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RESUMEN

Resumen

En Espanol

Introduccion

George Still describio 22 casos de nifios con poliartritis
crénica (1897) (1); 1971 Eric Bywaters describid 14 casos
que se asemejan a ésta (1,11,142325). Desorden
autoinflamatorio multisistémico poco comun de causa
desconocida (2,4), afecta mds a mujeres que a hombres,
mas comun en adultos jovenes, también se ha descrito en
personas de la tercera edad (56). Su incidencia, en
Estados Unidos, es de 1-3 casos por millén (3), en
Colombia es de 0.16-0.4 casos por 10,000 habitantes (27),
es una de las enfermedades febriles mas dificiles de
diagnosticar, ya que no hay ningun examen especifico (3).

Metodologia

Estudio descriptivo, a partir de registros de pacientes con
enfermedad de Still del adulto, 2021 - 2022. Se disefid
cuestionario (anexo 1).

Resultados

De 4 pacientes, 3 hombres, 1 mujer; Media de edad: 42
afos; Manifestaciones mas frecuentes: fiebre vy
artralgias/artritis, 4 pacientes; erupcion evanescente,
leucocitosis, neutrofilia, enzimas hepaticas elevadas, 3
pacientes; anticuerpos antinucleares positivos, 2
pacientes. Fiebre, 4 pacientes. Niveles de ferritina: 3
pacientes entre 500-1000 ng/ml, al diagndstico y 1
paciente >1000 ng.dl. Seguimiento: 2 pacientes entre
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207-500 ng/dl, 1 paciente >1000 ng/dl'y uno normalizd
a los 6 meses (tabla 1). Todos recibieron esteroides y
metotrexato.

Comorbilidades/efectos adversos: purpura
trombocitopénica  autoinmune,  osteoporosis e
hipertension arterial. 3 continuaron con metotrexato, 1
leflunomida (por respuesta inadecuada) y 1, ademas,
con esteroides, por enfermedad activa. Adherencia al
tratamiento: 2 asisten periodicamente a citas y 2 no; 3
han permanecido sin actividad, y uno persiste con
dolor poliarticular.

Conclusiones

Primera descripcion de casos de esta enfermedad en la
region que servird para futuras referencias. Patologia
autoinmune infrecuente e infra diagnosticada. Mayoria
presento todos los criterios mayores de Yamaguchi, lo
que facilité el diagndstico. La ferritina es un marcador
de inflamacion y no todos la normalizaron luego de
recibir tratamiento; también es apoyo para optimizacion
de esteroides. La mayoria se adhirio bien al tratamiento
y seguimiento.

Palabras clave

Enfermedad de Still del adulto, ferritina, esteroides,
metotrexato, bioldgicos.

Esta es la primera descripcion de casos de enfermedad de Still del adulto en la regién Centroamericana por lo que servira

para futuras referencias e investigaciones en la misma.

La enfermedad de Still es una patologia autoinmune poco comun y subdiagnosticada.
La mayoria de los pacientes tuvo buen apego a su tratamiento y citas de seguimiento, lo que es de suma importancia para

que la enfermedad permanezca controlada.

Se debe continuar estudiando esta enfermedad ya que de esa manera, se podra diagnosticar mas pronto y tratar de una

mejor manera, para evitar complicaciones.

Existen actualmente estudios prometedores en cuanto a tratamiento con bioldgicos, los cuales serviran, principalmente
para enfermedad refractaria o cronica, por lo que hay que darles seguimiento y realizar las gestiones pertinentes en los
paises de Latinoamérica en donde aun no estan disponibles todos ellos, para que puedan estar al alcance de la mayoria.
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ABSTRACT

Abstract

In English

Introduction

George Still described 22 cases of children with
chronic polyarthritis (1897) (1); 1971 Eric Bywaters
described 14 cases that resemble this one
(1,11,14,23,25). Rare multisystemic autoinflammatory
disorder of unknown cause (2,4), affects more women
than men, more common in young adults, has also
been described in the elderly (5,6). Its incidence, in
the United States, is 1-3 cases per million (3), in
Colombia it is 0.16-0.4 cases per 10,000 inhabitants
(27), it is one of the most difficult febrile diseases to
diagnose, since there is no specific exam (3).

Methodology

Descriptive study, based on records of patients with
adult Still's disease, 2021 - 2022. A questionnaire
was designed (Annex 1).

