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ARTICULO DE REVISION

Enfermedad de Still: una perspectiva historica 'y
una revision actua
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José Félix Restrepo®, Luis Alberto Ramirez’

Resumen

La enfermedad de Still es una enfermedad
sistémica rara, de etiologia desconocida, que se ca-
racteriza por picos febriles, rash evanescente color
salmon, artritis, que se puede asociar con odinofagia,
hepatoesplenomegalia y linfadenopatias. Se encuen-
tra menos frecuente & compromiso ocular, pulmonar,
cardiaco, renal y del sstema nervioso central. Den-
tro de los paraclinicas encontramos manifestaciones
inespecificas como leucocitosis marcada, elevacion
detransaminasas y de reactantes de fase aguda como
la PCR, VSG y ferritina. S bien es un diagnéstico de
excluson y hace parte del diagnéstico diferencial de
muchas patologias, han surgido mas de seis grupos
de criterios que nos permiten acercarnos a un diag-
néstico mas preciso.

El siguiente articulo se basd en una revision de
la informacion encontrada en PubMed, MED-
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Ala memoria de Antonio Reginato por ser uno de los lideres
en €l estudio de la enfermedad de Still del adulto.

LINE, LILACS, de articulos en idioma espafiol e
inglés desde el afio 1950, sobre epidemiologia,
patogenia, manifestaciones clinicas y paraclinicas,
criterios diagnosticos y tratamiento de la enfer-
medad de Still.

Palabras clave: enfermedad de Still, artritis
idiopética juvenil, sindrome de Still-Chauffard.

Summary

Still’s disease is a rare systemic disorder of
unknown etiology, characterized by high spiking
fever, evanescent salmon-colored rash, arthritis,
which can be associated with odynophagia, hepa-
tosplenomegaly and lymphadenophaties. It is less
frequent the involvement of eyes, lungs, heart, renal,
and central nervous system. The laboratory show
unspecific finding such us marked leukocytosis,
elevated transaminases, and acute phase reactants
such as CRP, ESR and ferritin. Although it is
considered as a diagnostic of excluson and must be
included in the differential diagnosis of several
pathologies, there are more than sx sets criteria that
allow us to approach a more accurate diagnosss.
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This paper was based on a review of the
information found in PubMed, MEDLINE,
LILACS articlesin English and Spanish since 1950
on the epidemiology, pathogenesis, clinical and
paraclinical manifestations, diagnostic criteria, and
treatment of still disease.

Key words: adult-onset Still’s disease, systemic
juvenile idiopathic arthritis, Still-Chauffard
syndrome.

Introduccién

Laenfermedad Still del nifio y del adulto es una en-
fermedad de tipo inflamatorio sistémico, de causa des-
conocida y patogenia aln no clara que se manifiesta
clinicamente por picosfebriles, artritisy artralgias, erup-
cion méculo-papular evanescente asociada al pico fe-
bril, aunque no necesariamente de presentacion
simultanea. Se presentan frecuentemente linfade-
nopatias, serositis, odinofagia, hepatoesplenomegaliay
otras poco comunes gue se salen de las descripciones
clasicas. No existe una prueba de laboratorio
patognomonica, pero se encuentra frecuentemente
leucocitosis importante con neutrofilia, trombocitosis y
anemia con incremento de los reactantes de fase agu-
da, que en Ultimas son s6lo lamanifestacion paraclinica
de la respuesta inflamatoria sistémica asociada. Cuan-
do setiene un alto indice de sospecha, |as determinacio-
nesdelosnivelesdeferritinay ferritinaglicosiladapueden
ayudar diagnéstico.

Si bien setiene claro que € diagnostico de la enfer-
medad de Still del adulto (ESA) es un diagnéstico de
exclusién, han surgido a través de la corta historia de
esta enfermedad muiltiples criterios diagnosticos, algu-
nosde ellos con buenasensibilidad y especificidad como
los de Yamaguchi, que permiten realizar un diagndstico
més certero. Desde las primeras descripciones realiza-
dasinicialmente por los especialistas en pediatria, seda
cuenta que esta enfermedad es de dificil diagndstico y
guesi bien no esfrecuente, se encuentradentro del diag-
nostico diferencial de mltiples patologias.

