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ABSTRACT

The following investigation's objective clinical case lies in the minimal prevalence of the
disease, the lack of knowledge and the ease of confusing its clinical manifestations.
Establishing the objective of presenting the adequate parameters for its diagnosis, clinical
and complementary that at the same time allow to establish an accurate differential
diagnosis and establish the treatment according to the need and evolution of the patient.
Male patient of 28 years of age, mestizo who came referred to the Outpatient Consultation
for presenting a fever of 39.5 degrees Celsius. odynophagia, skin rash that coincides with
fever, generalized arthralgia, it is captured in the month of May 2018, Complementary
examinations are performed, which are analyzed reaching a diagnostic price, providing
follow-up during the time of hospitalization and after discharge is an approximate of §
months, with daily visits within health home, control on the private and monthly check-
ups by external consultation ; an optimal and rotational treatment was provided according
to the condition and evolution of the patient. The patient studied for approximately 8
months, after highlighting several pathologies related to his clinical picture and with the
help of complementary exams, an accurate diagnosis was reached and the therapy was
administered according to his needs and evolution, achieving the end of the cese of the
limiting symptomatology and a better quality of life. ESA is a disease considered as a
great simulator, due to the multiple clinical manifestations it can present; whose ctiology
should be studied deeply. affecting both men and women equally. It is recommended a
greater number of studies regarding the subject that gives us the ability to choose optimal
treatments to achieve an improvement in the quality of life of patients.

Keywords: <MEDICAL TECHNOLOGY AND SCIENCE>, <MEDICINE>,
<RHEUMATOID ARTHRITIS>, <ARTRALGIAS>, <QUALITY OF LIFE>,
<AUTOINMUNE DISEASE>; <STILL'S DISEASE~
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CAPITULO I

1. INTRODUCCION

La enfermedad de Still del Adulto (ESA), es una enfermedad sistémica e inflamatoria, que tiene
tendencia a la recidiva y cronicidad; de presentacién poco frecuente y sub diagnosticada. Se
describe causa desconocida, independientemente de que se han implicado varios agentes

infecciosos como desencadenantes de la enfermedad. (Suérez Rodriguez, Diaz Pedrén, & Ldpez Suérez,
2014)

Se reporta cifras de prevalencia que oscilan entre 0,73y 1,47 por 100 000 personas y de incidencia
entre 0,22 y 0,34 por 100 000 en hombres y mujeres respectivamente. Se describe una distribucion
modal por edad con un pico entre los 15 a 25 afios y otro entre los 36 a 46 afios. En el 76 % de
los pacientes la enfermedad se inicia antes de los 35 afios de edad y es poco comdn en pacientes

mayores de 50 afios (Suarez Rodriguez, Diaz Pedron, & Lépez Suérez, 2014).

La fisiopatologia de la ESA aun no es entendida del todo. Se han postulado numerosas causas
como agentes infecciosos, factores genéticos y alteracion de la regulacion de la respuesta inmune
y la apoptosis, pero aun no hay datos concretos, siendo varios virus los asociados a la causa
predisponente de la enfermedad pero hoy en dia ain no tenemos la certeza de aquello. Ademas
las vias inmunoldgicas han sido bien atribuidas también en la fisiopatologia de esta enfermedad,
siendo las Interleucinas proinflamatorias quienes juegan un papel importante en la patogénesis,
encontrando la IL-1 elevada en aquellos pacientes que aiin no han sido tratados correlacionandolo

con algunos datos clinicos y paraclinicos de la patologia. (Muriel , Rueda , Gonzalez Nuritica, & Castafio,
2016)

Se describe que el diagnostico de la patologia en muchas ocasiones se le realiza por exclusion;
hoy en dia también se dispone de algunos criterios clinicos con una elevada tasa de sensibilidad
y especificidad permitiendo realizar un diagnéstico mas certero. Dentro de las manifestaciones
clinicas que con mayor frecuencia se presentan se describen, los picos febriles sobre todo
vespertinos, poliartritis, artralgias, adenomegalias, odinofagia, dolor abdominal, hepato

esplenomegalia, erupcién maculo-papular evanescente, pleuropericarditis, leucocitosis con



neutrofilia, elevacion de la ferritina sérica y ausencia de factores reumatoides y anticuerpos

antinucleares, entre otros. (Castellano Cuesta & Corst Giner, 2011)

No existen grandes estudios multicéntricos, prospectivos, aleatorizados y controlados a doble
ciego que comparen los diferentes farmacos disponibles para el tratamiento de la ESA. Por tanto,
el tratamiento se hace empiricamente, basado en series descriptivas de enfermos, en estudios
retrospectivos, pequefios estudios piloto prospectivos, descripcion de casos clinicos y en la
experiencia de médicos expertos. Los mas empleados son los corticoides y el metotrexato. Es
prudente evitar la sulfasalazina en estos pacientes, ya que se han descrito casos de toxicidad grave
(hepatitis fulminante, mielosupresion y sindrome de activacién macrofagica) cuando se emplea

en el tratamiento de esta enfermedad. (Castellano Cuesta & Corst Giner, 2011).

