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INTRODUCCION: La enfermedad de Still (ES) es una entidad poco frecuente y de etiologia desconocida, que se
caracteriza por picos febriles, en horario vespertino o nocturno, mayores o iguales a 39° C. Se presenta también un
rash evanescente de color rosado-salmén, consistente en maculas eritematosas, generalmente observados en tronco
y extremidades proximales, y manifestaciones sistémicas como poliartralgias u oligoartralgias, adenomegalia,
hepatoesplenomegalia y serositis La ES del adulto fue descrita por primera vez por Eric Bywartsen, en 1971, y mas
frecuente entre los 20 y 35 afos de edad. Hasta el momento existen diversos criterios mediante los cuales se realiza
el diagnostico de la ES, siendo los criterios de Yamaguchi y de Fautrel los que han obtenido una mayor validez, sin
embargo estos criterios se apoyan en la determinacién de la ferritina y ferritina glicosilada como marcadores de
actividad inflamatoria severa. El Instituto Nacional de Ciencia Medicas y Nutricion Salvador Zubiran (INCMNSZ)
propuso en el afio 2005 una nueva escala clinica para el diagnostico de la ES.

OBJETIVO: Aplicar la nueva escala clinica para el diagnostico de la ES propuesta por el INCMNSZ en los pacientes
con ES del Hospital de Especialidades del Centro Medico Nacional Siglo XXI (HECMN SXXI) y determinar la
concordancia con los criterios de Yamaguchi con los cuales se realizo el diagnostico.

MATERIAL Y METODOS: Disefio del estudio: Descriptivo, observacional. Se realizo la deteccion de los pacientes con
ES que acuden a la consulta externa de los servicios de Medicina Interna y Reumatologia del HE CMN SXXI y se
procedié a la revisién de los expedientes para documentar los datos en base a los cuales se habia realizado el
diagnostico. Se procedié a confirmar que todos los paciente cumplian con los criterios de Yamaguchi para
diagnostico de ES, y se aplicaron a estos mismos pacientes los criterios incluidos en la escala clinica del INCMNSZ,
se determino la concordancia dividiendo el numero de casos diagnosticado mediante los criterios de Yamaguchi entre
el numero de casos diagnosticado con la escala clinica del INCMNSZ multiplicandose por 100, utilizandose este
indice de concordancia como método para el analisis estadistico.

RESULTADOS: En el estudio inicialmente se captaron 15 pacientes, de los cuales se eliminaron 2 debido a que en el
transcurso de la investigacion se hizo un diagnostico diferente al de ES, en el estudio se incluyeron 9 mujeres y 4 con
un promedio de edad para hombre de 27.4 afos y para mujeres de 38.3 anos. De los resultados obtenidos se obtuvo
un indice de concordancia de 100, entre los criterios de Yamaguchi y la escala clinica propuesta por el INCMNSZ,
ademas que los datos que se encontraron con mayor frecuencia fueron rash y fiebre (100%), leucocitosis o
neutrofilia (92%) y poliartritis (84%).

CONCLUSIONES. En relacion al numero de pacientes estudiados y los datos clinicos mas significativos obtenidos en
nuestro estudio, consideramos que la utilizacion de la escala clinica del INCMNSZ para el diagnostico de la
Enfermedad de Still es un método fiable para la deteccién de esta entidad, y que ayudaria a la realizacion de un
diagnostico mas oportuno y con menos costo para los sistemas de salud, lo que impactaria de manera importante en
la calidad de vida de los pacientes que padecen esta entidad
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RESUMEN

INTRODUCCION: La enfermedad de Still (ES) es una entidad poco frecuente y de
etiologia desconocida, que se caracteriza por picos febriles, en horario vespertino o
nocturno, mayores o iguales a 39° C. Se presenta también un rash evanescente de color
rosado-salmén, consistente en maculas eritematosas, generalmente observados en
tronco y extremidades proximales, y manifestaciones sistémicas como poliartralgias u
oligoartralgias, adenomegalia, hepatoesplenomegalia y serositis La ES del adulto fue
descrita por primera vez por Eric Bywartsen, en 1971, y mas frecuente entre los 20 y 35
afios de edad. Hasta el momento existen diversos criterios mediante los cuales se realiza
el diagnostico de la ES, siendo los criterios de Yamaguchi y de Fautrel los que han
obtenido una mayor validez, sin embargo estos criterios se apoyan en la determinacion de
la ferritina y ferritina glicosilada como marcadores de actividad inflamatoria severa. El
Instituto Nacional de Ciencia Medicas y Nutricion Salvador Zubiran (INCMNSZ) propuso
en el afo 2005 una nueva escala clinica para el diagnostico de la ES.

OBJETIVO: Aplicar la nueva escala clinica para el diagnostico de la ES propuesta por el
INCMNSZ en los pacientes con ES del Hospital de Especialidades del Centro Medico
Nacional Siglo XXI (HECMN SXXI) y determinar la concordancia con los criterios de
Yamaguchi con los cuales se realizo el diagnostico.