Historia

La artritis idiopética juvenil (AlJ) fue descrita en
1864 por Cornil, de acuerdo al andlisishistérico querea
liza John J. Calabro en la octava edicion del libro de
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Hollander y MacCarty*. Cornil, ademas de redlizar la
descripcion clinica, intentd clasificar la enfermedad en
varios subgrupos'.

En 1890, Diamentberger puntualizé quelaAlJseini-
ciabaen formaaguday con fiebre alta'. Ademas, fue el
primero en demostrar los problemas del crecimiento y
lapresenciade brotesy remisionestipicasdelaAlJ. En
1887, George Frederick Still?, pediatrainglés, al estu-
diar 22 nifios con AlJ (incluso con autopsia en tres ca
so0s), observd que estos pacientes tenian algunas
diferencias con la AR dd adulto, ya que comprometian
mas las grandes articulaciones que las pequefias y que
ademas, el cuadro se acompafiaba de fiebre alta,
linfadenopatias, esplenomegalia, hepatomegaliay peri-
carditis. Posteriormente esta forma de artritis se des-
cribié en el adulto y se denominé el sindrome de
Still-Chauffard®3. En 1967, Schlesinger y cols.*, luego
de estudiar 100 pacientes con esta enfermedad, deci-
dieron denominarlacomo enfermedad de Still, en honor
de la persona que realizo la primera descripcion. Este
nombre tuvo bastante acogida. Seis afios después, en €l
articulo de Bywatersen sobre la enfermedad de Still en
Annals of Rheumatic Diseases se continud con la deno-
minacion de enfermedad de Still°. Con la autoridad de
este autor en su época, se logré que & nombre de esta
enfermedad trascendiera incluso en los adultos, deno-
minando como enfermedad de Still del Adulto (ESA),
por la presencia de un cuadro sistémico similar a ob-
servado en nifios.

L os primeros criterios para su diagnéstico los reali-
zan Goldman, Beard y Casey® en 1980, quienes, para
clasificar laenfermedad en € adulto, proponen los cri-
terios diagndsticos de la enfermedad en el nifio; a partir
de esta fecha, se establecen otros criterios como los
propuestos por Calabroy Londino en 19867, Reginato y
cols.® en 1987, Cushy cols. en 1987, Kahny Delaireen
1991° y Yamaguchi, Ohtay cols. en 1992 en & Japén.
Estos Ultimos autores al publicar su serie de 228 pacien-
tes que es considerada la serie més grande del mundo,
resaltando laimportancia de los valores de ferritina. En
1994 Van Reeth y cols.™ asociaron los niveles atos de
ferritinaeisoferritinaen  diagnéstico delaESA. Vignes
y cols.2, en el 2000, demuestran gue los niveles altos
deferritinag, con un porcentaje de glicosilacion menor al
20%, son € hallazgo més (til para el diagnostico de la
ESA y pueden ayudar ademas en el diagnostico dife-
rencia de las FOD.
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Etiologia

La etiologia de la ESA no es completamente clara,
pero una asociacion entre factores genéticos, ambien-
tales y neurosicdgenos puede afectar sus manifestacio-
nesy su prondéstico. No se ha podido demostrar un agente
etiol gico como causa de la enfermedad, pero seinfiere
por las caracteristicas y la sintomatologia tipo B como
fiebre, odinofagia, astenia, que pueda asociarse a un
agente infeccioso, siendo algunas de las manifestacio-
nes sistémicas de la ESA reminiscentes de alguna etio-
logiaviral. Los agentesinfecciosos sugeridos que pueden
desencadenar esta enfermedad en un paciente
genéticamente predispuestoincluyen a parvovirusB19%,
mycoplasma pneumoniae’, rubeola, virus ECHO, her-
pes virus 6, virus parainfluenza, virus Epstein-Barr,
citomegalovirusy yersiniaenterocolitica, entre otros'>,