1.1. Enfermedad de Still del adulto

1.1.1. Definicién

La enfermedad de Still del adulto (ESA) es una enfermedad inflamatoria, de etiologia
desconocida, de caracter sistémico y con tendencia a las recidivas y a la cronicidad, caracterizada
por fiebre alta, en agujas, de predominio vespertino, acompafiada de artralgias, poliartritis,
erupcion maculopapular evanescente, odinofagia intensa, dolor abdominal, adenopatias,
hepatoesplenomegalia, pleuropericarditis, leucocitosis, elevacion importante de la ferritina sérica
y ausencia de factor reumatoide y anticuerpos antinucleares. Ademas, ocasionalmente pueden

aparecer una gran variedad de manifestaciones clinicas y de complicaciones, a veces, graves.
(Castellano Cuesta & Corst Giner, 2011)

La enfermedad articular puede ser limitada en el tiempo o de evolucion crénica y destructiva. No
existe ningun dato aislado patognomonico que permita realizar el diagnéstico. Por tanto, el
reconocimiento de la enfermedad se basa en el cuadro clinico-bioldgico caracteristico y en la

exclusién de otras enfermedades que puedan remedarla. (Castellano Cuesta & Corst Giner, 2011)

Por definicion, ocurre en personas mayores de 15 afios, ya que en edades mas precoces constituye
el cuadro clinico denominado artritis idiopatica juvenil de tipo sistémico o enfermedad de Still.
La ESA fue descrita por primera vez por Eric George Lapthorne Bywaters en 1971 (Londres,
1910-2003), mientras que la forma infantil fue dada a conocer por Sir George Frederic Still en

1897 (Londres, 1868-1941). (Castellano Cuesta & Corst Giner, 2011)..



1.1.2. Historia

La artritis idiopatica juvenil (AlJ) fue descrita en 1864 por Cornil, de acuerdo al andlisis historico
que realiza John J. Calabro en la octava edicién del libro de Hollander y MacCartyl . Cornil,

ademas de realizar la descripcidn clinica, intent6 clasificar la enfermedad en varios subgrupos.
(Iglesias, y otros, 2008)

En 1890, Diamentberger puntualizé que la AlJ se iniciaba en forma aguda y con fiebre alta.
Ademas, fue el primero en demostrar los problemas del crecimiento y la presencia de brotes y
remisiones tipicas de la AlJ. En 1887, George Frederick Still, pediatra inglés, al estudiar 22 nifios
con AlJ (incluso con autopsia en tres casos), observd que estos pacientes tenian algunas
diferencias con la AR del adulto, ya que comprometian méas las grandes articulaciones que las
pequefias y que ademas, el cuadro se acompafiaba de fiebre alta, linfadenopatias, esplenomegalia,

hepatomegalia y pericarditis. (Iglesias, y otros, 2008)

Posteriormente esta forma de artritis se describi6 en el adulto y se denomind el sindrome de Still-
Chauffard. En 1967, Schlesinger y cols., luego de estudiar 100 pacientes con esta enfermedad,
decidieron denominarla como enfermedad de Still, en honor de la persona que realizé la primera
descripcion. Este nombre tuvo bastante acogida. Seis afios después, en el articulo de Bywatersen
sobre la enfermedad de Still en Annals of Rheumatic Diseases se continu6 con la denominacion
de enfermedad de Still. Con la autoridad de este autor en su época, se logr6 que el nombre de esta
enfermedad trascendiera incluso en los adultos, denominando como enfermedad de Still del

Adulto (ESA), por la presencia de un cuadro sistémico similar al observado en nifios. (Iglesias, y
otros, 2008)

Los primeros criterios para su diagnostico los realizan Goldman, Beard y Casey6 en 1980,
quienes, para clasificar la enfermedad en el adulto, proponen los criterios diagndsticos de la
enfermedad en el nifio; a partir de esta fecha, se establecen otros criterios como los propuestos
por Calabro y Londino en 1986, Reginato y cols. en 1987, Cush y cols. en 1987, Kahn y Delaire
en 1991 y Yamaguchi, Ohta y cols. en 1992 en el Japon. Estos ultimos autores al publicar su serie
de 228 pacientes que es considerada la serie mas grande del mundo, resaltando la importancia de
los valores de ferritina. En 1994 Van Reeth y cols.asociaron los niveles altos de ferritina e
isoferritina en el diagnostico de la ESA. Vignes y cols, en el 2000, demuestran que los niveles
altos de ferritina, con un porcentaje de glicosilacion menor al 20%, son el hallazgo més til para
el diagnostico de la ESA y pueden ayudar ademas en el diagndstico diferencial de las Fiebre de

origen desconocido. (Iglesias, y otros, 2008).



1.1.3. Epidemiologia

Se trata de una enfermedad rara, de amplia distribucion mundial, cuya incidencia se ha calculado
en 1 - 4 casos por 100.000 habitantes /afio y la prevalencia en 14-30 casos por millon. Es
ligeramente mas frecuente en mujeres y, aunque se presenta en cualquier edad, suele iniciarse
entre los 16 y los 35 afios. No existe agregacion familiar conocida. Se han descrito pequefias series

de pacientes en muchos paises del mundo. (Castellano Cuesta & Corst Giner, 2011).

La prevalencia de la enfermedad en la poblacién caucasiana es de un caso cada 100.000 adultos.
Afecta con mayor frecuencia a adultos jovenes, aunque se describen casos en mayores de 70. La
relacion varones/mujeres es aproximadamente de 1:1. Los estudios epidemioldgicos realizados
en la poblacién japonesa han demostrado una prevalencia ligeramente mayor, que se sitda entre

un 0,73y un 1,47 por 100.000 habitantes. A diferencia de Europa predomina en el sexo femenino.
(Holgado, Valls, & Olivé, 2001)

1.1.4. Etiologia

La etiologia de la ESA no es completamente clara, pero una asociacion entre factores genéticos,
ambientales y neurosicogenos puede afectar sus manifestaciones y su pronostico. No se ha podido
demostrar un agente etioldgico como causa de la enfermedad, pero se infiere por las caracteristicas
y la sintomatologia tipo B como fiebre, odinofagia, astenia, que pueda asociarse a un agente
infeccioso, siendo algunas de las manifestaciones sistémicas de la ESA reminiscentes de alguna
etiologia viral. Los agentes infecciosos sugeridos que pueden desencadenar esta enfermedad en
un paciente genéticamente predispuesto incluyen al parvovirus B19, mycoplasma pneumoniae,
rubeola, virus ECHO, herpes virus, virus parainfluenza, virus Epstein-Barr, citomegalovirus y

yersinia enterocolitica, entre otros. (Iglesias, y otros, 2008)

