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RESUMEN

Paciente masculino de 48 anos de edad con antecedente de Diabetes Melli-
tus tipo 2, hospitalizacién previa por fiebre, adenopatias y una prueba serolé-
gica falsa positiva para Borrelia, recibid tratamiento con antibidticos y analgé-
sicos-antitérmicos, con mejoria inicial, siendo egresado.

Luego reaparecieron sinfomas, acudié a consulta externa de hospital oncolé-
gico, exdmenes complementarios revelaron: anemia severa, leucocitosis, fe-
rritina muy elevada, VIH negativo, ecografia: hepatoesplenomegalia y biopsia
de adenopatiainguinal que reportd linfadenitis reactiva, descartdndose pato-
logia oncoldgica; su cuadro persistié durante los siguientes mesesy empeord,
reingresando a centro hospitalario con: fiebre, poliartritis, odinofagia episé-
dica, pérdida de peso, palidez cutdneo-mucosa generalizada, rash cutdneo
y hepatoesplenomegalia, por lo cual es reevaluado como un caso de fiebre
de origen desconocido.Por alta sospecha clinica, con criterios de Yamagu-
chi, excluyendo infecciones, neoplasias y ofras enfermedades autoinmunes.
Se llegd a la conclusién diagndstica de Enfermedad de Still del adulto (ESA).
La relevancia de este caso estd determinada porque es una enfermedad,
inflamatoria sistémica rara, de etiologia desconocida, de diagndstico tardio,
responsable de una proporciéon significativa de casos de fiebre de origen des-
conocido, que ocasiona deterioro de calidad de vida, con complicacién
aguda, aungue rara, pero mortal, como es el Sindrome de activacion macro-
fagica y secuelas musculoesqueléticas que pueden ser graves. Se presenta
con mds frecuencia en mujeres, edad promedio de 25 anos , sin embargo este
caso , se presentd en un vardn de4d8 anos, encontrdndose dentro del menos

del 30% que ocurre en hombres, y del 27% que ocurre posterior a los 35 anos
PALABRAS cLAVE:Enfermedad de Still del Adulto, Fiebre, Artritis, Exantema, Ferritina

ABSTRACT

A 48-year-old male patient with a history of Type 2 Diabetes Mellitus, previous
hospitalization for fever, lymphadenopathy and a false positive serological test
for Borrelia, received treatment with antibiotics and analgesic-antipyretics,
with initial improvement, being discharged. Then symptoms reappeared, he
went to the outpatient clinic of an oncology hospital, complementary fests
revealed: severe anemia, leukocytosis, very high ferritin, negative HIV, ultra-
sound: hepatosplenomegaly and biopsy of inguinal adenopathy that repor-
ted reactive lymphadenitis, ruling out oncological pathology; His condition
persisted during the following months and worsened, and he was readmitted
to the hospital with: fever, polyarthritis, episodic odynophagia, weight loss, ge-
neralized skin-mucosa paleness, skin rash and hepatosplenomegaly, for which
he was reassessed as a case of fever of unknown origin. Due to high clinical
suspicion, with Yamaguchi criteria, excluding infections, neoplasms and other
autoimmune diseases. The diagnostic conclusion of adult Still's disease (AOSD)
was reached. The relevance of this case is determined because it is a rare,
systemic inflammatory disease of unknown etiology, late diagnosis, responsible

DOl

ORCID: 0000-0003-1173-888X
0000-0001-6347-6450

ISSN:

for a significant proportion of cases of fever of unknown origin, which causes
deterioration of quality of life, with acute complication, although rare, but fa-
tal, such as macrophage activation syndrome and musculoskeletal sequelae
that can be serious. It occurs more frequently in women, with an average age
of 25 years, however this case occurred in a 48-year-old man, being within the
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less than 30% that occurs in men, and 27% that occurs after 35 years
KEYy worbDS: Still’s Disease Adult-Onset, Fever, Arthritis, Exanthem, Ferritin
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INTRODUCCION

E sta patologia fue descrita por primera vez
en 1897, en ninos, por George Still y fue con-
siderada como epdnimo de Atrtritis Idiopdatica
Juvenil Sistémica-AlJS. Para 1971, Bywaters uti-
lizd el termino “Enfermedad de Still del adul-
10", para describir los casos referentes a dicha
condicion de edad, con similares caracteris-
ticas que los pedidtricos, pero que no cum-
plian criterios de Artritis reumatoide cldsica 4-
21) y se la considerd una enfermedad rara.
Conforme a revisiones publicadas en la dé-
cada de 1980, se demostrd su ocurrencia
en todo el mundo, afectando predominan-
temente a mujeres y a los mds jovenes, tres
cuartas partes de los casos estudiados, in-
formaron que el inicio fue entre los 16 y 35
anos de edad (6), con evidentes picos entre
los 15-25 anos vy, entre 36-46, con incidencia
anual de 0.16 casos por cada 100,000 perso-
nas 21).