Inmunogenética

A pesar de informacion en la que se sugiere alguna
relacion entre la ESA y haplotipos especificos del HLA
(del inglés, Human Leukocyte Antigen), como € DR2,
DR4, DR5, DR7, B8y B35, estos hall azgos no son com-
pletamente conclusivos. La baja prevalencia de la en-
fermedad contribuye a un menor entendimiento de la
misma’’. Un grupo de trabajo encontrd un incremento
delafrecuenciadd loci Cw4y Bw35, este Ultimo rela-
cionado con una enfermedad més limitada, menos acti-
va, por lo que podria ser interpretado como marcador
de buen prondstico®.

Patogénesis

Desde la década de los 50 se realizaron las prime-
ras descripciones de la repercusion de la enfermedad
de Still en € sistema hematopoyético®™. Actualmente
los hallazgos hematol 6gicos reportados son similares a
los referidos 60 afios atras: presencia de leucocitosis,
neutrofiliay enlaméduladsea hiperplasiagranul ocitica,
histiocitosis con hemofagocitosis reactiva®.

Participacién de células T. Labiopsiadelas linfa-
denopatias de los pacientes con ESA evidencian hiper-
plasia paracortical que da evidenciaindirecta del papel
de las células T en esta enfermedad?, el estudio
inmunohistol égico de estos nddulos linfaticos muestra
predominio de células T ayudadoras®. Estas células T
sedividen de acuerdo asu perfil delinfoquinas (Figural),
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Figura 1. Subgrupos funcionales de Células
ayudadoras.

en TH1 que se caracterizan por producir INFy e IL-2
gue van a mediar la repuestainmune celular; TH2 que
van a producir IL-4, IL-5, IL-10 e IL-13 que mediarén
la respuesta humoral y otras subpoblaciones de células
T denominadas TH3, THOy TH17 las cuaes en € mo-
mento no tienen unarelacién patogénica directaen esta
enfermedad®?*. En un estudio se encontrd que los pa-
cientes con ESA tenian un predominio de células CD4
con un perfil de expresion de citoquinas TH2 (IL-10,
IL-13 e IL-4)%5, mientras que otros estudios han
encontrado un perfil de citoquinas predominantemente
TH 126—28.

Citoquinas. En los pacientes con ESA activa en-
contramos un disbalance entre las células TH1-TH2. A
pesar de encontrarse un incremento en la concentra
cién de citoquinas TH2 (IL-4, IL-5y IL-10) se observa
un predominio de las citoquinas TH1 (IL-2, IFN-y y
TNF)2 y de IL-6, IL-8 e IL-18%. En Ultimas se en-
cuentra un predominio de interleuquinas pro-infla-
matorias (Figura 2).
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Figura 2. Balance de interleuquinas en ESA
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Interleuquina 6. En la AlJ se encuentran niveles
elevados de IL-6 tanto en pacientes con artrtitis de ini-
cio sistémico (Still) como en pacientes de inicio
poliarticular. El bloqueo del receptor de estainterleuquina
ha mostrado una mejoria importante en pacientes
pediatricos®. Esta interleuquina se encuentraimplicada
en e incremento de los reactantes de fase aguda inclu-
yendo laferritinay se harelacionado con €l incremento
de la actividad en pacientes con ESA®L,

Interleuquina 8. Es una citoquina de naturaleza
proinflamatoria. Su sintesis se realiza principa mente
en macréfagos y células endoteliales. Es un potente
factor quimiotactico paraneutrofilos regulando la pro-
duccion de proteinas de adhesion y amplificando la
respuesta inflamatoria local®. La IL-8 también esti-
mulala migracion de monocitos que se encuentraen la
sangre periféricahastael tejido sinovial atravésdelos
epitelios®, lo cual tiene una clara asociacion con el
dafno articular. Su presencia en pacientes con compro-
miso articular crénico, mas que en aquellos con curso
monoaciclico, sugiere que puede jugar un papel en la
perpetuacién de lainflamacién. Lo que no queda claro
aln es que a pesar de este indicio, la IL-8 también
posee un efecto antiinflamatorio dependiendo del mo-
mento en que participe de la respuestainmune, por lo
gue su verdadero papel en esta enfermedad alin es
dificil de precisar.

