra por no disponibilidad en nuestro pais?’.

En nuestro pais se realizé una serie de casos que muestra
que hay pacientes que tienen formas de presentacién atipicas
y con mayor compromiso sistémico??, sin embargo, al com-
parar dichos resultados con nuestra serie encontramos que
no hay mucha similitud en la frecuencia de aparicién de pre-
sentaciones severas y creemos que el curso de la enfermedad
tiende a ser mas benigno dada la forma de presentacién en
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nuestra serie de casos. Esto podria explicarse porque los sitios
de donde fueron tomados los pacientes son de alta compleji-
dad y llegan los casos mas severos.

No existen ensayos clinicos controlados y aleatorizados
que evallen el tratamiento de esta enfermedad y la infor-
macién que disponemos viene de estudios observacionales,
por lo que consideramos que la pauta terapéutica definitiva
debe hacerse con 2 medicamentos moduladores de la enfer-
medad y segun la presentacién y gravedad de los sintomas
iniciar terapia biolégica para lograr una remisién completa de
la enfermedad. En nuestro medio el medicamento a iniciar
serd el tocilizumab, sin embargo, destacamos que el ideal seria
el anakinra.

Conclusion

La ESA es una patologia infrecuente que representa un gran
reto diagnéstico en el contexto de fiebre de origen descono-
cido, se debe tener un alto indice de sospecha pero debe ser un
diagnéstico de exclusién. Dado que esta enfermedad es rara
no hay estudios epidemiolégicos suficientes para caracterizar
su prevalencia e incidencia mundial. Es necesaria una historia
clinica adecuada, un buen examen fisico, hacer un buen diag-
noéstico diferencial y aplicar los criterios clinicos y paraclinicos
para poder llegar a alcanzar el diagnéstico e iniciar el trata-
miento adecuado con un esquema combinado, generalmente,
para mejorar la calidad de vida del paciente.
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