Es una enfermedad AUTOINFLAMATORIA, etio-
logia desconocida; considerado como un
sindrome reactivo, con factores predisponen-
tes genéticos y desencadenantes infecciosos,
COMO NUMEIOSOS Virus y bacterias: Yersinia en-
terocolitica y Micoplasma Neumoniae (21-22)
En la fisiopatologia, se ha propuesto la des-
regulacion de respuesta inmune, con altera-
cion de produccion de citocinas, como IL18,
interferéon gamma y TNF (elacionada con
actividad de la enfermedad); asi como res-
puesta Th17 con elevacion de IL1B, IL6, IL17,
IL18, 1121,IL23, las cuales estan siendo consi-
deradas como blanco terapeutico(21-22).
Estas citoquinas proinflamatorias y pirdgenas
ejercen efectos en el hipotdlamo, producien-
do fiebre, con aumento de la produccion ca-
l6rica (escalofrio) o disminucion de la misma
(vasoconstriccion), pero ésta rara vez supera
los 41.1°C, excepto si existe dano estructural
en los centros hipotaldmicos (hipertermia ma-
ligna).(1)

Las principales caracteristicas clinicas inclu-

yen la TRIADA CLASICA:

1.- FIEBRE: En aguja, si presenta patrén mo-
nofdsico, puede ser superior a 39.5°% existen
dos variantes: coftidiana o recurrente diaria,
O doble cofidiana con ese niUmero de picos
febriles por dia. Con cambios bruscos de 4
grados en 4 horas, precede a ofras manifes-
taciones y suele mantenerse en un 20% de
pacientes, es decir, no siempre cede por
completo.

En algunas regiones la ESA, es causa de fie-
bre de origen desconocido (FOD), condiciéon
definida por temperatura mayor a 38.3°C re-
currente durante tres, o mds, semanas, sin da-
tos de inmunodepresion y neutropenia, 1o que
deriva en la ausencia del diagndstico luego
de varias consultas ambulatorias o dias de
hospitalizacion, tres en cada caso ).

Por lo tanto deben considerarse entre el diag-
nostico diferencial de patrones febriles carac-
teristicos infecciosos como Paludismo, Borre-
liosis; oncohematoldgicos (infomas) y otras
enfermedades autoinmunes (3).

2.- ARTRITIS o ARTRALGIAS: Inicialmente leve,
transitoria y oligoarticular, en ocasiones, evolu-
cionan en meses, hacia poliartritis mas grave y
destructiva, afectando en orden descenden-
te: rodillas, munecas, tobillos, codos, interfa-
lGngicas proximales, hombros, considerando
caracteristico de la ESA, pero poco frecuente,
la fusion de arficulaciones de la muneca.

3.- ERUPCION CUTANEA: mdculas o mdécu-
lo-pdpulas, asalmonadas, no pruriginosas
ubicadas en tronco y extremidades, pudien-
do afectar tambien palmas de manos, planta
de pies y carq, visibles en areas de presion y
durante los episodios febriles, con fendmeno
de Koebner (puede aparecer la erupcion, al
acariciar la piel. En la Histopatologia se obser-
va: edema dérmico, inflamacion perivascular
con linfocitos e histiocitos. En inmunofluores-
cencia de la biopsia se observan: depdsitos
de C3, en paredes vasculares.

Otros sinftomas frecuentes son: dolor faringeo
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69%) que suele preceder a la fiebre o a la
erupcion, es debido a faringitis aséptica no
supurativa o a pericondritis cricofiroidea; mial-
gia, que se exacerba con los picos de fiebre,
y puede ser grave y debilitante, con CPK, al-
dolasa ligeramente elevadas, EMG y biopsias
normales o con patrén miopdtico inflamatorio
inespecifico. Esplenomegalia, linfadenopa-
tias cervicales, dolorosas, simétricas, con  hi-
perplasia inmunobldstica paracortical intfensa
en biopsia, e inmunohistoquimica de hiper-
plasia benigna de células B policlonales.