Interleuquina 18. Esta interleuquina hace parte de
la superfamiliade IL-1. Producida por los macréfagos,
es capaz de inducir una respuesta de tipo TH1 através
de la estimulacion de células T y de células Natural
Killers paralaproduccion de IFNy. Esimportante en la
diferenciacion de linfocitos CD4 en TH1. En los pa-
cientes con ESA se ha encontrado una elevacién abrup-
ta de la IL-18 durante los picos febriles, episodios de
erupcion y/o artritis que retornan a lo normal después
del tratamiento con corticoides*. También se ha encon-
trado que sus nivelesdisminuyen con €l tratamientoy se
correlacionan con ladisminucion delaactividad clinica
Teniendo en cuenta que la IL-18 es producida por los
macréfagos y que las células de Kuppfer son su repre-
sentacion en el higado, estas producirian lesion hepética
a través de los linfocitos CD8 vy las células Natural
Killers®, sugiriendo que los niveles de IL-18 se
correlacionan con la severidad del compromiso hepati-
o, aungue los datos histol égicos no respaldan comple-
tamente esta afirmacion®.
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Factor estimulante de colonias de macr 6fagos
(M-CSF). Juega un papel importante en la regulacion,
producciény funcion del lingje monocito/macréfago; su
sobreexpresion causa una activacion de todo el sistema
reticulo-endotelia, incluyendo macréfagos, loscualesvan
aproducir IL-6, IFNy y TNF en estos pacientes®.

Factor inhibitorio dela migracién de macr 6fagos
(MIF). Es una citoquina con una amplia actividad
proinflamatoria, regulando unaampliagamade molécu-
las como IL-1B, IL-2, IL-6, IL-8, TNFa, IFNy, éxido
nitrico (NO) y prostaglandina E2 (PGE2). Ademas de
ser un factor activador de linfocitos, parece desempe-
fiar un papel importante en la respuesta inmune inna-

ta®. En la ESA se ha correlacionado en forma
significativacon laseveridad y actividad de laenferme-
dad, con posibilidades de convertirse en un buen marca-
dor de evaluacion y monitorizacion de la enfermedad®.

Interleuquina 1. El mayor productor de IL-1 es €
macréfago; junto con la IL-6 son las tipicas citoquinas
pleiotropicas, siendo una de las moléculas proinfla-
matorias mas potentes y afectando la funcion de cas
todos los tipos celulares®.

El inflamosoma es un complejo macromolecular, se
encuentraen células del sistema monocitico macrofago
y granulocitos neutrofilos, y eslapiedraangular del sis-
tema inmune innato. Este complejo activado lleva ala
produccién de caspasa 1, enzima necesaria para €l paso
deprolL-1B alL 13* (Figura3). Laartritisidiopética
juvenil es considerada actualmente como una enferme-
dad autoinflamatoria mas que una enfermedad
autoinmune®, donde se ha podido documentar que las
células mononucleares de sangre periférica producen
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Figura 3. Activacion del inflamosoma.
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una cantidad excesivade IL-1[3, sin que se pueda docu-
mentar mutacion alguna que afecte la regulacion de la
IL-1PB, por lo cua se podria pensar que podria estar im-
plicado el inflamosoma®. Esta enfermedad presenta
muchas similitudes con su homélogo en los adultos
(ESA), donde se encuentra como principal caracteristi-
ca una elevacion de laIL-18, pero que [lamativamente
tiende a mejorar dramaticamente con anakinra, un an-
tagonista del receptor de IL 1(IL-1Ra); a pesar de esta
mejoria se observa como persisten elevados los niveles
de IL-18, reforzando la idea de un papel importante de
laIL-1B3 en esta enfermedad™.