Results

Of 4 patients, 3 men, 1 woman; Median age: 42 years;
Most  frequent  manifestations:  fever and
arthralgias/arthritis, 4 patients; evanescent rash,
leukocytosis, neutrophilia, elevated liver enzymes, 3
patients; positive antinuclear antibodies, 2 patients.
Fever, 4 patients. Ferritin levels: 3 patients between
500-1000 ng/ml, at diagnosis and 1 patient >1000
ng.dl. Follow-up: 2 patients between 201-500 ng/dl, 1
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patient >1000 ng/dl and 1 returned to normal at 6
months (Table 1). All received steroids and
methotrexate.

Comorbidities/adverse  effects:  autoimmune
thrombocytopenic  purpura, osteoporosis, and
arterial hypertension. 3 continued with methotrexate,
1 leflunomide (due to inadequate response) and 1, in
addition, with steroids, due to active disease.
Adherence to treatment. 2 regularly attend
appointments and 2 do not; 3 have remained without
activity, and one persists with polyarticular pain.

Conclusions

First description of cases of this disease in the region
that will serve for future references. Infrequent and
underdiagnosed autoimmune pathology. Most
presented all the major Yamaguchi criteria, which
facilitated the diagnosis. Ferritin is a marker of
inflammation and not everyone normalized it after
receiving treatment; it is also support for steroid
optimization. Most adhered well to treatment and
follow-up.

Keywords

Adult Still's disease, ferritin, steroids, methotrexate,

biologics



ABSTRATO

Abstrato

Em Portugues

Introdugao

George Still descreveu 22 casos de criangas com
poliartrite cronica (1897) (1); 1971 Eric Bywaters
descreveu 14 casos semelhantes a este
(1,11,14,2325). Raro disturbio autoinflamatdrio
multissistémico de causa desconhecida (2,4), afeta
mais mulheres do que homens, mais comum em
adultos jovens, também ja foi descrito em idosos
(5,6). Sua incidéncia, nos Estados Unidos, é de 1-3
casos por milhdo (3), na Colémbia é de 0,16-0,4
casos por 10.000 habitantes (27), € uma das
doencas febris mais dificeis de diagnosticar, pois
ndo ha exame especifico (3).

Metodologia

Estudo descritivo, baseado em registros de
pacientes com doencga de Still do adulto, 2021 -
2022. Foi elaborado um questionario (Anexo 1).

Resultados

De 4 pacientes, 3 homens, 1 mulher; Idade mediana:
42 anos; Manifestacdes mais freqlentes: febre e
artralgias/artrite, 4 pacientes; erupcdo cutanea

evanescente, leucocitose, neutrofilia, enzimas
hepaticas elevadas, 3 pacientes; anticorpos
antinucleares positivos, 2 pacientes. Febre, 4

pacientes. Niveis de ferritina: 3 pacientes entre
500-1000 ng/ml, no momento do diagnostico e 1
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paciente >1000 ng.dl. Acompanhamento: 2
pacientes entre 201-500 ng/dl, T paciente >1000
ng/dl e 1 voltou ao normal em 6 meses (Tabela 1).
Todos receberam esteroides e metotrexato.

Comorbidades/efeitos adversos: purpura
trombocitopénica  autoimune,  osteoporose e
hipertensao arterial. 3 continuaram com metotrexato,
1 leflunomida (por resposta inadequada) e 1, além
disso, com esterdides, por doenca ativa. Adesdo ao
tratamento: 2 comparecem regularmente  as
consultas e 2 nao; 3 permaneceram sem atividade e
um persiste com dor poliarticular.

Conclusoes

Primeira descrigao de casos desta doenga na regiao
que servira para referéncias futuras. Patologia
autoimune pouco frequente e subdiagnosticada. A
maioria apresentava todos os critérios maiores de
Yamaguchi, o que facilitou o diagndstico. A ferritina é
um marcador de inflamagdo e nem todos a
normalizaram apos o tratamento; também € suporte
para a otimizagao de esterdides. A maioria aderiu
bem ao tratamento e acompanhamento.

Palavras-chave

Doenga de Still do Adulto, ferriting, esteroides,

metotrexato, bioldgicos



Introduccion

La enfermedad de Still lleva el nombre de
George F. Still quien originalmente describio 22
casos de nifios con poliartritis cronica (1897)
(1); en 1971 Eric Bywaters describi¢ 14 casos
que se asemejan a ésta, de inicio en la vida
adulta (1,11,14,23,25). Es un desorden
autoinflamatorio multisistémico, poco comun,
de causa desconocida (2,4); afecta ligeramente
mas a mujeres que a hombres, mas comun en
adultos jovenes entre 19-35 afos, tambiéen se
ha descrito en la tercera edad (>70 afios) (5,6).
Su incidencia, en Estados Unidos, es de 1-3
casos por cada millén (3), en Colombia se
estima que es de 0.16-0.4 casos por 10,000
habitantes (27); es considerada una de las
enfermedades febriles mas dificiles de
diagnosticar, ya que no hay ningun examen
especifico para el mismo (3). Esta enfermedad
tiene una asociacion con HLA B17, B18 y DR2
(29) y un patrén multigénico (5,6,29), asi como
con infecciones por agentes diversos,
mayormente virales (26), los cuales pueden
contribuir a la aparicion de la enfermedad, en
personas que estan susceptibles
genéticamente (26,29).