MATERIAL Y METODOS: Disefio del estudio: Descriptivo, observacional. Se realizo la
deteccioén de los pacientes con ES que acuden a la consulta externa de los servicios de
Medicina Interna y Reumatologia del HE CMN SXXI y se procedié a la revision de los
expedientes para documentar los datos en base a los cuales se habia realizado el
diagnostico. Se procedié a confirmar que todos los paciente cumplian con los criterios de
Yamaguchi para diagnostico de ES, y se aplicaron a estos mismos pacientes los criterios
incluidos en la escala clinica del INCMNSZ, se determino la concordancia dividiendo el
numero de casos diagnosticado mediante los criterios de Yamaguchi entre el numero de
casos diagnosticado con la escala clinica del INCMNSZ multiplicandose por 100,
utilizandose este indice de concordancia como método para el analisis estadistico.
RESULTADOS: En el estudio inicialmente se captaron 15 pacientes, de los cuales se
eliminaron 2 debido a que en el transcurso de la investigaciéon se hizo un diagnostico
diferente al de ES, en el estudio se incluyeron 9 mujeres y 4 con un promedio de edad
para hombre de 27.4 anos y para mujeres de 38.3 anos. De los resultados obtenidos se
obtuvo un indice de concordancia de 100, entre los criterios de Yamaguchi y la escala
clinica propuesta por el INCMNSZ, ademas que los datos que se encontraron con mayor
frecuencia fueron rash y fiebre (100%), leucocitosis o neutrofilia (92%) y poliartritis
(84%).

CONCLUSIONES. En relacién al numero de pacientes estudiados y los datos clinicos
mas significativos obtenidos en nuestro estudio, consideramos que la utilizacién de la
escala clinica del INCMNSZ para el diagnostico de la Enfermedad de Still es un método
fiable para la deteccidon de esta entidad, y que ayudaria a la realizacion de un diagnostico
mas oportuno y con menos costo para los sistemas de salud, lo que impactaria de manera
importante en la calidad de vida de los pacientes que padecen esta entidad



ANTECEDENTES

La enfermedad de Still del adulto (ESA) es una enfermedad reumatica inflamatoria
de etiologia desconocida que fue descrita por primera vez en el adulto por Eric
Bywaters en 1971; este autor describié a 14 pacientes mayores de 16 afios con
manifestaciones clinicas similares a la forma sistémica de la artritis cronica 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 nifio se consideran una misma entidad.”

Etiologia

La patogenia de la enfermedad es desconocida. Las investigaciones realizadas
para demostrar una predisposicion genética no han dado resultados concluyentes,
aunque se describe una mayor frecuencia de antigenos del complejo de
histocompatibilidad de clase Il: HLA-DR2, DR4, DR7 y Bw35 en estos pacientes.

El comienzo, a menudo agudo de los sintomas, acompafado de una intensa
reaccion inflamatoria ha llevado a que algunos autores sugieran a la infeccién
como el agente desencadenante. Se ha aislado el virus de la rubéola en la orina,
en el tejido linfatico y el liquido sinovial de un paciente con artritis cronica juvenil
de inicio sistémico. Wouters et al llevaron a cabo un estudio sistematico de 5
pacientes con enfermedad de Still del adulto y demostraron la infeccién por ECHO
virus-7 en un caso y rubéola en dos. En la mayoria de los trabajos la evidencia de
la infeccidn se basa en datos seroldgicos. Otras infecciones que se han implicado

son el citomegalovirus, el virus de Epstein-Barr, el virus de la parotiditis, el virus



parainfluenza, algunas bacterias como Yersinia enterocolitica y Mycoplasma
pneumonia’.

Elkon et al sugirieron que podria ser una vasculitis mediada por inmunocomplejos,
aunque éstos soélo se han aislado en un pequefio numero de pacientes. Las
biopsias practicadas demuestran un proceso inflamatorio no especifico y la
presencia de inmuno 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 poblacién caucasiana es de un caso cada
100.000 adultos. Afecta con mayor frecuencia a adultos jovenes entre 16 y 35
afos, aunque se describen casos en mayores de 70. La relacién varones/mujeres
es aproximadamente de 1:1. Los estudios epidemioldgicos realizados en la
poblacién japonesa han demostrado una prevalencia ligeramente mayor, que se
situa entre un 0,73 y un 1,47 por 100.000 habitantes. A diferencia 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



predominio vespertino. La temperatura suele normalizarse entre los picos, aunque
persiste elevada en un 21% de los casos.

El exantema del Still es maculopapular asalmonado y evanescente, acompafia a la
aguja febril y presenta fenbmeno Koebner positivo. Acontece en un 87% de los
casos. En un tercio de los pacientes es pruriginoso y puede confundirse con una
alergia medicamentosa. Suele afectar a tronco y extremidades y respeta 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 patolégica de
las lesiones ha evidenciado infiltrados perivasculares de linfocitos y leucocitos
polimorfonucleares sin haber demostrado la presencia de inmunoglobulinas y/o
complemento.?