Una minoria incluyen: hepatomegalia, au-
mento moderado de tfransaminasas y de fos-
fatasa alcalina, con casos raros de falla he-
pdtica fulminante, asociada a administracion
de AINES. Ofras manifestaciones gastrointesti-
nales son: dolor abdominal, nduseas, anore-
xia y pérdida de peso, debidos a linfadenitis,
pancreatitis o peritonitis aséptica. Sinfomato-
logia cardiaca a causa de: pericarditis, mio-
carditis con arritmias, insuficiencia cardiaca,
taponamiento cardiaco. Complicaciones
pulmonares asociadas a: pleuritis, infiltrados
pulmonares transitorios y enfermedad intersti-
cial grave, SDRA; que generan tos, dolor pleu-
ritico y disnea. Otras manifestaciones incluyen
las Renales, en vitud de: nefritis intersticial,
mesangial, glomerulopatia colapsante, ami-
loidosis secundaria; neurologicas: Meningitis
aséptica, convulsiones, encefalitis, Leucoen-
cefalopatia posterior reversible; y oftalmologi-
cas: gueratoconjuntivitis seca, uveitis, conjun-
tivitis, episcleritis. (6-21)

En Laboratorio los datos son inespecificos:
leucocitosis mds de 15.000 con neutrofilia,
a veces con formas inmaduras en bandas;
anemia normocitica normocrémica, con Ho
menor a 10 g/dl; puede existir fromlocitosis
reactiva o, mds raro, trombocitopenia como
parte de PTT, Sindrome hemolitico urémico,
CID.

Es caracteristico observar elevacion sorpren-
dente de la Feritina en comparacion con
otfros reactantes de fase aguda y en otros tras-
tornos (7), relaciondndose con actividad de la
enfermedad y con respuesta al tfratamiento,
observandose valores que superan los 10.000
ng/ml, con porcentaje de ferritina glicosilada

mMaAs bajo que otras enfermedades reumdti-
cas, valores < de 20% tienen sensibilidad de
43% vy especificidad de 93%, para ESA. Los
ofros reactantes de fase aguda, VSG y PCR
también estdn incrementados, pudiendo en-
contrarse caida paraddjica de VSG con prue-
bas de funcion hepdtica y PCR por encima
del limite superior, en cuyo caso indican Sin-
drome de activaciéon macrofagica.

Los marcadores inmunoldgicos ANA, FR, in-
crementados con titulos bajos, se encuentran
en menos de 10% de pacientes; aumento de
IL6, TNF, IL18, ésta ultima mds especifica. Es-
tudios de liguido sinovial con leucocitosis pro-
medio de 13.000, con sinovitis cronica revela-
da mediante biopsia.

El diagndstico se efectua por exclusion, resul-
tan Utiles para evaluacion los criterios de Ya-
maguchi y los recientes de Fautrel Gabla 1-2).

Su tratamiento inicial depende del grado de
actividad y su terapéeutica posterior, se instala
segun respuesta y si el cuadro predominante
es artritico o sistémico inflamatorio. En casos
leves se pueden prescribir AINES, glucocor-
ticoides en dosis bajas; si el cuadro es mo-
derado: Glucocorticoides, FAME (Fdrmacos
antireumadticos modificadores de la enferme-
dad); si las manifestaciones son graves: Glu-
cocorticoides en pulsos IV, agentes biologi-
cos: inhibidores de TNF, ILT, IL6.

El prondstico es desfavorable si no es diag-
nosticada y si debuta con poliartritis proxima-
les grandes como homlbro y caderas o si fuvo
episodios en la ninez que ameritaron uso de
corficoides, dejando secuelas como anqui-
losis en manos y ocasionalmente pies (8). Su
mortalidad de causa cardiovascular y respi-
ratoria estd aumentada, asi como en la ma-
yoria de los frastornos autoinmunes (@). Una
complicacion poco frecuente, pero grave, es
el Sindrome de activacion macrofagica 21).
Por lo expuesto previamente, con el objetivo
de evitar retrasos diagnosticos y tratar oportu-
namente esta patologia rara autoinflamato-
ria, que simula cuadros infecciosos © neopld-
sicos (10), como ocurrid en el caso reportado,
se decide plantear el presente andilisis.
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PRESENTACION DE CASO

Paciente masculino de 48 anos de edad,
mestizo, ocupacion comerciante en areas ru-
rales, con anfecedentes patoldgicos de: Dia-
betes Mellitus tipo 2 (DM2) diagnosticada en
el 2010, tratada con linagliptina 5 mg diarios;
Pancreatitis de origen no biliar y trauma en
piermna derecha, por accidente de trdfico, en
el mismno ano sin complicaciones aparentes.
Primer ingreso hospitalario el 19 de Diciembre
2012 debido a cuadro clinico de inicio en
Septiembre 2012, caracterizado por fiebre,
sudoracion, mialgias, artralgias, dolor inguinal

EXAMENES COMPLEMENTARIOS

derecho con irradiacion al gluteo, con limi-
tacion funcional. Durante su evolucion hospi-
talaria presenta picos diarios de hipertermia
40°C, intermitente, de aparicion vespertina,
sin defervescencia completa; cefalea, de-
bilidad muscular, dolor infenso en region in-
terescapular izquierda, leve edema en extre-
midades inferiores. Al examen fisico: palidez
cutdneo mucosa generalizada, esplenome-
galia y dificulfad en la marcha. Niega antfe-
cedentes de enfermedades genéticas perso-
nales o familiares.