Su presentacion clinica comparte muchas caracteristicas con las enfermedades infecciosas: inicio
agudo, exantema y fiebre. El estudio del perfil inmunoldgico ha demostrado que el nivel sérico
de varias citocinas como la IL-1b, IL-6, IL-18, el factor de necrosis tumoral alfa y el interfer6n
gamma, se encuentran elevados, lo cual sugiere que pueden jugar un papel importante en la
etiologia de la enfermedad; sin embargo, estas citocinas estan frecuentemente elevadas en otras
enfermedades con manifestaciones inflamatorias sistémicas como la sepsis, la artritis reumatoide

y la artritis idiopatica juvenil. (Solis Cartas, De Armas Hernandez, & Garcia Gonzalez , 2014)



El comienzo, a menudo agudo de los sintomas acompafiado de una intensa reaccion inflamatoria
ha llevado a que algunos autores sugieran a la infeccion 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 infeccion por
ECHO virus-7 en un caso y rubéola en dos. En la mayoria de los trabajos la evidencia de la
infeccion 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. (Holgado, Valls, & Olivé, 2001)

Elkon et al sugirieron que podria ser una vasculitis mediada por inmunocomplejos, aunque éstos
s6lo se han aislado en un pequefio nimero 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. (Holgado, Valls, & Olivé, 2001)

1.1.5. Patogénesis

Desde la década de los 50 se realizaron las primeras descripciones de la repercusion de la
enfermedad de Still en el sistema hematopoyético. Actualmente los hallazgos hematolégicos
reportados son similares a los referidos 60 afios atras: presencia de leucocitosis, neutrofilia y en
la médula dsea hiperplasia granulocitica, histiocitosis con hemofagocitosis reactiva. (Iglesias, y
otros, 2008)

1.1.6. Participacién de células T

Las biopsias de las linfadenopatias de los pacientes con ESA evidencian hiperplasia paracortical
que da evidencia indirecta del papel de las células T en esta enfermedad, el estudio
inmunohistoldgico de estos nédulos linfaticos muestra predominio de células T ayudadoras. Estas
células T se dividen de acuerdo a su perfil de linfoquinas (Figura 1), en TH1 que se caracterizan
por producir INFy e IL-2 que van a mediar la repuesta inmune celular; TH2 que van a producir
IL-4, IL-5, IL-10 e IL-13 que mediaran la respuesta humoral y otras subpoblaciones de células T
denominadas TH3, THO y TH17 las cuales en el momento no tienen una relacién patogénica

directa en esta enfermedad. En un estudio se encontré que los pacientes con ESA tenian un



predominio de células CD4 con un perfil de expresion de citoquinas TH2 (IL-10, IL-13 e IL-4),

mientras que otros estudios han encontrado un perfil de citoquinas predominantemente TH1.
(Iglesias, y otros, 2008)
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llustracion 1-1: Las células ayudadoras en subgrupos funcionales

Fuente: (Iglesias, y otros, 2008)

1.1.7. Citoquinas

En los pacientes con ESA activa encontramos un desbalance entre las células TH1-TH2. A pesar
de encontrarse un incremento en la concentracion de citoquinas TH2 (IL-4, IL-5 y IL-10) se
observa un predominio de las citoquinas TH1 (IL-2, IFN-y y TNF) y de IL-6, IL-8 e IL-18. En

Gltimas se encuentra un predominio de interleuquinas pro-inflamatoria. (Iglesias, y otros, 2008)

Interleuguina 6

En la AlJ se encuentran niveles elevados de IL-6 tanto en pacientes con artritis de inicio sistémico
(Still) como en pacientes de inicio poliarticular. El bloqueo del receptor de esta interleuquina ha
mostrado una mejoria importante en pacientes pediatricos. Esta interleuquina se encuentra
implicada en el incremento de los reactantes de fase aguda incluyendo la ferritina y se ha

relacionado con el incremento de la actividad en pacientes con ESA. (Iglesias, y otros, 2008)

Interleuguina 8

Es una citoquina de naturaleza proinflamatoria. Su sintesis se realiza principalmente en
macrdfagos y células endoteliales. Es un potente factor quimiotactico para neutréfilos regulando
la produccién de proteinas de adhesion y amplificando la respuesta inflamatoria local. La 1L-8

también estimula la migracién de monocitos que se encuentra en la sangre periférica hasta el



tejido sinovial a través de los epitelios, lo cual tiene una clara asociacion con el dafio articular. Su
presencia en pacientes con compromiso articular crénico, mas que en aquellos con curso
monociclico, sugiere que puede jugar un papel en la perpetuacion de la inflamacién. Lo que no
queda claro adn es que a pesar de este indicio, la IL-8 también posee un efecto antiinflamatorio
dependiendo del momento en que participe de la respuesta inmune, por lo que su verdadero papel

en esta enfermedad adn es dificil de precisar. (Iglesias, y otros, 2008)

Interleuquina 18

Esta interleuquina hace parte de la superfamilia de IL-1. Producida por los macréfagos, es capaz
de inducir una respuesta de tipo TH1 a través de la estimulacion de células T y de células Natural
Killers para la produccion de IFNy. Es importante en la diferenciacion de linfocitos CD4 en TH1.
En los pacientes con ESA se ha encontrado una elevacion abrupta de la IL-18 durante los picos
febriles, episodios de erupcion y/o artritis que retornan a lo normal después del tratamiento con
corticoides. También se ha encontrado que sus niveles disminuyen con el tratamiento y se

correlacionan con la disminucién de la actividad clinica. (Iglesias, y otros, 2008)