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

Todos los pacientes presentan artralgias que suelen exacerbarse durante el pico
febril (tabla 1). La artritis afecta a un 94% de los casos y sigue un patron
poliarticular, simétrico y migratorio, al inicio. Con posterioridad se hace fija.
Predomina en rodillas, mufiecas, tobillos y pequefas articulaciones de las manos
incluyendo las interfalangicas distales. Se describe, en algunas series, afeccion de
las articulaciones interapofisarias de C2-C3. Los pacientes suelen referir rigidez
matutina. La evolucién de la artritis determinara el prondstico de la enfermedad:
episodios de sinovitis recurrente o una artritis crénica persistente con disminucion

del espacio articular y anquilosis. El liquido articular es de tipo inflamatorio,



mostrando predominio de polimorfonucleares. La biopsia sinovial evidencia una
sinovitis cronica con infiltrado de linfocitos, células mononucleares y plasmaticas.
Los hallazgos radiolégicos son inespecificos. Al inicio suele existir un aumento de
las partes blandas asi como una osteopenia periarticular; la disminucion del
espacio articular y las erosiones aparecen posteriormente. La evoluciéon hacia la
anquilosis se presenta en un tercio de los casos.

Las mialgias suelen ser generalizadas e invalidantes. Se ha descrito la elevacién
de las enzimas musculares de forma transitoria. El estudio electromiografico y las
biopsias musculares practicadas no han evidenciado patologia. Algunos autores
han comunicado algun caso de enfermedad de Still del adulto asociado a
polimiositis.3

Las adenopatias se han descrito en un 44-60% de los casos. Suelen ser de
consistencia blanda y méviles. La region cervical es la mas afectada, seguida de la
inguinal, submandibular y supraclavicular. La biopsia, en la mayoria de los casos,
es inespecifica: células plasmaticas, infiltrados de linfocitos y polimorfonucleares
con signos de hiperplasia reactiva. No obstante, se han descrito casos de
linfadenitis necrosante o enfermedad de Kikuchi asociada al Still del adulto. La
esplenomegalia se presenta en un 39-52% de los pacientes y junto a las
linfadenopatias pueden simular la presentacién clinica del linfoma, sobre todo en
aquellos pacientes con adenopatias intraabdominales y retroperitoneales.

En un 29-42% de los pacientes se detecta una hepatomegalia. Las enzimas
hepaticas 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 demostrado que la afeccidon hepatica esta relacionada con la propia
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enfermedad. Las biopsias hepaticas realizadas han evidenciado infiltrados
periportales de células mononucleares y neutréfilos, necrosis focal, nédulos
hialinos y vacuolizacién citoplasmatica.

El dolor abdominal se presenta en un 9-50% de los casos. Suele ser difuso y no
muy intenso. En alguna serie se han descrito casos de dolor abdominal persistente
con signos de distension del intestino delgado y niveles hidroaéreos en las
radiografias que en algun paciente puede remedar la clinica de un abdomen
agudo. También se ha comunicado algun caso de pancreatitis y de peritonitis
serofibrinosa aséptica.

La presencia de infiltrados pulmonares se ha descrito en un 9-25% de los
pacientes. En ocasiones se acompafian de derrame pleural. Se localizan tanto en
l6bulos 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 realizado han revelado una neumonitis intersticial. En alguna
publicacion se ha descrito algun caso de distrés respiratorio o bien algun paciente
que ha evolucionado a enfermedad pulmonar restrictiva cronica®.

La pericarditis se presenta en un 24-30% de los casos. En alguna ocasiéon se
acompana de derrame pericardico moderado. Existen casos publicados de
taponamiento pericardico tanto en la forma infantii como en la del adulto. Las
biopsias de pericardio 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.
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Un 7% de los pacientes pueden manifestar clinica neuroldégica de forma transitoria.
Se describen paresias o paralisis de los pares lll, VIl u VIII, neuropatias periféricas
sensitivas, clinica de afectacion piramidal, convulsiones, meningoencefalitis,
mielitis o vasculitis cerebral.

La afeccién ocular descrita con mayor frecuencia es el sindrome seco, otros
autores han descrito casos de iritis, conjuntivitis, cataratas subcapsulares,
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 urinario. La proteinuria, coincidiendo con los picos febriles, es el
hallazgo mas frecuente. En alguna ocasion se acompafa de microhematuria.

La coagulacion intravascular diseminada y la purpura trombética trombocitopénica
son complicaciones descritas en los pacientes con ESA y tratamiento con

salicilatos. Ha sido comunicado algun caso de aplasia pura de la serie roja.