Se caracteriza por fiebre diaria en picos de 1-2 dias
superior a 39°C, de predominio vespertino,
resuelve de manera espontanea, acompanada de
exantema macular/maculopapular evanescente,
color rosado-salmon, que aparece con ella, de
predominio en tronco, extremidades, palmas,
plantas y cara; odinofagia, artralgias/artritis de
predominio oligoarticular y transitoria, pero puede
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evolucionar a una forma mas severa: poliarticular,
simétrica, en muriecas, rodillas, tobillos, codos,
hombros, articulaciones de la mano y articulacion
temporo-mandibular, también puede presentarse
con mialgias generalizadas, linfadenopatias
cervicales, hepatoesplenomegalia y serositis
(4,56,23,27,28), las interleucinas 1,13, 2,6,8 18 y el
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) son los
principales responsables de estas manifestaciones
(56,29).

Existen algunas manifestaciones menos frecuentes,
que indican enfermedad avanzada y severa:
miocarditis, taponamiento  cardiaco, hemorragia
alveolar difusa, hipertension pulmonar, meningitis
aséptica, uvettis, amiloidosis, coagulacion intravascular
diseminada y sindrome de activacion macrofagica
(56).

Las alteraciones laboratoriales mas comunes
incluyen: leucocitosis neutrofilica, enzimas hepaticas
alteradas, reactantes de fase aguda elevados
(velocidad de eritrosedimentacion (VES), proteina C
reactiva (PCR) y ferritina, principalmente); también se
puede observar, en un menor porcentaje, anemia de
trastornos  cronicos,  trombocitosis,  anticuerpos
antinucleares (ANA) y factor reumatoide (FR)
negativo y consumo del complemento (5,6).

Puede llevar a complicaciones como
hipertension pulmonar transitoria, sindrome de
activacion macrofagica, hemorragia alveolar
difusa, purpura trombocitopénica trombotica y
amiloidosis, lo que disminuye la esperanza de
vida (5,6,23,27).



Para clasificarla existen 2 criterios, Yamaguchi
y Fautrel, sin embargo, hoy en dia, por la
facilidad de obtener los laboratorios de uno
(Yamaguchi) mas no del otro (Fautrel), por la
ferritina glicosilada que involucra, se utilizan
mas los primeros mencionados (5,6). Estos se
dividen en mayores y menores, mayores: fiebre >
39°C, artralgia/artritis > 2 semanas, exantema
macular/maculopapular evanescente, leucocitosis >
10,000/ul con > 80% neutrdfilos, y menores: dolor de
garganta, tumefaccion linfatica  significativa,
hepato/esplenomegalia, funcién hepdatica anormal
(TGO/TGP y LDH) y ANA'y FR negativos; se dice que
clasifica si suma = 5 criterios, de los cuales al menos 2
sean mayores (5,6). El diagndstico es principalmente
clinico y de exclusion (7), y el tratamiento consiste en
antiinflamatorios; corticoesteroides y medicamentos
antireumaticos modificadores de la enfermedad, asi
como bioldégicos (3,56).

Materiales y métodos

Se incluyeron 4 pacientes diagnosticados con
Enfermedad de Still del Adulto de consulta
externa que se presentaron a evaluacion durante
un afio (febrero 2021- febrero 2022). La
informacion fue recolectada mediante entrevista
clinica directa y andlisis de los respectivos
expedientes clinicos, utilizando un cuestionario
elaborado para este proposito. Se evaluaron
inicialmente los criterios clasificatorios de
Yamaguchi 1997 (7) y en citas de seguimiento, se
describieron los tratamientos.
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Los datos se recogieron a través de Excel en
donde se revisaron y analizaron en tablas 2x2 y
graficas. El método estadistico fue descriptivo.
Se garantizo la confidencialidad de datos y se
respetaron los principios éticos establecidos
por la Declaracion de Helsinki, mediante
consentimiento informado.