DICIEMBRE 2012 - ENERO 2013
HB

HTO
VCM
HCM

GLUCOSA
SODIO
LEUCOCITOS
NEUTROFILOS
PLAQUETAS
UREA
CREATININA

FA
GGT

ALBUMINA
TRANSAMINASAS
PCR

7.7

24%
77/80
24.4/27

247 mg/dl
128 mEq/L
18900
83%
647000
36,4

1,12

526/374
325/61

3,4
NORMALES

+++
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PLASMODIUM

DENGUE

VIH

BRUCELLA ABORTUS IgG

BORRELIA IgM

ELECT DE PROTEINAS
UROCULTIVO

Hbalc

HEMOCULTIVO

NEGATIVO
NEGATIVO
NO REACTIVO
2,34

2,93/0,9

PATRON POLICLONAL
NEGATIVO

8,10

NEGATIVO

Siendo tratado con analgésicos, antibidticos:

ceftriaxona y doxiciclina por diagndstico de Enfermedad de Lyme (ante-
cedentes picadura por garrapatas en el ano 2012, serologia IgM Borrelia
elevada) con leve mejoria clinica, es egresado 9 de Enero 2013, del centro

hospitalario.

Posterior, el paciente se realiza exdmenes complementarios ambulatorios,
con los siguientes resultados:

LABORATORIO MARZO 2013
LEUCOCITOS

NEUTROFILOS

HB

VCM 7

PLAQUETAS

ANA y ENA

27100
87%
8,6
6/80
516,000
NEGATIVOS, EXCEPTO ANTI SM Y ANTI
RNP: LIGERAMENTE ELEVADOS

PROTEINA C REACTIVA 14,4/0,8
BENCE-JONES PROT N EGATIVO
MARCADORES TUMORALES NEGATIVOS
BORRELIA IgM 0,6/0,9
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LABORATORIOS ABRIL —MAYO 2013 (REALIZADOS EN SOLCA)

LDH
VIRUS HEPATITIS A-B-C
CMV IgM

PPD

TOXOPLASMA IgM
EPSTEIN BARR IgM
EPSTEIN BARR IgG
TOXOPLASMA IgM
BORRELIA IgM
FERRITINA

HIERRO
TRANSFERRINA

494/480
NEGATIVOS
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
518/510
NEGATIVO
0,6/0,9
37260/400
36/59
159/250

ESTUDIOS DE IMAGENOLOGIA - PATOLOGIA ABRIL 2013

EKG Y ECOCARDIOGRAMA

TAC TORAX

Adenomegalias mediastinicas. Engrosamiento basal pleural derecho, con atelectasias

segmentarias de |ébulo inferior

TAC ABDOMINOPELVICO
(FIGURA 4)
MIELOGRAMA

FROTIS PERIFERICO

ELECTROFORESIS DE Patron de gammapatia policlonal

PROTEINAS
CITOLOGIA DE LCR Negativo para malignidad.
BIOPSIA GANGLIONAR
VEDA Y

GASTRICA

Taquicardia sinusal, disfuncidn diastdlica tipo |, FEVI 60%

Adenomegalias de hasta 2 cm, axilares derechas y por debajo de pectorales, no

Hepatoesplenomegalia: bazo 14 -15cm, No ascitis. No adenopatias retroperitoneales

No infiltracion blastica, ni metastasica

Segmentados sin granulaciones toxicas.

Linfadenitis crénica con hiperplasia folicular reactiva inespecifica

BIOPSIA  Gastritis crénica con act. inflamatoria severa, colonizacién moderada por H. pylori.