Laboratorio

Un 80-90% de los pacientes con enfermedad de Still presentan una anemia
normocitica y normocroma de trastorno cronico y una leucocitosis marcada 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
sblo se ha demostrado en algun caso. La trombocitosis con cifras de plaquetas
superiores a 400.000/ul es frecuente y se correlaciona con la actividad de la
enfermedad e incluso puede ser el preludio de una exacerbacion. Se han descrito

excepcionalmente casos de pancitopenia y agranulocitosis en pacientes de curso
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fulminante y ominoso. Los pacientes pueden presentar en raras ocasiones
alteraciones de la coagulacion que remedan a una coagulacién intravascular
diseminada. Con frecuencia se relaciona con una hepatopatia o cifras bajas de
albumina en pacientes en tratamiento con aspirina o en otras ocasiones acontece
de forma espontanea. Los reactantes de fase aguda estan elevados en el 100%
de los pacientes. El factor reumatoide y los anticuerpos antinucleares suelen ser
negativos de forma sistematica o presentar titulos bajos y transitorios. Algunos
autores han descrito elevaciones de las inmunoglobulinas en especial de la IgG 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 plasmatica por encima de 1.000 ug/|
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 febriles.
La ferritina plasmatica constituye la principal 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 pg/l) que presentan
los pacientes son muy caracteristicos de la enfermedad de Still. Algun autor ha
sugerido que el dafio hepatico o la hiperactividad de los histiocitos podrian estar

implicados en dicha alteracion®.
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Radiologia

La afeccidén articular no parece correlacionarse con las manifestaciones sistémicas
de la enfermedad. Los pacientes que evolucionan hacia una artritis crénica
destructiva presentan hallazgos radiograficos 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 disminucién del
espacio articular. Con la evolucion de la enfermedad aparecen erosiones, en la
mayoria de los casos de pequefio tamafo pero con gran tendencia a la anquilosis.
Bywaters, en su primera descripcion, ya observo la limitacion y anquilosis de las
articulaciones del carpo’. Con posterioridad, otros autores han descrito de forma
caracteristica la afeccion de las articulaciones carpometacarpianas e
intercarpianas respetando de forma relativa la articulacion radiocarpiana. Otras
articulaciones implicadas son las metacarpofalangicas, las interfalangicas
proximales y en alguna ocasién las interfalangicas distales, la cadera, la rodilla, el
tobillo, el tarso o las articulaciones interapofisarias de la columna cervical. En
alguna serie se han descrito erosiones y esclerosis de las articulaciones

sacroiliacas® o calcificaciones periarticulares.

Evolucion

Los seguimientos cortos de las series publicadas hacen que el prondstico de la
enfermedad continue siendo incierto. Aproximadamente un 30-50% de los
pacientes presentan un curso cronico, en general como una artritis cronica
destructiva. Un 34% de los enfermos siguen un curso monociclico y un 24%

policiclico. Los brotes suelen ser de menor duraciéon e intensidad que el episodio
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inicial. Algunos autores han identificado como factores de mal pronédstico la
presencia de poliartritis en fases iniciales, la afeccion de articulaciones rizomiélicas
y el requerimiento de glucocorticoides durante mas de 2 afios y como factores de
buen prondstico la ausencia de exantema. No existen marcadores de laboratorio
que nos ayuden a predecir el curso de la enfermedad de Still del adulto si bien,
existe alguna publicaciéon 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 evolucion de la enfermedad esta
determinada por el curso de la artritis. Un 80% de los pacientes se situan en
clases funcionales | y Il. Los pacientes con afeccion poliarticular o curso crénico
pueden evolucionar hacia clases funcionales Ill o IV. La mitad de los enfermos
requieren tratamiento con farmacos de segunda linea a los 10 afios del
diagnostico y un tercio continta con corticoides. La supervivencia a los 5 afios es
del 90%. La amiloidosis es, junto a la infeccidn, la causa de muerte mas frecuente
en estos pacientes. Otras causas descritas son la coagulacion intravascular
diseminada asociada al tratamiento con salicilatos, la purpura trombdtica

trombocitopénica, la pericarditis constrictiva y el taponamiento pericardico.

Diagnéstico

El diagnéstico de la enfermedad de Still del adulto resulta en muchas ocasiones
arduo puesto que es de exclusion. En el diagnédstico diferencial deberan incluirse
las vasculitis, las enfermedades del tejido conectivo, las neoplasias hematoldgicas
y las enfermedades granulomatosas. Numerosos autores han comunicado

infecciones que pueden simular la clinica de la enfermedad de Still, aunque en
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algunos casos parecen actuar como agente desencadenante. Se han propuesto
numerosos criterios de clasificacion para su diagnéstico, la mayoria de ellos
clinicos. Los mas utilizados son los de Yamaguchi et al (Tabla 1) con una
sensibilidad del 93%, seguidos de los de Calabro et al, Cush et al, Kahn y
Reginato. La critica que podria realizarse es que estos criterios no incluyen la
ferritina, ni tampoco especifican si la infeccion es un criterio de exclusion. La
unificacion de criterios es utilizada para poder comparar los resultados de las
diferentes series. En el afo 2002 Fautrel et al hicieron una nueva propuesta de
criterios diagndsticos para la Enfermedad de Still que se consideran mas sensibles
que los descritos por Yamaguchi, sin embargo Fautrel toma como uno de sus
criterios la medicion de la ferritina glicosilada que en términos reales es una
prueba de dificil acceso en diferentes centros hospitalarios®.