Teniendo en cuenta que la IL-18 es producida por los macréfagos y que las células de Kuppfer
son su representacion en el higado, estas producirian lesion hepatica a través de los linfocitos CD8
y las células Natural Killers, sugiriendo que los niveles de I1L-18 se correlacionan con la severidad
del compromiso hepético, aungue los datos histologicos no respaldan completamente esta

afirmacion. (1glesias, y otros, 2008)

Factor estimulante de colonias de macrofagos (M-CSF)

Juega un papel importante en la regulacion, produccion y funcion del linaje monocito/macrofago;
su sobreexpresion causa una activacion de todo el sistema reticulo-endotelial, incluyendo

macrofagos, los cuales van a producir IL-6, IFNy y TNF en estos pacientes. (Iglesias, y otros, 2008)

Factor inhibitorio de la migracion de macréfagos (MIF)

Es una citoquina con una amplia actividad proinflamatoria, regulando una amplia gama de
moléculas como IL-1B, IL-2, IL-6, IL-8, TNFa, IFNy, 6xido nitrico (NO) y prostaglandina E2
(PGE2). Ademas de ser un factor activador de linfocitos, parece desempefar un papel importante

en la respuesta inmune innata. En la ESA se ha correlacionado en forma significativa con la



severidad y actividad de la enfermedad, con posibilidades de convertirse en un buen marcador de

evaluacion y monitorizacion de la enfermedad. (Iglesias, y otros, 2008)

Interleuquina 1

El mayor productor de IL-1 es el macrofago; junto con la IL-6 son las tipicas citogquinas
pleiotropicas, siendo una de las moléculas proinflamatorias mas potentes y afectando la funcion
de casi todos los tipos celulares. El inflamosoma es un complejo macromolecular, se encuentra
en células del sistema monocitico macréfago y granulocitos neutréfilos, y es la piedra angular del
sistema inmune innato. Este complejo activado lleva a la produccién de caspasa 1, enzima

necesaria para el paso de pro IL-1P a IL 1B41. (Iglesias, y otros, 2008)

La artritis idiopatica juvenil es considerada actualmente como una enfermedad autoinflamatoria
mas que una enfermedad autoinmune, donde se ha podido documentar que las células
mononucleares de sangre periférica producen una cantidad excesiva de IL-1B, sin que se pueda
documentar mutacion alguna que afecte la regulacion de la IL-1, por lo cual se podria pensar
que podria estar implicado el inflamosoma. Esta enfermedad presenta muchas similitudes con su
homdlogo en los adultos (ESA), donde se encuentra como principal caracteristica una elevacion
de la IL-18, pero que llamativamente tiende a mejorar dramaticamente con anakinra, un
antagonista del receptor de IL 1(IL-1Ra); a pesar de esta mejoria se observa como persisten
elevados los niveles de 1L-18, reforzando la idea de un papel importante de la IL-1B en esta

enfermedad (Iglesias, y otros, 2008).

1.2. Manifestaciones clinicas

Cuatro patrones de la enfermedad han sido descritos: sistémica monociclica, articular cronica

monociclica, sistémica policiclica y articular crénica policiclica. (Iglesias, y otros, 2008)

1.2.1. Prbédromos (95%)

La enfermedad se inicia habitualmente con odinofagia intensa, astenia, anorexia, nauseas,
artralgias, mialgias y pérdida de peso llamativa, que precede en varios dias o semanas al resto de
las manifestaciones. La odinofagia se presenta en el 80% de los casos y constituye una
manifestacién muy caracteristica de la enfermedad. No se observan lesiones exudativas en la

faringe, los cultivos son habitualmente negativos y no responde a antibidticos. No se sabe si



obedece a una infeccion local no bacteriana, a una inflamacion del tejido linfoide o a una

pericondritis de los cartilagos cricotiroideos. (Castellano Cuesta & Corst Giner, 2011)

1.2.2. Fiebre (95%)

Suele ser de tipo intermitente (en agujas), alta, frecuentemente mayor de 39° C, de predominio
vespertino y con uno o dos picos diarios; su duracion suele ser de 2 a 4 horas, remitiendo el resto
del dia. En ocasiones, es el sintoma predominante y el diagnéstico de ESA se hace en estos casos
en el contexto del estudio de una fiebre de origen desconocido (FOD). Durante el episodio febril

se exacerba el resto de la sintomatologia, sobre todo la erupcion cutanea, las mialgias y la artritis.
(Castellano Cuesta & Corst Giner, 2011)

1.2.3. Erupcién cutanea (90%)

Suele ser bastante caracteristica. Se trata de una erupcion maculopapular, de color rosa
asalmonado, morbiliforme, generalmente no pruriginosa, localizada en el abdomen, espalda,
tronco y zona proximal de las extremidades. Es evanescente, apareciendo sélo por las tardes,
durante el periodo febril, lo que le valio el nombre de “rash del residente”. El fenmeno de
Koebner y el dermografismo suelen estar presentes, de modo que una lesién provocada por
rascado puede permanecer mayor tiempo que la propia erupcion de la enfermedad. El calor
ambiental, un bafio caliente o el estrés psicoldgico pueden exacerbarla. Habitualmente, se plantea
el diagndstico diferencial con toxicodermias medicamentosas y erupciones de origen virico. El

estudio histopatologico de las lesiones es inespecifico. (Castellano Cuesta & Corst Giner, 2011)

llustracion 2-1:Rash cutdmeo asalmonado.