Epidemiologia

No hay consenso en laincidenciay prevalenciadela
enfermedad en diferentes poblaciones, pero en la serie
francesalaincidencia estimada fue de 0,16 por 100.000
habitantes®. Se ha considerado que afecta en lamisma
proporcién tanto a hombres como a mujeres, pero las
series publicadas después de los afios 80 muestran un
predominio del género femenino. Aunque su presenta-
cién se puede dar a cualquier edad, en genera seinicia
antesdelos 35 afios, con unadistribucion bimoda como
lo muestra la serie francesa, pero que no se cumple en
todas las series; asi, € informe japonés mostro que el
50% de los pacientes eran mayores de 40 afios®.

Aspectos clinicos

Cuatro patrones de la enfermedad han sido descri-
tos: sistémicamonociclica, articular crénicamonociclica,
sistémicapoaliciclicay articular crénicapoliciclica®.

Inicio de la enfermedad

El comienzo de la enfermedad generalmente es pre-
cedido por dolor de gargantaen el 70% de los pacientes
gue puede asociarse a sintomas constitucionales como
mialgias severas, artralgias, cansancio, astenia, anorexia,
nauseas y pérdida de peso en el 50% a 60% de los
pacientes.

Fiebre. Se presenta en un solo pico durante € dia, es
decir monaocotidiana, suele ser mayor de 39°C (102,2°F),
dedosacuatro horasdeduracién, coninterval os afebriles,
més acentuadaal inicio delaenfermedad y se sueleacom-
pafiar de un brote maculo-papular, de color rosado o sal-
mon. Durante e acmé febril suelen presentarse mialgias,
artralgias, cefalea y en ocasiones serositis. En algunos
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pacientes |a fiebre puede presentarse en dos picos febri-
les y en una minoria es intermitente®. La fiebre se pre-
sentaalamismahoradel dia, generdmenteenlasltimas
horas de la tarde o0 en las primeras horas de la noche®.
Este ritmo circadiano de la fiebre es uno de los criterios
mayores para pensar en la ESA.

Brote evanescente. El brote se observa en e 92%
de los casos de la ESA y hace parte de los criterios
mayores de la enfermedad. Es un brote evanescente,
morbiliforme, eritematoso, que seque presentaen € tron-
co, en las superficies extensoras de los miembrosy en
el cuello; clasicamente aparece durante los periodos
febriles® (Figura 4). Puede presentarse el fenémeno de
Koebener, e cual eslaaparicién de unalesién cutanea
en una zona previamente lesionada, asi como dermato-
grafismo, prurito y urticaria®.

Artralgias/Artritis. La artritis al inicio suele ser
oligoarticular, migratoriay posteriormente aditiva. Puede
comprometer grandes y pequefias articulaciones, espe-
cialmente en agquellos casos en que laenfermedad se hace
persistente. Si la artritis se hace cronica (mas de seis
meses), se produce un dafio estructural que compromete
en formaimportante € tarso, € carpo, la columna cervi-
ca y las articulaciones interfal dngicas proximales™.

El estudio del liquido sinovial revelalapresencia
de marcada leucocitosis, con un rango de 3.000-
40.000/cc con predominio de neutréfilos y disminu-
cion del complemento. Los estudios de histopatologia
demuestran una sinovitis cronica inespecifica, con

[N -

Figura 4. Paciente con brote eritematoso, evanes-
cente y enfermedad de Still.
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proliferacion delasinovial einfiltracion delinfocitos
y células plasmaticas®.

Compromiso del sistema reticulo endotelial. EI com-
promiso del sistemareticulo-endotdia es muy frecuente
enlaESA. Las adenomegalias se observan en € 65% de
lospacientesy selocdizan enlasregionescervical, axilar,
epitroclear e inguinal. Los ganglios mesentéricos y
paraadrticos también pueden estar comprometidosy son
descubiertos durante la evaluacion diagnéstica. Cuando
losganglioslinféaticos son Unicos, esmeor redizar biopsia
del ganglio. En aguellos casos, en los que se ha practica
do biopsia de los ganglios linféticos, se puede observar
unahiperplasiareactivao linfadenitisy en algunos se han
descrito sindrome de Kikuchi o linfadenitis necrotizante
en pacientes con ESA%,