En el aino 2005 el Instituto Nacional de Ciencias Medicas y Nutricion Salvador
Subiran. realizo un estudio en pacientes con enfermedad de Still en donde se
proponen nuevos criterios clinicos para el diagnostico de esta enfermedad, con
una sensibilidad de 76.9% y una especificidad del 98% con un valor predictivo

positivo de 90.9% y un valor predictivo negativo de 94.4%.°
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Tabla 1. Criterios de Yamaguchi

Criterios mayores Criterios menores
Fiebre de 30" d mas de 7 Ddincfagia
o mds dias de duracidn Linfadenopatia y/o esplenomegalia”
Artralgias de dos semanas Disfuncion hepatica™
o mds de duracion Factor reumatoide y antinucleares
Rash tipico negativos

Leucocitosis (10.000 mm? o méds
con al menos 80% de granulocitos)

* La linfadenopatia suele ser de aparicidn recients y la esplenomegalia se demues-
tra por palpacidn o ecografia abdominal.

* La disfuncidn hepeitica s define como una elevacisn de transaminasas no atribui-
ble a otra causa.

Se requieren de 5 criterios incluyendose forzosamente al menos 2 criterios
mayores, con una sensibilidadad del 43% y especificidad del 93%.
El diagnostico se realiza en combinacién con la elevacion de la ferritina®”.

Tabla 2. Criterios de Fautrel®

Criterios mayores Criterios menores
Fiebre mayor de 39°C Rash maculopapular
Artralgias Leucocitosis > 10 000/mm3

Eritema transitorio

Faringitis

Polimorfonucleare > 80%

Ferritina glicosilada < 20%

4 o mas criterios mayores
0
3 criterios mayores + 2 menores
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Tabla 3. Escala clinica propuesta por INCMNSZ para diagnostico de ESA™.

Criterios Descripcion Puntos

Artritis Presencia de sinovitis 10

Faringitis Presente en el inicio de la | 7
enfermedad

Rash Evanescente Macular o maculo popular | 5
color rosa salmon no
pruriginoso en relacion con
la fiebre.

Esplenomegalia Detectada clinicamente o |5
por estudios de imagen
(mayor de 11 cm)

Neutrofilia Conteo total de neutrofilos | 18
mayor de 9500 cels/ml

Total 45

Si un paciente con FOD tiene mas de 30 puntos el diagnostico de ESA puede
ser establecido con una alta especificidad aproximada de 98%.

18




Tratamiento

El tratamiento de la enfermedad de Still del adulto no esta bien establecido, en
general se utilizan los salicilatos o glucocorticoides. La opcién de uno u otro
dependera de la gravedad de la enfermedad. Un 20-25% de los pacientes
responden al tratamiento con salicilatos a dosis de 3-4 g/dia por via oral, por lo
que debe ser el primer escaldén terapéutico. 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 coagulacién intravascular
diseminada pueden ser complicaciones graves de este tratamiento, aunque en
aquellos pacientes con alteracion de la biologia hepatica previa al tratamiento,
ésta no excluye la utilizacién de antiinflamatorios no esteroides como primera
alternativa terapéutica. En aquellos casos con afeccion sistémica grave y
posibilidad de fallo multiorganico 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
tratamiento realizado de forma previa. Las formas crénicas 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 hidroxicloroquina son farmacos de segunda

linea utilizados en las formas cronicas’".

Actualmente se han introducido otros tratamientos como los inmunodepresores

para el control de las manifestaciones sistémicas y complicaciones de la
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enfermedad de Still o como farmacos ahorradores de glucocorticoides. Entre ellos
cabe destacar el uso del metotrexato, la ciclosporina A, la ciclofosfamida o la
azatioprina. El metotrexato a dosis de 5-20 mg/semanales ha sido utilizado
eficazmente tanto en el tratamiento de las manifestaciones articulares como
extraarticulares y parece ser la alternativa mas atractiva para aquellos pacientes
con enfermedad activa a pesar del tratamiento con glucocorticoides o en los que
requieren dosis altas. La ciclosporina A se ha utilizado en las formas sistémicas de
la artritis cronica juvenil y en alguna serie pequefia de pacientes con enfermedad
de Still del adulto. La dosis no esta bien establecida y se suelen utilizar las mismas
que en otros reumatismos, de 2 a 5 mg/kg/dia. El tratamiento con
inmunoglobulinas intravenosas, que ha sido ensayado en nifios con artritis cronica
juvenil, 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 conclusiones. No
obstante, la evolucién 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 generalizada es sustituir la aspirina por glucocorticoides
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durante la gestacion por ser una medicacion mas segura para el feto y la madre.
En cuanto a la influencia que ejerce la enfermedad de Still en el embarazo, en la
mayoria de los casos publicados la duracion de la gestacion se encontraba en los
limites normales. No se han comunicado casos de retardo intrauterino pero si se
ha descrito algun aborto, partos prematuros y muerte del feto en una paciente con

enfermedad de Still activa no controlada’.