INFORME DE CASOS

Tabla 1. Casos clinicos Enfermedad de Still en un Centro de Guatemala
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# Paciente 1 2 3 4 Casos Reportados
Género F M M M 3M,1F
Edad Ly 45 37 35 Media: 42 afios
Etnia Mestizo Mestizo Mestizo Mestizo 4 mestizo
Procedencia Urbano Urbano Rural e 2 urbano, 2 rural
Escolaridad Secundaria Primaria Universitario | Universitario | 2 Universitario, 1 primaria,
1 secundaria
Tiempo inicio sintomas =1 mes 21 mes =1 mes ém-1a 321m,16m-1a
Fecha del diagndstico 9.8.19 5.9.20 20.1.21 8.12.18 X
Fiebre X X X X 4
Artralgias/ X X X X 4
Artritis Poliarticular Poliarticular Poliarticular Poliarticular
Rash X X - X 3
Leucocitosis X X - X 3
Neutrofilia X X - X 3
Criterios Odinofagia - - X - 1
Yamaguchi
Linfadenopatias 0
Esplenomegalia
Alza enzimas
hepaticas X ) X X 3
FR negativo X X X X 4
—— Homogéneo X X Homogéneo 2
negativo
Ferritina al diagnéstico >500 =500 Normal 2500 3
Ferritina control Normal 201-500 201-500 >1000 1
VS elevada X X X X 4
PCR elevada X X X X 4

Ref. Elaborada por los autores
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Discusion

No existe literatura guatemalteca de esta
enfermedad, sin embargo, hay multiples
articulos de ella a nivel mundial de su
presentacion, patogénesis, marcadores
clinicos, curso y tratamiento (27). En
Latinoamérica existe mas informacion en
Brasil, Argentina, Chile y Peru; hasta hace
pocos afos se empezd a describir y dar
seguimiento a la literatura en Colombia, con la
presentacion de estudios retrospectivos y
series de casos, analizando principalmente Ia
respuesta al tratamiento, fisiopatologia vy
diagndstico (27).

En esta serie de casos, 4 pacientes fueron
analizados, 3 hombres y 1 mujer, con una
proporcion de 4:1; en cuanto a la etnia, 4
mestizos y su escolaridad fue
predominantemente universitarios (2
pacientes). El rango de edad fue entre 35y 52
anos, coincidiendo con el articulo de Mathieu
Gerfaud-Valentin y colaboradores, en el cual
exponen que usualmente afecta a adultos
jovenes (9), y Alvaro José Muriel R, et al.
describié edades entre 28 y 36 afios (adultos
jovenes) (28).

Aplicando los criterios de clasificacion de
Yamaguchi, los mas observados fueron: fiebre,
artralgia/artritis 'y factor reumatoide (FR)
negativo, 4 pacientes; rash evanescente,
leucocitosis, neutrofilia y alza de enzimas
hepaticas se encontraron en 3 pacientes (75%)
(tabla 2), asi como en el estudio de Govoni et.
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Al. (tabla 2) (12). Anticuerpo antinuclear (ANA)
negativo se encontro en 2 pacientes, sin
embargo, en ese mismo estudio se encontro
que el 90-92% de los pacientes lo presentaron
negativo (tabla 2) (12); asi mismo, se pudo
observar que ningun paciente presentd
linfadenopatias y/o esplenomegalia, lo cual
difiere de Govoni et. Al. ya que ellos
encontraron que aproximadamente el 30% de
Sus pacientes presentaron estos sintomas
(tabla 2) (12). La fiebre y artralgias fueron los
sintomas mas observados, asi como en el
estudio de Santos Castafieda, et al (10).

En Colombia, Alvaro José Muriel R, et al. (28),
describid que las principales manifestaciones
fueron  fiebre  (95%), rash  cutaneo
caracteristico y compromiso articular (86%);
asimismo la mitad presenté odinofagia y el
30% adenopatias palpables; en esta serie, un
paciente  presentd  hepatomegalia  con
alteracion transitoria de pruebas de funcion de
la misma (28).

En el estudio de Anis y Chan (16) exponen
formas inusuales de presentacion: pleuritis y
pericarditis recurrentes (20-30%), ausencia de
clinica usual, excepto fiebre (16); lo que
también se muestra en el estudio realizado por
Govoni et. Al, en donde el 8-24% de pacientes
presentaron pleuritis y 3-21% pericarditis (12).
Ninguno de los pacientes de la clinica presento
dichos hallazgos. En el estudio de Bodard et. Al
se observa que el 61% presentd pericarditis
(16), siendo el doble que en el estudio de
Govoni et. Al. Cada vez se observa mas este



hallazgo, por lo que se considera importante
siempre realizar ecocardiograma.