Se encuentra hepatomegaliay esplenomegaliaen
40% de los casos. Este compromiso se suele observar
desde € inicio de la enfermedad, 1o que reflgjala gran
actividad inflamatoria de estos érganos por infiltracion
tisular de las células mononucleares y produccién de
citoquinas. La elevacion de las enzimas hepéticas es
secundaria a dafio hepatocelular y cuando se asocia a
incremento de los niveles de bilirrubinas sugiere dafio
hepatico severo, por lo cua se requieren dosis atas de
esteroides. La biopsia hepética muestra la presencia de
infiltrados mononucleares (linfocitos y células
plasméticas) e hiperplasia de células de Kupffer®. Este
compromiso hepético puede estar también asociado a
tratamiento con antiinflamatorios no esteroideos
(AINES)®. También se hadescrito ocasionalmente cua
dros de hepatitis aguda con falla hepatica que han re-
querido trasplante hepatico™.

Serositis. Pueden ocurrir a inicio de la enfermedad,
por esto en aguellos pacientes con sindrome febril y
serositis se debe plantear la ESA como uno delos diag-
nosticos diferenciales.

Dentro del compromiso de serosas, la pericarditis se
puede presentar en el 30% de | os pacientes con un liqui-
do pericardico de tipo exudativo®. El tratamiento en
estos casos es €l drengje quirargico y dosis altas de
esteroides®. El derrame pleural suele presentarse en €l
40% de los pacientes y generalmente es bilateral®.

Otras manifestaciones clinicas poco frecuentes

Compromiso pulmonar. La neumonitis se presenta
en el 20% de los pacientes, con un infiltrado aveolar e
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intersticial, bilateral, que puede ser transitorio, pero que
en algunos casos puede progresar y ocasionar un sin-
drome de dificultad respiratoria del adulto®. Excepcio-
nalmente el compromiso pulmonar puede ser crénico 'y
ocasionar una enfermedad pulmonar de tipo restricti-
vo®. En estos pacientes se ha utilizado tratamiento a
base de esteroides, inmunoglobulina intravenosa,
ciclofosfamida y azatioprina. Recientemente e grupo
de ReumatologiadelaUniversidad de Antioquiadescri-
bi6 un paciente con neumonia intersticial usual en un
paciente con AOSD en €l cua €l debut de la enferme-
dad se dio por la afeccion pulmonar®.

Compromiso abdominal. El dolor abdominal se ob-
servaen el 30% de los casos, puede tener una etiologia
diversa que incluye la peritonitis serosa, adenitis
mesentérica, distension hepética, esplénica o ser secun-
daria a una obstruccién del intestino delgado. El com-
promiso rena en estos pacientes es raro y se presenta
como proteinuria, en pocos pacientes se ha descrito sin-
drome nefrético®?%.

Laboratorio

L os datos de laboratorio que se observan en la ESA
y gue ayudan al diagnostico se asocian a la intensidad
delaactividad sistémicay al incremento de las diferen-
tes citoquinas.

Compromiso hematolégico. La mayoria de los pa-
cientes con ESA tienen leucocitosis neutrofilicay €l re-
cuento oscila entre 12.500 y 40.000 cel/mm y en
ocasiones se presenta una reaccion leucemoide, reac-
cion leucocitoblastica transitoria. Laleucopeniaesrara
y Se presenta en algunos casos graves, pero si esta per-
siste se debe investigar unaleucemia, linfoma o un sin-
drome de Kikuchi®. El examen de la médula 6sea nos
mostrard una hiperplasia granulocitica®.

El compromiso delalinearojay plaquetas esta dado
por anemianormocitica-normocrémicarel acionado con
e proceso inflamatorio crénico, con anemia hemolitica
coombs negativo y por deficiencia de glucosa fosfato
deshidrogenasa asociadas, en otros casos. La
trombocitopenia es generamente transitoriay general-
mente | os paci entes se presentan con trombocitosis como
manifestacion de la respuesta inflamatoria. Los trastor-
nos de la coagulacion son poco frecuentes.