-Segundo ingreso el 25 de Junio de 2013 por cuadro clinico
de nueve meses de evolucion, caracterizado por: exaceroba-
cién de cuadro febril cronico, que se inicia desde Septiembre
2012, de 40°C, de predominio vespertino, infermitente, que
disminuye posterior a la administracion de paracetamol, sin
defervescencia completa, concomita consudoracion pro-
fusa, escalofrios, infensa astenia, pérdida de peso mds del
10%, sin anorexia, lesiones dérmicas con prurito en regiéon an-
terior del torax, extremidades, respetando palmas; luego de
dos meses: mialgias, que afecta cuddriceps, triceps crural,
pantorrillas, limita la deambulacion; poliartritis que involucra:

munecas Figura 1), metacarpofaldngicas, interfaldngicas
proximales y distales de manos Figura 2), hombros, codos,
interfalangicas distales de 1ero y 2do dedo de ambos pies.
Examen fisico: palidez muco-cutdneaq, lesiones dérmicas
(Figura 3) que se inician, en flanco, espalda, tipo mdaculas ro-
sadas, confluentes, evanescentes, No pruriginosas, que luego
se extienden a cara anterior de térax, region interma y anterior
de muslos; hepatoesplenomegalia; poliartritis en lugares an-
tes descritos; dolor en cuddriceps crural, friceps crural, pan-
torrillas, acompanado de disestesias, que se exacerbaban
con la deambulacién, ocasionando limitacion funcional.
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FIGURA 1. Signos de inflamacion en articulacion de la
mufeca.

FIGURA 2. Signos de inflamacién en articulaciones de mano
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FIGURA U4: TC Abdominal, se observa hepatoesplenomegalia, no adeno-
patias retroperitoneales, ni mesentéricas

DISCUSION

El caso fue valorado en diferentes unidades,
sin diagndstico concluyente al inicio. En su pri-
mer ingreso hospitalario, fue fratado con an-
tibidticos tipo ceftriaxona, doxiciclina y anal-
gésicos, debido a las manifestaciones de
artritis, fiebre y adenomegalias, con prueba
serolégica positiva para Borrelia, fue dado de
alta con control ambulatorio, con leve mejo-
ria, pero sin resoluciéon de su cuadro, ya que
se trataba de un falso positivo para Enferme-
dad de Lyme(12), que se puede presentar
en caso de mala técnica de laboratorio o,
si el sistema inmune produce anticuerpos No
especificos, como reaccion cruzada; por lo
cual se recomienda estrafegia de 2 niveles
para respaldar el diagndstico: ELISA, Inmu-
nofluorescencia inicial, o dos pruebas ELISA,
para mejorar sensibilidad y especificidad, se-
guido de la prueba confimatoria de Western
Blot y, en casos limitados PCR (28), que en el
presente caso No se realizaron.

Su fiebre persistia en forma intermitente, ana-
diendose sinformas constitucionales como
pérdida de peso, mialgias infensas que difi-
cultaban la marcha, y lesiones dermicas ma-
culares, color asalmonado, no pruriginosas,
evanescentes, acompandndose de fendme-
no de Koebner (13), asociadas a la fiebre y
localizadas en flanco, espalda y muslos; tam-
bién estd descrito que se presentan como
exantemas cutdneos persistentes, atipicos,

como placas hiperpigmentadas, mismos que
histoldgicamente se caracterizan por quera-
tinocitos disqueratéticos en la epidermis, con
depdsito déermico de mucina, que se correla-
cionan con cronicidad, por lo cuadl se sugiere
realizar biopsia (13).

Luego aparecio odinofagia que se empeord
durante su estadia hospitalaria, coincidiendo
con la hipertermia. Por su fiebre persistente de
9 meses de evolucion, sin causa filiada, a pe-
sar de multiples estudios, se le enfocd como
FOD.

Se redlizaron multiples andlisis complementa-
rios para excluir causas infecciosas y neopld-
sicas malignas, que en el adulto correspon-
diente al grupo etdreo, de cuarta a quinta
decada, constituyen entre el 50 a 80% de la
etiologia de FOD (3). El otro 10-20 % corres-
ponden a enfermedades autoinmunes, sien-
do la Enfermedad de Still del adulto, Areritis
macrociticas y Polimialgia Reumdtica, casi
exclusivas de adultos, sin embargo las dos Ul-
timas predominan en mayores de 50 anos vy
se acompanan de VSG >40 mm/h, lo cual no
se presentd en el caso analizado (2-17).

Dentro de los diagndsticos diferenciales que
se analizaron en este caso clinico se encuen-
fran los siguientes:

A Infecciones: El patron febril en este
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tipo de patologias, difiere del incremento de
temperatura en aguja, cofidiana de la ESA,
asi como su relacion con la aparicion de la
erupcion cutanea. Los cuadros virales agudos
por rubéola, Epstein-Barr, hepatitis, parvovirus
B19, citomegalovirus, VIH, puede ocasionar
fiebre y adenopatias; las patologias bacte-
rianas también pueden producir leucocito-
sis y reactantes de fase aguda elevados, sin
embargo suelen tener hemocultivos positivos,
formas inmaduras de neutrdfilos en bandas ,
con granulaciones toxicas especialmente en
sepsis, lo cual se excluyd en el caso presenta-
do.