Fuente: (Posada Lopez, Yepes, Aguirre Henao, & Quevedo Cémera, 2014)



1.2.4.  Artritis (90%)

Las artralgias se presentan en todos los pacientes y la artritis franca en la mayoria de ellos.
Inicialmente, empeoran durante el episodio febril tendiendo a mejorar o a desaparecer el resto del
dia, pero en un porcentaje elevado de casos persistird como artritis crénica. Suele ser simétrica y
afecta en orden decreciente de frecuencia a las rodillas, mufiecas, tobillos, interfalangicas
proximales, codos, hombros, metacarpofalangicas, metatarsofalangicas, caderas, interfalangicas

distales y temporomandibulares. (Castellano Cuesta & Corst Giner, 2011)

La artritis de evolucion cronica tiende a ser erosiva, destructiva y a fusionar los carpos, tarsos e
interapofisarias posteriores cervicales. Los cuadros que se manifiestan inicialmente como
poliartritis intensa o afectando grandes articulaciones proximales, evolucionan mas
frecuentemente a artritis cronica, hecho que hay que tener en cuenta con vistas a la planificacion

del tratamiento. (Castellano Cuesta & Corst Giner, 2011)

Las mialgias son de distribucion generalizada y aparecen en el 70% de los pacientes, mas a
menudo durante el periodo febril. La elevacion de enzimas musculares y la existencia de una

verdadera miopatia son mucho mas raras. (Castellano Cuesta & Corst Giner, 2011)

El estudio del liquido sinovial revela la presencia de marcada leucocitosis, con un rango de 3.000-
40.000/cc con predominio de neutréfilos y disminucion del complemento. Los estudios de
histopatologia demuestran una sinovitis crénica inespecifica, con proliferacion de la sinovial e

infiltracién de linfocitos y células plasmaticas. (Iglesias, y otros, 2008)

1.2.5. Adenopatias (70%)

También son muy caracteristicas. Suelen localizarse en el cuello, en zona submandibular,
supraclavicular, axilar e inguinal, fundamentalmente. En ocasiones son generalizadas remedando
un linfoma. El dolor abdominal que aparece en algunos pacientes podria ser debido a adenitis
mesentérica. Las adenopatias suelen ser maviles, blandas, no adheridas a planos profundos y
generalmente no dolorosas. En muy raras ocasiones la enfermedad se ha asociado con cuadros de
linfoma o de sindrome de Kikuchi (linfadenitis subaguda necrotizante). A veces, el diagnéstico

diferencial con el linfoma es muy dificil a pesar de realizar un estudio histopatoldgico exhaustivo.
(Iglesias, y otros, 2008)
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La biopsia, en la mayoria de los casos, es inespecifica: células plasmaticas, infiltrados de

linfocitos y polimorfonucleares con signos de hiperplasia reactiva. (Holgado, Valls, & Olivé, 2001)

1.2.6. Esplenomegalia y hepatomegalia (40%)

La afectacion del sistema reticuloendotelial es muy frecuente y, junto con la pérdida de peso, es
otro factor de posible confusion diagnéstica con las neoplasias hematoldgicas. La disfuncion
hepatica leve o moderada ocurre en la mayoria de los pacientes. Suele ser asintomatica, sin
embargo puede ocurrir hepatitis con citolisis o colestasis grave e incluso fallo hepético

fulminante. (Castellano Cuesta & Corst Giner, 2011)

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 hepatotdxicos pero ha quedado demostrado
que la afeccion hepdtica estd relacionada con la propia enfermedad. Las biopsias hepaticas
realizadas han evidenciado infiltrados periportales de células mononucleares y neutrdéfilos,
necrosis focal, ndédulos hialinos y vacuolizacion citoplasmatica. (Holgado, Valls, & Olivé, 2001)

1.2.7. Serositis (25%)

La pleuritis y pericarditis son relativamente frecuentes, ya que se presentan aproximadamente en
la cuarta parte de los pacientes. La pericarditis se diagnostica en un 10% - 20% de los casos, sin
embargo el taponamiento cardiaco se ha descrito de forma excepcional. La artritis, el rash y la
fiebre suelen preceder a la pericarditis, que posteriormente puede constituir la Gnica manifestacion
clinica o la que predomine en el cuadro clinico. Tiene tendencia a recidivar y, generalmente,
precisa tratamiento con corticoides e inmunosupresores. Se ha descrito la respuesta rapida del
taponamiento cardiaco al empleo de pulsos de corticoides, constituyendo éste el tratamiento de
primera eleccién. No obstante, ante la gravedad del cuadro, es necesaria una vigilancia estricta

para realizar eventualmente pericardiocentesis o pericardiectomia. (Castellano Cuesta & Corst Giner,
2011)

1.3. Otras manifestaciones clinicas menos frecuentes

1.3.1. Compromiso pulmonar

La neumonitis se presenta en el 20% de los pacientes, con un infiltrado alveolar e intersticial,

bilateral, que puede ser transitorio, pero que en algunos casos puede progresar y ocasionar un
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sindrome de dificultad respiratoria del adulto. Excepcionalmente el compromiso pulmonar puede
ser crénico y ocasionar una enfermedad pulmonar de tipo restrictivo61. En estos pacientes se ha
utilizado tratamiento a base de esteroides, inmunoglobulina intravenosa, ciclofosfamida y

azatioprina. Recientemente el grupo de Reumatologia de la Universidad de Antioquia describid