En el estudio de Ruscitti, et. Al. (22) sefialan que
la presencia de enfermedad pulmonar podria
sugerir una causa emergente de mortalidad en
esta enfermedad, como ya ha sido observada
en formas juveniles (22).

De los 4 pacientes estudiados, se pudo
observar que 3 de ellos se presentaron a su
primera consulta con tiempo de evolucion de
los sintomas mayor de 1 afio y sélo 1 los habia
presentado hace 6 meses — 1 afo.

La ferritina juega un papel en un gran ndmero
de condiciones incluyendo enfermedades
cronicas, neurodegenerativas y de malignidad

(11).

Se valoro el nivel de ferritina al momento del
diagnostico y seguimiento, resultando en 3
pacientes, entre 500-1000 ng/ml a la hora del
diagnostico y 1 paciente, 1000 ng/ml; los
valores son similares en el estudio realizado
por Govoni et. Al, >500 ng/ml en 69-97% (12).
La ferritina sérica se ha considerado una herramienta
diagnastica clave para esta enfermedad. Se considera
un umbral de 5 veces el valor normal (1000 g/L)
sugestivo de enfermedad de ésta, con una
sensibilidad del 40.8% y una especificidad del 80%;
correlacionandose no sélo con la actividad, sino
también con la gravedad de ésta (21).

Los niveles de ferritina valorados en el
seguimiento mostraron que 2 pacientes se
encontraban entre 201-500 ng/ml a los 6
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meses de tratamiento, 1 continuaba muy
elevado (>1000 ng/ml) y T normalizé.

Todos los pacientes de la clinica recibieron
esteroides, como muestra el estudio realizado
por Piero Rusccitti y colaboradores, a dosis
promedio de 20 mg/dia, pudiéndose omitir al
50% de ellos, en un promedio de 3-6 meses (8).
En otro estudio colombiano, publicado por
Catalina Quilindo, et. al (26), reportaron que
utilizaron esteroides (prednisolona) a dosis de
0.5 mg/kg con respuesta significativa; los
cuales son utilizados, junto con los
antiinflamatorios no esteroideos (AINES),
como farmacos de primera linea (26). Con esto
se puede observar que en Latinoamérica y
Europa, los casos se manejan de manera
similar.

Todos los pacientes recibieron metotrexato
concomitantemente. No requirieron medicamentos
biologicos en la clinica, sin embargo, a continuacion,
se mencionan algunos que han sido estudiados y
podrian ser de utilidad, sobre todo, en enfermedad
refractaria. Agentes anti-IL-1, anakinra (canakinumab
o rilonacept), efectivos como ahorradores de
esteroides y modificadores de la enfermedad,
llevando a los pacientes a la remision, siendo
superiores a la terapia convencional (14).

Comorbilidades y efectos adversos: purpura
trombocitopénica autoinmune, osteoporosis e
hipertension arterial.

En el seguimiento,3 pacientes de la clinica se
encuentran en terapia con metotrexato, 1 con

leflunomida (respuesta inadecuada a



metotrexato) y 1 con esteroides debido a
enfermedad activa.

En relacion con el apego a tratamiento, 2
pacientes han acudido peridodicamente a sus
citas de seguimiento y 2 no han consultado
desde hace aproximadamente 6 meses. 3
pacientes han permanecido asintomaticos, sin
brotes de la enfermedad y un paciente persiste,
después de 1 ano y 5 meses de tratamiento,
con dolor poliarticular.

Ninguno de los pacientes estudiados presentaron
complicaciones de la enfermedad, sin embargo hay
algunas asociadas que se han observado en otros
estudios, como la endocarditis marantica, la cual fue
descrita en el estudio peruano publicado por Horacio
Suarez-Ale y Sandra Solis-torres (30); esto nos ayuda
a tener en mente que siempre debemos educar a los
pacientes para que consulten en cuanto presenten el
primer sintoma, para evitar este tpo de
complicaciones, y asi eviten poner su vida en riesgo.

Conclusiones

Esta es la primera descripcion de casos de
enfermedad de Still del adulto en la region
Centroamericana por lo que servira para futuras
referencias e investigaciones en la misma.

La enfermedad de Still es una patologia
autoinmune infrecuente e infra diagnosticada. La
mayoria presentaban todos los criterios mayores
de Yamaguchi, lo que facilitd el diagnostico,
permitiendo un tratamiento precoz.
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La ferritina es un marcador de inflamacion, por
lo que es importante resaltar que no todos
normalizaron los niveles luego de recibir
tratamiento; también es un apoyo para la
optimizacion de esteroides.

La mayoria se han adherido bien al tratamiento

y seguimiento, importante para que la
enfermedad permanezca bajo control.
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