La Enfermedad de Lyme Borreliosis), produci-
da por una espirogqueta, transmitida por pica-
dura de garrapatas genero Ixodes, con casos
aislados reportados en Ecuador, el primero en
el ano 2004 de 12 anos de edad con ante-
cedente de exposicion al vector en un zoolod-
gico, que debutd con cefaleq, fiebre, fotofo-
bia, disminucion de la vision derecha; vy otro
reportado en el 2013, con antecedentes de
vigjes a Rioja-Espana, que presentd meningi-
tis. (24-25); fue considerada en el diferencial
por la sintomatologia y serologia IgM falso po-
sitivo en Enero, sin embargo no se comprobd
con Westem Blot y su control serologico fue
negativo en marzo 2013.

B) Enfermedades granulomatosas: Cro-
hn, sarcoidosis, excluidas con biopsias nega-
fivas.

C) Malignidad: En ESA las biopsias, revelan
hiperplasia inmunobldstica paracortical in-
tensa, y en inmunohistoquimica se confirma
hiperplasia benigna de células B policlonales
(21). Ofras neoplasias para diferenciar son:
Enfermedad de Castleman, sindromes mie-
loproliferativos, linfoma  inmunobldstico de
células T, canceres de 6rganos solidos y sin-
dromes paraneopldsicos. En el presente caso
no habian adenopatias centrales, marcado-
res fumorales fueron negativos, se descarto-
ron blastos en biopsia de meédula ésea; gan-
glio inguinal sin células malignas primarias ni
metastasicas.

D) Enfermedades del tejido conectivo: Lu-
pus eriteratoso sistémico (LES), enfermedad
mixta del tejido conectivo (MCTD), Artritis Reu-

matoide (AR), Arritis reactiva. En el presente
Caso, se descartaron antecedentes de infec-
cion del tracto urinario o gastrointestinal; no
alopecia, ni fendbmeno de Raynaud, ni nefritis,
ANA, anti DNA bicatenario, FR, Anti CCP: ne-
gativos, anti Smith y anti RNP elevados titulos
bajos.

Los pacientes con AR no presentan fiebre,
erupcion cutdnea, ni adenopatias, y la si-
novitis afecta especialmente a manos, con
patréon simétrico y bilateral, pero a diferencia
de ésta, en la enfermedad de Still del adulto
cualquier articulacion puede estar compro-
metida, principalmente rodillas, munecas vy
tobillos(14), incluso interfaldngicas distales y
sacroiliacas, que se respetan en la AR (15); el
patrdon evolutivo es inicialmente leve, transito-
rio y oligoarticular, con un fercio de pacientes
que evoluciona hacia la cronicidad, como
en el caso reportado, torndndose poliarticu-
lar, destructiva y erosiva con tendencia a la
anquilosis infercarpianas, carpometacarpio-
nas, intertarsianas, interapofisiarias posteriores
cericales (16), con ANA, FR gque se presentan
solo en 10% de pacientes, y a titulos bajos, en
este caso fueron negativos. La Ferritina por
encima de 3mil ng/ml, generalmente no se
presentan en enfermedades reumdadticas, di-
ferentes a ESA.

La dermatomiositis, presenta lesiones cutd-
neas diferentes: eriterna en heliotropo, pdpu-
las de Gottron; CPK, LDH demuestran miositis
inflamatoria importante. Vasculitis como Po-
liarteritis nodosa (PAN), pueden tener fiebre,
arfralgias, exantemas, dolor abdominal, pero
ademads existe lesion orgdnica isquemica, ne-
fropatia y lesiones dérmicas, que son diferen-
tes, con biopsias que demuestran vasculitis.

E) Reacciones farmacoldgicas: Hipersensi-
bilidod a medicamentos también pueden
presentar fiebre y sindrome constitucional,
pero la biopsia suele ser Util para diferenciar.
En el Sindrome DRESS, que es una reaccion
a fdrmacos, con eosinofilia y afectacion sis-
témica, ocurre tipicamente a las 2-6 sema-
nas posterior a exposicion con presencia de
linfocitosis atipica, en vez de, como en éste
Caso, leucocitosis marcada con neutrofilia y
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reactantes de fase aguda muy elevadas, es-
pecialmente ferriting, .

F) Enfermedades autoinflamatorias y ofras:
Sindrome de Hiper-IgD, periddico asociado al
receptor de TNF, de Schnitzler, Sweet; Sarcoi-
dosis, Enfermedad de kikuchi, Linfohistiocitoiss
hemofagocitica, son raros y el caso actual del
andlisis, presentalba caracteristicas diferentes.