un_paciente con neumonia intersticial usual en un paciente con AOSD en el cual el debut de la
Autor Reginato Cush Pouchot Ohta Mok Louthrenoo
el AL 1987 1987" 1991° 1987 1998" 2001"
Nimer ¢ IHD) ient n=23 n=21 n=62 n=34 n=16 n=16
(Nimero de pacientes) (%) () (%) (%) (%) (%)
Incidencia 1.64 1.40 4.76 ND 0,53 1.23
Raza América América Canadéa Japon China Tailandia
Edad 18(78.3) 17(80.9) 50(80.6) 20(62.5) 9(56) 14(87.5)
Fiebre > 39° 23(100) 21(100) 62(100) 32(94) 15(93.7) 14(87)
Artritis 22(95) 21(100) 58(93.5) 27(90) 15(93) 14(87)
Pérdida de peso ND 14(66) 41(76) 6(50) 11(69) 11(85)
Pericarditis 5(21.8) 7(33.3) 23(37) 5(15) 3(19) 1(6.3)
Hepatomegalia 6(26.1) 8(38) 27(43) 22(65) 7(44) 3(19)
Pleuritis/Neumonia 7(30,4) 9(42,9) 34(54,8) 4(11,8) 3(18,7) 2(12,5)

Fuente: (Posada Lopez, Yepes, Aguirre Henao, & Quevedo Camera, 2014)

1.3.2. Compromiso abdominal

El dolor abdominal se observa en el 30% de los casos, puede tener una etiologia diversa que
incluye la peritonitis serosa, adenitis mesentérica, distension hepatica, esplénica o ser secundaria
a una obstruccion del intestino delgado. EI compromiso renal en estos pacientes es raro y se

presenta como proteinuria, en pocos pacientes se ha descrito sindrome nefrético. (Iglesias, y otros,
2008)

1.3.3. Sindrome de activacion macrofagica (SAM)

El SAM (también denominado sindrome hemofagocitico) es una entidad clinico-patolégica rara,
caracterizada por un cuadro agudo de fiebre alta, rash cutaneo, hepatosplenomegalia,
poliadenopatias, insuficiencia hepatica y renal, coagulopatia de consumo, encefalopatia y fallo
multiorgéanico, asociado a una proliferacion y activacion de macrofagos, de caracteristicas

morfoldgicas benignas, con produccion de hemofagocitosis a nivel del sistema reticuloendotelial.
(Castellano Cuesta & Corst Giner, 2011)

Por su analogia con el sindrome de activacion linfohistiocitaria de origen genético o la forma

inducida por virus, se puede considerar como la expresion de una activacion y proliferacion de
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macrdfagos y linfocitos T, no maligna, y como consecuencia de una hipercitocinemia (IFN-

gamma, IL-1, IL-2, IL-6 e IL-18) responsable de los principales signos bioldgicos. (Castellano Cuesta
& Corst Giner, 2011)

Existen formas primarias y secundarias de SAM. En las formas primarias se han descrito defectos
genéticos especificos de los linfocitos T citotoxicos (mutacion en el gen de la perforina) que
producen disfuncion de las células natural killer (NK), responsables de la induccion de la
apoptosis celular. Esta misma disfuncién ha sido descrita en el SAM asociado a la artiritis
idiopatica juvenil de inicio sitémico (AIJS) e incluso en la AIJS no complicada por SAM. Esto

demuestra que existen unas vias patogénicas comunes entre ambas enfermedades. (Castellano Cuesta
& Corst Giner, 2011)

Las formas secundarias de SAM pueden obedecer a la existencia de neoplasias hematolégicas,
infecciones viricas o por otros microorganismos, al empleo de determinados farmacos o a
enfermedades autoinmunes sistémicas (ESA, AIJS, lupus eritematoso sistémico, sobre todo en las

formas juveniles, enfermedad de Kawasaki y espondilitis anquilosante). (Castellano Cuesta & Corst
Giner, 2011)

El SAM puede preceder al diagnéstico de ESA o aparecer varios afios tras el inicio de la
enfermedad reumatica. El sindrome hemofagocitico cuando ocurre en el seno de enfermedades
reumaticas, puede coincidir ademas con infecciones graves que actlan como desencadenantes.
Por lo tanto, ante su sospecha, es obligatorio un estudio amplio, para excluir la posibilidad de
cualquier proceso infeccioso. El sindrome hemofagocitico puede remedar fielmente a la ESA. Un
dato diferencial caracteristico es la presencia de citopenias (anemia, trombocitopenia, linfopenia,
0 pancitopenia). Ademas, suele observarse coagulopatia (con o sin hipofibrinogenemia),
elevacion de triglicéridos, incremento exagerado de los niveles de ferritina (> 10.000 hasta
250.000 ng/ml), elevaciones de IFN-gamma, de receptores solubles de IL-2, del factor

estimulador de las colonias macrofagicas y de la Heme oxigenasa-1 (HO-1). (Castellano Cuesta &
Corst Giner, 2011)

En las enfermedades autoinmunes sistémicas que cursan con fiebre, el SAM puede confundirse
con la propia enfermedad reumatica, retrasando el diagnostico, lo cual podria llegar a
comprometer la vida del paciente. Por tanto, el indice de sospecha debe ser alto y, ante la duda,
realizar una aspiracion o biopsia de médula désea con finalidad diagnostica. De hecho, estudios
recientes confirman que el SAM pasa comunmente desapercibido en la artritis idiopatica juvenil

de tipo sistémico. (Castellano Cuesta & Corst Giner, 2011)
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El examen de la médula d6sea, bazo, ganglios linfaticos o higado, muestra incremento de
macrdfagos activados y signos de hemofagocitosis. Los pocos casos descritos en la literatura
médica han sido tratados con pulsos de corticoides, inmunoglobulinas endovenosas y ciclosporina