Casi todos los pacientes tienen un incremento de la
sedimentacion globular, proteina C reactiva, amiloide
sérico, hipercomplementemia, haptoglobinay ferritina.
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Esta Ultimaeslaqgue mayor utilidad tiene en €l diagnés-
tico de ESA y aunque es poco especifica, los niveles
mayores de 1000 ng/ml o més de cinco veces su valor
normal sugieren el diagndstico con una sensibilidad del
80% y una especificidad del 46%. Es importante tener
presente la heterogeneidad de la molécula de ferritina
(isoformas), siendo laisoformaglicoproteinaécida- o 1
lamés Util parael diagnostico; una ferritina glicosilada
por debajo del 20% muestra una sensibilidad del 93%,
pero su especificidad sigue siendo baja: del 43%°5%°,
En el grupo de Reumatologia de la Universidad de
Antioquia en un estudio prospectivo de Still juvenil, €
93,4% de | os pacientes presentaron niveles elevados de
ferritinay de estos, € 78,5% tenian valores de ferritina
sérica cinco veces por encima del valor normal ™.

Otras alteraciones de laboratorio que suelen pre-
sentarse son la hipoalbuminemia en el 76% y la
hipergamagl obulinemiaen el 50% de los pacientes. Son
enfermedades seronegativas para anticuerpos anti-
nuclearesy el factor reumatoide.

En Colombia, en la serie de la Universidad de
Antioquia, la sedimentacion estuvo elevada en 9;
leucocitosisen 7 con neutrofiliaen 8; trombocitosisen 7
al igua que hipergamaglobulinemia; ANAS negativo en
8 y positivo en 1; factor reumatoide negativo en 8 y
positivo en 2 (1:80) y proteina C reactiva en 6™.

Cambios radiol6gicos. Durante las fases iniciales
de la enfermedad, |os estudios radiol 6gicos no ayudan a
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establecer d diagndstico, pueden ser normales u obser-
varse edema de tgjidos blandos, leve desmineralizacion
periarticular o efusion articular. En el 41% delos pacien-
tes se puede encontrar una reduccién del espacio
intercarpiano, carpometacarpiano y anquilosis pericar-
piana, en interfaldngicas distales, intercarpianay colum-
nacervical™. A nivel del carpo, seencuentracompromiso
especia mente del hueso grande y ganchoso (Figura 5).

Diagnéstico diferencial

El diagndstico diferencial de la ESA es bastante
amplio, s hien es importante descartar patologias de
origen neoplasico, principalmente de origen hemato-
poyético, asi como enfermedades infecciosas de dife-
rente origen, dentro de las cuales son de destacar algunas
de origen viral como VIH, hepatitis, rubeola, citome-
galovirus, Epstein-Barr, Coxsackie, otras enfermedades
inflamatorias sistémicas granulomatosas como la
sarcoidosis y finalmente otras patologias de origen
autoinmune que pueden presentar un cuadro clinico si-
milar como las vasculitis, dermatomiosistis, espondilo-
artropatias, lupus, sindrome de Schnitzler y el sindrome
de Kikuchi, entre otras.

Criterios diagndsticos

Se han establecido diferentes grupos de criterios para
laenfermedad de Still. Cushy colaboradores publicaronen

Figura 5. Compromiso del hueso grande y ganchoso en la enfermedad de Still.
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1987 € primer grupo de criterios. En 1992 son publicados
loscriteriosde Yamaguchi, los cuaes mostraron unasensi-
bilidad dtadd 92% Yy especificidad del 80%, donde sedes-
taca que es un diagndstico de exclusion por la necesidad
de evaluar y descartar primero otras patologias.

Criterios de Yamaguchi™:
1. Criterios mayores.

e Artralgias con duracién mayor de dos
semanas.

» Fiebre mayor de 39°, intermitente, mayor de
una semana

» “Rash” o brote tipico.

« Conteo deleucocitos mayor de 10 mil (> 80%
de polimorfonucleares).