Por exclusion y por alta sospecha clinica de-
bido a sindrome febril, reumatolégico exan-
tematico, con triada cldsica de pirexia (95%
de los casos) intermitente en aguja, con uno
O dos picos diarios, con defervescencia in-
completa enfre ambos picos, de predominio
en las Ultimas horas de la tarde y primeras de
la noche, de <4 horas aproximadas de du-
racion, con normalizacién en la manana si-
guiente; rash y artritis; asociado a la presencia
de 8 de 9 CRITERIOS DE YAMAGUCHI! (Tabla
1), utilizados para clasificar, se llega a la con-
clusion que se trata de una ENFERMEDAD DE
STILL DEL ADULTO (se consideran positivos, o0s
casos gque cumplen 5 o mds criterios, de 1os
cuales, al menos 2 deben ser criterios mayo-
res(18).

Los criterios mds recientes son los de Fautrel
Tabla 2) (19), con sensibilidad y especifici-

dad de 80.6 y 98.5% respectivamente (21).
Se incluye la fraccion glicosilada de la Ferriti-
na menor a 20%. La feritina fisioldgicamente
se dglicosila en el plasma y su porcentaje os-
cila entre el 50% - 80%; en la ESA este por-
centaje es muy bagjo, lo que la diferencia de
ofras patologias inflamatorias en las que esta
disminucion no es muy pronunciada. (27).

Estudios por Fautfrel et al, corroboran que la
hiperferritinemia, se relaciona con los sinto-
mas principales de ESA y desciende si el cuo-
dro estd en remisidon, concluye que es va-
liosa para acortar el diagnodstico diferencial,
si se asocia Ferritina 5 veces por encima de
lo normal, con su fraccion  glicosilada menor
al 20% (23). En el caso reportado, la ferriti-
na al inicio fue >37260/ 400 ng/ml previo al
tratamiento y posterior al mismo descendio
a 9970/400 ng/ml (11), pero no contdbamos
con la prueba de la fraccion glicosilada en
nuestro medio. El mecanismo de hiperferriti-
nemia, Nno ha sido totalmente aclarado, pero
puede ser explicado por la inflamacion, fie-
bre, disfuncion hepatocelular, nimero de
receptores de ferritina disminuidos, histiocitos
activados que fagocitan hematies, ademas
se han implicado citoquinas y prostaglandi-
nas, que favorecen la sintesis de ARNm de la
feritina del hepatocito (26)
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CRITERIOS DE YAMAGUCHI
CRITERIOS MAYORES:
FIEBRE > 39°C, DURANTE MAS DE UNA SEMANA
ARTRALGIAS O ARTRITIS DURANTE MAS DE 2 SEMANAS
EXANTEMA MACULAR O MACULOPAPULAR EVANESCENTE
LEUCOCITOSIS = 10,000/UL CON > 80% DE SEGMENTADOS

CRITERIOS MENORES

ODINOFAGIA

LINFADENOPATIA

HEPATOMEGALIA O ESPLENOMEGALIA

FUNCION HEPATICA ANORMAL

ANTICUERPOS ANTINUCLEARES Y FACTOR REUMATOIDEO NEGATIVOS

EL DIAGNOSTICO REQUIERE DE AL MENOS 5 CRITERIOS, DONDE 2 O MAS DEBEN SER
MAYORES, LOGRANDO SENSIBILIDAD DEL 93%

Recuperado de Yamaguchi, M., (1992). Preliminary criteria for classification of adult Still's disea-
se. The Journal of theumatology, 19 (3), 424-430.

CRITERIOS DE FAUTREL
CRITERIOS MAYORES:

e FIEBRE EN PICOS 239°C

e ARTRALGIAS

e ERITEMA TRANSITORIO

e FARINGITIS

e CELULAS POLIMORFONUCLEARES >80%
e FERRITINA GLICOSILADA < 20%
CRITERIOS MENORES

e RASH MACULOPAPULAR

e LEUCOCITOSIS 210,000 mm3

EL DIAGNOSTICO REQUIERE DE 4 O MAS CRITERIOS MAYORES O 3 MAYORES Y 2 MENORES.
SE LOGRA UNA SENSIBILIDAD DE 80,6% Y ESPECIFICIDAD DE 98,5%

Recuperado de Fautrel B., Proposal for a new set of classification criteria for adult-onset still disea-
se. Medicine (Baltimore). 2002 May;81(3):194-200.0.
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El curso de historia natural de la Enfermedad
de Still del Adulto, se puede dividir en 3 pa-
trones (11-21):

(1)  Monociclico o monofdsico: es auto-
limitado de semanas a meses, resolviendo-
se generalmente antes del ano; presentan
evento Unico de padecimiento sistémico con
fiebre, exantema, serositis, hepatoespleno-
megalia, de duracion variable seguido de
remision completa.