A (3 mg/kg/dia); la plasmaféresis se ha usado con menor frecuencia. (Castellano Cuesta & Corst Giner,
2011)

Como tratamiento de mantenimiento, en pacientes que han sobrevivido a la fase aguda de la
enfermedad, se han empleado corticoides, ciclosporina A, metotrexato y farmacos antiTNF. Se
ha descrito un caso aislado de SAM tras el uso de etanercept y otro con sulfasalazina, por lo que
el uso de estos farmacos en la actualidad es controvertido. Sobre anakinra existen escasas
referencias, pero en teoria resulta un tratamiento muy atractivo, ya que disminuye los niveles de
las citoquinas implicadas en la patogénesis del proceso. Ganciclovir se ha empleado en casos de
infeccion activa por citomegalovirus. El tratamiento antibiético adecuado de cualquier infeccion
bacteriana es requisito imprescindible para obtener una mejoria del proceso. Por su gravedad, es

habitual el tratamiento de esta enfermedad en una unidad de cuidados intensivos. (Castellano Cuesta
& Corst Giner, 2011)

1.3.4. Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica

En ocasiones, la ESA puede presentarse en forma de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
grave, con shock, sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA), fracaso renal agudo y
coagulacidn intravascular diseminada. En estos casos hiperagudos, unos valores de ferritina >
3.000 ng/ml son de especial valor para establecer el diagnéstico y para decidir la administracion
de pulsos de corticoides, los cuales pueden causar una mejoria clinica espectacular. Es un cuadro
clinico grave, con alta mortalidad y que precisa un tratamiento precoz y agresivo en una unidad

de cuidados intensivos. (Castellano Cuesta & Corst Giner, 2011)

1.3.5. Amiloidosis

La amiloidosis es una complicacion infrecuente en la evolucion de la ESA. Su incidencia es
desconocida, pero relativamente baja, probablemente por debajo del 5%. A medida que se ha ido
avanzando en el tratamiento y control de la actividad inflamatoria de la enfermedad se describen
menos casos. El tiempo de evolucion de la ESA varia entre 4 y 40 afios. Se presenta como un
sindrome nefrético que puede evolucionar a insuficiencia renal y parece ser més frecuente en
aquellos casos de evolucion agresiva. La hipertension arterial es mas rara. La amiloidosis también

puede afectar al tracto digestivo e incluso al corazon. (Castellano Cuesta & Corst Giner, 2011)
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Es preciso distinguirla de otras enfermedades renales que pueden aparecer en estos pacientes, por
lo tanto la biopsia renal se hace generalmente imprescindible. EI material amiloide también se
puede observar en muestras tomadas de biopsia rectal. Se ha tratado con corticoides, colchicina,
ciclofosfamida, clorambucil y tratamientos bioldgicos con eficacia variable. Los datos son tan
escasos que es dificil hacer recomendaciones especificas, pero empiricamente se debe intentar

mantener la ESA inactiva, con los mejores farmacos disponibles. (Castellano Cuesta & Corst Giner,
2011)

Tabla 2-1: Manifestaciones clinicas con menos frecuentes en pacientes con Enfermedad de Still.

Urticaria, angioedema, vesiculas, pustulas, papulas, placas, lesiones prurigo-

LoEnee pigmentosas, placas pigmentadas lineales, gangrena digital.

Neumonitis intersticial, empiema bilateral no infeccioso, hipertension pulmo-
Pulmonares nar, insuficiencia respiratoria aguda, sindrome de distrés respiratorio del adul-
to, bronquiolitis obliterante.

Taponamiento pericardico, miocarditis, miopericarditis, disfuncion miocardica,
Cardiacas endocarditis, lesiones verrugosas valvulares, insuficiencia mitral y aortica agu-
das, muerte subita de origen cardiaco.

Sindrome hemofagocitico o de activacién macrofagica, aplasia pura de células
rojas, microangiopatia trombatica, purpura trombocitopénica trombaotica, ane-
Hematologicas mia hemolitica autoinmune, trombocitopenia amegacariocitica, coagulacion
intravascular diseminada, sindrome hemolitico-urémico, sindromes mielodis-
plasicos, leucemias, linfomas, crioglobulinemia, sindrome de Kikuchi.

Meningitis aséptica con pleocitosis neutrofilica, microangiopatia trombotica
cerebral difusa de evolucion fulminante, hipofisitis linfocitaria con SIADH,
isquemia cerebral, lesiones focales cerebrales en RM, sordera neurosensorial,
polimiositis.

Neurolégicas

Renales Glomerulonefritis colapsante, amiloidosis secundaria con afectacion renal.

Muchas veces se ha descrito el desencadenamiento de la enfermedad por virus
(rubéola, parotiditis, echovirus 7, citomegalovirus, virus de Epstein-Barr,
parainfluenza, Coxsackie B4, adenovirus, influenza A, herpes virus humano 6,
parvovirus B 19, hepatitis B y C) o por otros microorganismos (Mycoplasma
pneumoniae, Chlamvydia pneumoniae, Yersinia enterocolitica 3 y 9, Brucella
abortus vy Borrelia burgdorferi). Por otra parte, se han comunicado puntual-
mente infecciones graves como consecuencia de la inmunosupresion (menin-
gitis por listeria, neumonia por Legionella, abscesos cerebrales multiples por
Nocardia asteroides, hepatitis fulminante en pacientes con HBs Ag), sobre todo
en los pacientes tratados con terapias biolédgicas e inmunosupresores.

Infecciones

Retinopatia de tipo Purtscher-like, perforacion del tabique nasal, fibrosis retro-
Otras peritoneal, microangiopatia trombaética difusa (cerebral, renal y pancreatica),
manifestaciones enfermedad celiaca, sindrome de Sjogren, neoplasias solidas, fallo multiorga-
nico y muerte.