Enfermedad de Still del adulto y trasplante

El trasplante de progenitores de células hematopoyéticas es un tratamiento
novedoso que se estd ensayando en la actualidad en diversas enfermedades
reumaticas. Se ha publicado un caso de trasplante de progenitores en un paciente
con una forma cronica de ESA que se mantenia activa a pesar del tratamiento con
corticoides, metotrexato y ciclosporina. La remisién parcial persisti6 durante un

afio. 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 desconocida. El tiempo de evolucién de la enfermedad en los casos
descritos varia entre 4 y 35 afos. Se presenta como un sindrome nefrético y
parece ser que se relaciona con aquellos casos con evolucién mas agresiva. En la
mayoria de los casos publicados el tratamiento se basa en dosis altas de
glucocorticoides y colchicina que en algunos casos ha evitado la evolucién hacia

insuficiencia renal.
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Enfermedad de Still del adulto y coxitis

La afeccion de la articulacion coxofemoral se ha descrito con mayor frecuencia en
las series europeas que en las japonesas. La destruccién de esta articulacion es
una complicacion grave e irreversible que en la mayoria de los casos requiere la

colocacioén de una protesis total.

Enfermedad de Still del adulto de inicio fulminante

Los pacientes con ESA pueden presentar manifestaciones sistémicas graves que
requieren un tratamiento precoz y agresivo. Algunos autores han ensayado
tratamientos con bolos de 1 g de glucocorticoides por via intravenosa en pacientes
con una coagulacidon intravascular diseminada, neumonitis 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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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
Preguntas de la investigacion:
¢ Cual es la concordancia entre la nueva escala clinica para los pacientes con

Enfermedad de Still en pacientes del HE CMN Siglo XXI?

¢Cudles son las manifestaciones mas frecuentes en los pacientes con

enfermedad de Still del Hospital de Especialidades del CMN Siglo XXI?

OBJETIVO.

Aplicar los nuevos criterios clinicos en los pacientes con Enfermedad Still del

Adulto del Hospital de Especialidades del CMN Siglo XXI.

Objetivo secundario:

Determinar la concordancia entre los nuevos criterios en relacion con los que se

utilizaron para diagnosticar la enfermedad de Still.

Identificar los principales datos clinicos y de laboratorio de los pacientes con

Enfermedad de Still diagnosticados en el Hospital de Especialidades CMN SXXI,
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JUSTIFICACION

La enfermedad de Still representa un reto clinico para su diagnostico por la amplia
variedad de manifestaciones y por lo insidioso de su presentacion.

La enfermedad de Still del adulto es un proceso infrecuente y de etiologia
desconocida que se presenta habitualmente en individuos jévenes, formando parte
de las posibles causas de fiebre de origen desconocido

Debido al amplio rango de manifestaciones se debe diagnosticar mediante
exclusiéon de

otras enfermedades infecciosas, neoplasicas y reumatoldgicas para lo cual se han

utilizado criterio clinicos y analiticos.

Los criterios mas aceptados universalmente son los propuestos por Yamaguchi et
al en 1992, sin embargo existen otros criterios diagnodsticos que han sido menos

utilizados para diagnosticar esta entidad.

En 1996 se realizo un estudio comparativo entre 6 diferentes escalas diagnosticas
para Enfermedad de Still, siendo los criterios de Yamaguchi los mas sensibles.

Sin embargo en el afio 2002 Fautrel et al hicieron una nueva propuesta de criterios
diagndsticos para la Enfermedad de Still que se consideran mas sensibles que los
descritos por Yamaguchi, sin embargo Fautrel toma como uno de sus criterios la

medicion de la ferritina glicosilada.
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En el ano 2005 el Instituto Nacional de Ciencias Medicas y Nutriciéon realizo un
estudio en pacientes con enfermedad de Still en donde se proponen nuevos
criterios clinicos para el diagnostico de esta enfermedad, con una sensibilidad de
76.9% y una especificidad del 98% con un valor predictivo positivo de 90.9% y un
valor predictivo negativo de 94.4%, que supera lo estimado por los criterios de

Yamaguchi'®.

Consideramos es de suma importancia determinar cuales han sido las principales
manifestaciones de la enfermedad de Still en nuestros pacientes y aplicar los
nuevos criterios clinicos postulados recientemente por el servicio de reumatologia
del Instituto Nacional de Ciencias Medicas y Nutricién Salvador Zubiran, tratando
de determinar porcentualmente la concordancia con los datos clinicos de nuestros
pacientes en comparacion con los de criterios de Yamaguchi con los cuales se
realizo el diagnostico en nuestros pacientes. Debido a que en nuestro hospital no
contamos con la determinacion de la ferritina glicosilada no es factible tomar en
cuenta este parametro y por consiguiente los criterios de Fautrel no pueden se

incluidos en este estudio.
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Definicion de las variables:

Variables dependientes:

Criterios de Yamaguchi

Fiebre: Elevacidon de la temperatura corporal por arriba de 39 grados centigrados
por 7 dias o0 mas.