(2) Policiclico o intermitente, caracterizado
por 2 0 mas periodos de afeccion sistémica,
con o sin sinftomas articulares,  separados
por fase asinfomdtica de semanas hasta 1-2
anos de duracion. Los brotes posteriores sue-
len ser menos intfensos y mdas cortos.

(3) Articular crénico, con enfermedad persis-
tentemente activa, predominio de manifes-
taciones articulares severas que pueden cau-
sar destruccion.

El presente caso, de acuerdo a su sinfomato-
logia, es de tipo articular crénico.

Intervencion terapéutica

En el caso notificado, se utilizd como tera-
peltica de eleccion prednisona a 1 mg/kg/
dia por 21 dias con descenso progresivo de
dosis, mas analgesia con paracetamol; insu-
linoterapia indicada por su antecedente de
Diabetes Mellitus y por el uso concomitante
de corticoides;, con  posterior referencia a
consulta ambulatoria de Reumatologia.
Estdn descritos otros esquemas inmunosupre-

sores cuando predominan manifestaciones
sistemicas, para ahorrar dosis de corticoides
y evitar efectos colaterales de 1os mismos,
como son metotrexate, particularmente Util
cuando existe artritis; azatiopring, ciclofosfa-
mida, hidroxicloroquina (19). En casos refrac-
tarios se han usado anti TNF, Rituximab (20),
Abatacept, Tocilizumab, Inmunoglobuling,
que se han empleado en miocarditis, aplasia
de células rojas, CID y embarazo (16).
Seguimiento y resultados:

En el segundo ingreso: el paciente fue exter-
nalizado después de un periodo de 21 dias,
con mejoria de todos los sintomas clinicos,
posteriormente fue valorado semanalmente
por un mes y luego cada 15 dias por 2 me-
ses. Hasta el ultimo control, se encontraba en
buenas condiciones generales sin episodios
de recaidas, con seguimiento ambulatorio
por Reumatologia en Hospital de Junta de
Beneficencia.

Perspectiva del paciente: “cuando comen-
cé con esta enfermedad, no entendia mu-
cho de lo que me estaba sucediendo ya que
Nno me decian exactamente que tenia, por
lo cual mi futuro era incierto, actualmente se
cudl es mi enfermedad y s& que, a pesar de
ser rara, cuento con el servicio de médicos
gue me atendieron y que llevan seguimiento
de mi caso para mi mejoria, actualmente me
sienfo muy bien y agradecido”.

CONCLUSIONES

. Tiene importancia relevante, la agru-
pacion sindromica y el frabagjo en equipo, en
enfermedades de dificil diagndstico. Si existe
triada de fiebre, poliartritis y exantema, debe-
mos readlizar una aproximacion sistematiza-
da, descartando en primer lugar patologias
infecciosas que son la causa mds frecuente,
investigar factores epidemiologicos, antece-
dentes inmediatos al episodio y sinftomato-
logia concomitante como fotosensibilidad,
disfagia, adenopatias, hepatoesplenomega-
lia, debilidad muscular, lo cual nos orientaria
al diagndstico de enfermedades reumatolo-
gicas autoinmunes.

. Si la fiebre tiene un patrdn caracte-
ristico: en aguija, diaria, con elevacion ves-
pertina y tendencia a disminuir en la noche,
muchas veces sin llegar a la defervescencia
completa, acompanado de poliartritis aguda
(< 6 semanas de evolucion) con distribucion
simétrica; y existen lesiones maculopapula-
res, de distrioucion central, fugaces, asalmo-
nadas, en tronco, que coinciden con epi-
sodios de hipertermia; delbbemos sospechar
en padecimientos infecciosos, neopldsicos
o autoinmunes como: LES, AR y Enfermedad
de Still, y efectuar un diagnostico diferencial
entre dichas patologias.
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. La ESA a pesar de tratarse de una afec-
cion rara, requiere de una sospecha clinica y
una investigacion oportuna, para clasificarla
de acuerdo con su gravedad e iniciar trata-
miento precozmente, evitando complica-
ciones agudas graves como el sindrome de
activacion macrofagica, y cronicas como la
destruccion articular.  Merece una alta pre-
sunciéon diagndstica en enfermos con fiebre

en aguja, artritis y mdculas asalmonadas en
fronco, extremidades, visibles durante los epi-
sodios febriles, mas criterios sugestivos como:
dolor faringeo asociado a la hipertermia; pu-
diendo presentarse adenopatias,  serositis,
anemiaq, reactantes de fase aguda elevados
y alteraciones funcionales hepdticas (criterios
de Yamaguchi y Fautre)).
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