2. Criterios menores:
« Disfagia
» Linfadenopatias y/o esplenomegalia.
» Anormalidadesen € perfil defuncién hepética
 ANASYy Factor reumatoide negativos.

El diagndstico por criteriosde Yamaguchi requiere:

» Excluirinfeccion.

e Excluirmalignidad.

» Excluir enfermedad reumética.

e Cumplir cinco criterios (al menos dos deben
ser criterios mayores).

Fautrel y colaboradores, en € afio 2001, publican otra
serie de criterios donde se tienen en cuenta |os niveles
deferritinay ferritina glicosilada, con una sensibilidad
del 80,6% Yy unaespecificidad del 98,5%, por lo cual son
los recomendados actualmente.

1. Criterios Mayores:

» Fiebre en picos mayor de 39°.

e Artragias.

» FEritematransitorio.

« Faingitis.

» Polimorfonucleares mayores del 80%.
» Ferritinaglicosilada menor del 20%.

2. Criterios menores:

» Brote maculo-papular
» Leucocitos mayores de 10 x 10%L.

El diagnostico se hace por la presencia de cuatro
criterios mayores o tres criterios mayores mas dos
menores.
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Tratamiento

Los AINES se encuentran dentro de los primeros
medi camentos convencional es usados parael tratamien-
to de la ESA, pero su baja eficacia como monoterapia
hasido demostradaen losdiferentes estudios, requiriendo
en la mayor parte de los pacientes € uso de corticos-
teroides adosis de 0,5 a 1 mg/k/dia de prednisolonain-
cluso en casos refractarios € uso de metilprednisolona
0 dexametasonaintravenosa ha sido exitoso. A pesar de
mejorar los sintomas sistémicos y articulares, no han
logrado modificar la progresion el dafio radioldgico en
las formas articulares cronicas™.

El uso de medi camentos antirreuméti cos modificado-
res de la enfermedad es necesario en pacientes que no
mejoran con e tratamiento con esteroides y en quienes
contindian con progresion del dafio radiol 6gico; también
se utilizan como ahorradores de corticoides”™. Teniendo
en cuentalabagjaincidencia de laenfermedad, larediza
cién de estudiosclinicos controlados es dificil, por lo cua
las recomendaciones de tratamiento se basan en estudios
detipo retrospectivos. En € estudio de Fautrel, € uso de
metotrexate en pacientes que no respondieron a
corticoides, 0 que desarrollaron efectos adversos graves,
permitié que 69% alcanzaran remision completay 42%
fueran capaces de permanecer libres de sintomas’™. Apar-
te del metotrexate otros DMARDs como ciclosporina,
hidroxicloroquina, penicilamina, azatioprinay leflunomida
han sido usados con eficacia variable”.

Actuamente los modificadores de la enfermedad de
origen biolégico tienen su lugar en € tratamiento de ESA
cuando no hay respuesta con € tratamiento de primera
linea: AINES, prednisonay metotrexate. El Infliximaby €
Etanercept han mostrado su utilidad mejorando larespues-
ta clinica en pacientes con una forma sistémica de la en-
fermedad, asi como en pacientescon unaformapoliarticular,
y han sido de utilidad en muchos casos refractarios™.

Anakinra es una forma recombinante del antagonista
dd receptor de lainterleucina-1, que hamostrado unares-
puesta favorable en algunos casos refractarios ala terapia
con esteroides, metotrexate y anti TNF; a pesar de esto,
fatan estudios que solidifiquen la evidencia existente™.

La ESA es una enfermedad sistémica, inflamatoria,
de baja frecuencia, que se presenta como un cuadro
febril asociado apoliartralgiaso poliartritis, brote carac-
teristico y multiples manifestaciones sistémicasy dela
boratorio, por lo cual esnecesario realizar una adecuada
historiaclinica, realizar un buen diagnéstico diferencial



VOL. 15 No. 3 - 2008

y establecer s tiene suficientes criterios para el diag-
nostico parainiciar un tratamiento adecuado que mejo-
re no solo la calidad de vida del paciente sino
probablemente su prondstico.
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