Artralgias. Dolor articular con sinovitis en 2 o mas articulaciones

Rash: Eritema maculo papular que aparece generalmente con la fiebre y
desaparece de manera espontenea

Leucocitosis. Elevacion de la cifra de leucocitos por arriba de 10 000 cels por
mililitro con al menos 80% de polimorfonucleares

Odinofagia: Dolor al deglutir causado por inflamacién de la faringe

Linfadenopatia: Crecimiento de ganglios linfaticos mayor a 2 cm

Esplenomegalia: Crecimiento del tamafio del bazo detectado clinicamente o por
ecografia

Disfuncién hepatica: elevacion de las transaminasas sin otra causa detectable

Deteccion de factor reumatoide y anticuerpos antinucleares: Negativos

Variables independientes:

Escala clinica propuesta por INCMNSZ para diagnostico de ESA

Artritis. Presencia de sinovitis detectada clinicamente

Rash evanescente: Eritema maculo papular asalmonelado que aparece
generalmente con la fiebre y desaparece de manera espontanea

Fiebre: elevacién de la temperatura por arriba de 39 grados

Faringitis: Inflamacién de la faringe detectada clinicamente
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Esplenomegalia: crecimiento del bazo detectada clinicamente o por ecografia
mayor de 11 cm.

Neutrofilia: Conteo total de neutrofilos mayor de 9500 cels por mililitro

Variables de confusion:

Edad: Es el tiempo que una persona ha vivido desde su nacimiento, se midié en

anos y meses de vida.

Sexo: Condicién organica que distingue al género masculino y femenino

Hipoétesis. Estudio descriptivo que no requiere hipotesis

Tipo de estudio: Retrosprectivo, descriptivo, observacional

Universo de trabajo y criterio de inclusién.

Todos los pacientes con diagnostico de Enfermedad de Still que acuden a la
consulta externa de los servicios de Medicina Interna y Reumatologia del Hospital

de Especialidades CMN Siglo XXI

Criterios de eliminacién:
Paciente que durante el estudio se haga un diagnostico diferente al de

Enfermedad de Still
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Recoleccion de la informacién
Se recolectaran los datos demograficos y clinicos de los expedientes de los
pacientes con Enfermedad de Still en seguimiento en el Hospital de

Especialidades CMN Siglo XXI.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Se realizo una revision de los pacientes que acuden a la consulta externa de los
servicios de Medicina Interna y Reumatologia, y se seleccionaron aquellos que
contaban con el diagnostico de la enfermedad de Still del Adulto, posteriormente
se realizo la revision de los expedientes para corroborar los datos mediante los
cuales se basaba el diagnostico de esta enfermedad. Se corroboraron los datos
clinicos y de laboratorio, se aplican la escala clinica disefiada por el INCMNSZ en
base a la informacion de los expedientes y se compara porcentualmente la
concordancia entre los datos obtenidos y la escala clinica propuesta por el

INCMNSZ.

ANALISIS ESTADISITICO

Se hizo un analisis para determinar el indice de concordancia entre los criterios de
Yamaguchi y la nueva escala clinica propuesta por el INCMNSZ dividiendo
casos diagnosticados con los criterios de Yamaguchi/casos diagnosticados con los
criterios incluidos en la escala del INCMNSZ multiplicandose por 100. Asi también
se determino de manera porcentual cada uno de los datos clinicos mas

importantes en relacion al numero total de pacientes.
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CONSIDERACIONES ETICAS

La realizacion del presente estudio no confiere en ninguna forma afectacién a los
pacientes, esta disefiado solamente para obtener informacion en base a los
expedientes clinicos de intervenciones ya previamente aceptadas por los mismos.
Se solicito autorizacion a los directivos del hospital para la obtencién de los

expedientes del archivo clinico.

RESULTADOS

En el inicio del estudio se captaron 15 pacientes que acudian a la consulta externa
de los servicios de Medicina Interna y Reumatologia de los cuales se excluyeron 2
debido a que durante el transcurso de la investigacion se realizo un diagnostico
diferente a la Enfermedad de Still en estos pacientes (Artritis reumatoide y
Vasculitis).

De los 13 pacientes que fueron incluidos en este estudio 9 son mujeres y 4
hombres, teniendo un promedio de edad entre hombres de 27.4 afos y las
mujeres 38.3 afos.

Los datos clinicos obtenidos se muestran en la Tabla 4
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Tabla 4. Caracteristicas clinicas de los pacientes con enfermedad de Still

Dato 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13

Artritis P P P P P P P P P P M (M |P

Faringitis/odinofagia | + + |+ Neg | Neg | Neg | + + + |Neg| + |[Neg| +

Rash evanescente + + + + + + + + + + + + +
Esplenomegalia + + + Neg | + Neg | + + Neg | + + Neg | Neg
Leucocitosis o + + + + Neg | + + + + + + + +
neutrofilia

Fiebre + + + + + + + + + + + + +
Anemia + + + + Neg | + + + + + Neg | + +

Factor reumatoide Neg | + Neg | Neg | + Neg | Neg | Neg | Neg | Neg | Neg | + Neg

PFH alteradas + + + Neg | + Neg | Neg | + + + Neg | Neg | Neg

Ferritina ND |ND |+ ND |+ ND |ND |+ + ND | Neg | + ND

Perdida de peso No |+ No |+ + + No |+ + No |No |+ Neg

Derrame pleural Neg | Neg | Neg | Neg | + Neg | Neg | Neg | Neg | Neg | Neg | Neg | +

Diaforesis + Neg | Neg | Neg | + + + + + + + + +

ANA ND | ND | ND | Neg | Neg | Neg | Neg | ND | Neg | Neg | + ND | ND
ANA: Anticuerpos antinucleares (+) Presente ( Neg) ausente ND:

No determinado P: poliartritis M: Monoartritis
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En base a estos resultados se obtiene que todos los pacientes presentaron artritis,
11 con poliartritis (84%) y 2 con monoartritis (16%), 8 pacientes presentaron
odinofagia o faringitis que corresponde al 61.5% %. El rash estuvo presente en 13
pacientes (100%). La esplenomegalia se presento en 8 pacientes (61.5%). La
leucocitosis mayor a 10 000 o neutrofilia mayor de 9500 estuvo presente en 12
pacientes (92%). La fiebre se presento en los 13 pacientes (100%)

El factor reumatoide se reporto negativo en 10 pacientes (76%). La pruebas de
funcién hepatica (elevacion de transaminasas) se presento en 7 pacientes
(563.8%). Los anticuerpos antinucleares se reportaron negativos en 6 pacientes
(43%) en seis mas no se determinaron y un paciente reporto ANA positivos.

La elevacién de ferritina se demostroé en 6 pacientes (43%), en 6 pacientes no se
llego a determinar y un paciente presento ferritina normal.

De los datos que no estan considerados como parte de los criterios diagndsticos
llama la atencién que la anemia se presento en 11 pacientes (84%) y que la
diaforesis se reporto como dato clinico en 10 pacientes (76%).

Al realizar el indice de concordancia se obtuvo un resultado de 100, es decir que
al aplicar la escala clinica propuesta por el INCMNSZ a los pacientes con
enfermedad de Still hay una concordancia exacta si se compara con los criterios
de Yamaguchi, que fueron en los que se basaron para el diagnostico de este
padecimiento, sin embargo debe tomarse en cuenta que la nueva escala clinica no
precisa de la determinacién de estudios de laboratorio lo que favorece su

aplicacién y ayudara a la rapidez del diagnostico.
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DISCUSION

La sintomatologia de la ES es muy variada por ser sistémica, o que no permite
determinar el diagndstico desde el inicio. Debido a que tiene que ser considerado
como un diagnostico de exclusion generalmente el diagnostico de esta
enfermedad confiere un periodo prolongado para la realizacion de diversas
pruebas. Hasta la fecha los criterios mas utilizados para su diagnostico han sido
los de Yamaguchi y de Fautrel, que sin embargo se apoyan de la determinacion de
estudios de laboratorio como la ferritina y la ferritina glicosilida que ciertamente
son de alto costo y en muchas ocasiones poco factibles de realizar, por lo que el
INCMNSZ disefio una nueva escala que incluye datos clinicos y de laboratorio que
ha nuestra consideracion mas factibles de aplicar y confieren un menor costo, es
asi que en nuestra investigacion la concordancia entre la escala propuesta por el
INCMNSZ vy los criterios de Yamaguchi es exacta. Cabe sefalar que la escala
clinica del INCMNSZ se disefio en un estudio retrospectivo, observacional y por
ser recientemente propuesta no ha sido utilizada en otros estudios para que

obtenga mayor validez.

Nuestros datos apoyan la utilizacién de la escala clinica del INCMNSZ ya que
consideramos es mas factible su aplicacion a diferentes niveles, asi también
podriamos proponer que se incluyan a esta escala la diaforesis y la anemia como
datos que se presentaron en mas del 75% de los pacientes. Segun nuestros datos

la determinacién de ferritina no es indispensable para el diagnostico de la ES.
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No consideramos factible que en base a nuestros datos estemos en condiciones
de proponer una nueva escala diagnostica ya que el numero de los pacientes no
supera a los estudios mediante los cuales se disefiaron los criterios de

Yamaguchi, Fautrel y del INCMNSZ.

CONCLUSION

En relaciéon al numero de pacientes estudiados y los datos clinicos mas
significativos obtenidos en nuestro estudio, consideramos que la utilizacion de la
escala clinica del INCMNSZ para el diagnostico de la Enfermedad de Still es un
método fiable para la deteccion de esta entidad, y que ayudaria a la realizacion de
un diagnostico mas oportuno y con menos costo para los sistemas de salud, lo
que impactaria de manera importante en la calidad de vida de los pacientes que

padecen esta entidad.
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