Fuente: (Castellano Cuesta & Corst Giner, 2011)

15



Tabla 3-1: Manifestaciones clinicas mas frecuentes en la Enfermedad de Still

Artralgia 95—-100
Fiebre=39% 82—-100
Artritis F2—-100
FRash cutaneo FA=100
Leucocitosis 89-94
Odinofagia 35-92
Mialgia 38-84
Meutrofilia 83-88
Funcidon hepatica alterada 43-76
Anemia 50-75
Linfadenopatia/esplenomegalia 35-71
Pleuritis/pericarditis 20-25
Episodio juvenil prewvio 10-15

Fuente: (Garrastazy Lopez & Alvarez Gonzalez , 2014)

1.4. Examenes complementarios

En la fase activa de la enfermedad es frecuente la anemia de proceso inflamatorio cronico, la
leucocitosis intensa (a veces se trata de una verdadera reaccion leucemoide) y la trombocitosis.

Asimismo, la elevacién de los reactantes de fase aguda (VSG y PCR) guarda correlacion con la
actividad de la enfermedad. Se observan alteraciones de las pruebas de funcién hepatica en el
76% de los casos. Estas pueden ser moderadas (elevacién de transaminasas entre 2 y 5 veces el
valor normal) en el 65% de los pacientes. Citolisis severa (nivel de transaminasas > 5 veces el
valor normal) se presenta en el 12% de casos. Aparece colestasis (elevacion de gamma GT y/o
fosfatasa alcalina) en el 65% de los pacientes e incremento de LDH en el 35%. Todas estas

alteraciones desaparecen bajo tratamiento en un periodo de unas dos o tres semanas. (Castellano
Cuesta & Corst Giner, 2011)

El 69% de los pacientes tienen niveles séricos de ferritina de hasta 5 veces el valor superior de la
normalidad. La combinacion de unos niveles de ferritina sérica elevados y de ferritina glicosilada
<20% (VN > 50%), tiene una sensibilidad diagndstica del 70.5% y una especificidad del 83.2%.
La combinacion de unos niveles de ferritina sérica elevados > 5 veces el valor normal y de ferritina
glicosilada < 20%, tiene una sensibilidad diagndstica del 43.2% y una especificidad del 92.9%.

Por tanto, esta ultima combinacion es de notable ayuda en el diagnostico diferencial. (Castellano
Cuesta & Corst Giner, 2011)

La ferritina sérica con frecuencia estd por encima de 1.000 a 3.000 microg/L en casos de

enfermedad activa y se normaliza con la remision del cuadro clinico, sin embargo la ferritina
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glicosilada permanece baja (< 20%) incluso cuando la enfermedad esté inactiva. La causa de la
elevacion de la ferritina no esta clara, pero se postula que puede ser debida a la liberacién de
ferritina desde los hepatocitos dafiados o desde los histiocitos activados que hubieran fagocitado
eritrocitos durante una crisis hemofagocitica. También se ha implicado a las citocinas y a las
prostaglandinas en la fisiopatologia celular de la hiperferritinemia, pues el ambiente
proinflamatorio provoca un aumento de la sintesis de ARN mensajero de la ferritina hepatocitaria.
(Castellano Cuesta & Corst Giner, 2011)

Otras causas frecuentes de ferritina elevada (> 2.000 ng/ml) son las enfermedades hematoldgicas,
hepaticas, insuficiencia renal cronica, neoplasias, otras enfermedades inflamatorias sistémicas,
transfusiones repetidas e infecciones sistémicas no-HIV. Todas ellas deben ser tomadas en cuenta

en el diagndstico diferencial. (Castellano Cuesta & Corst Giner, 2011)

Los niveles de Heme oxigenasa-1 (HO-1) se encuentran elevados paralelamente con los de
ferritina en la ESA y en el sindrome hemofagocitico, pero no en otras situaciones que cursan con
ferritina alta. Asi pues, la elevacion de HO-1 puede ayudar a realizar el diagndstico diferencial de

las hiperferritinemias. (Castellano Cuesta & Corst Giner, 2011)

Los niveles de procalcitonina se hallan elevados en los procesos infecciosos bacterianos
sistémicos y, en este sentido, pueden ayudar en el diagndstico de pacientes febriles con
enfermedades autoinmunes sistémicas, para excluir cuadros de origen séptico. Sin embargo, en la
ESA, aun en ausencia de infeccion, los niveles suelen estar muy elevados lo que también puede

ser de ayuda diagnostica. (Castellano Cuesta & Corst Giner, 2011)

Tabla 4-1: Datos seroldgicos en pacientes con Enfermedad de Still

Enfermedad Still del Adulto

Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4 Caso 5

Leucograma 16.7 x10%1 14.3 x10%1 13.8 x10%1 15.4 x10%1 8 x10°/1

WSG 65 nun'h 83 mmvh 57 nmon'h 46 nun'h 62 nun'h
ANA negativo negativo negativo negativo negativo
FR negativo negativo negativo negativo negativo
Anti CCP negativo negativo negativo negativo negativo
PCR 48 mg/1 48 mg/l 36 mg/l 24 mg/1 24 mg/l

Fuente: (Solis Cartas, De Armas Hernandez, & Garcia Gonzalez , 2014)

17



1.4.1. Radiologia

Durante las fases iniciales de la enfermedad, los estudios radiol6gicos no ayudan a establecer el
diagnostico, pueden ser normales u observarse edema de tejidos blandos, leve desmineralizacion

periarticular o efusion articular. (Iglesias, y otros, 2008)

Bywaters, en su primera descripcidn, ya observd la limitacion y anquilosis de las articulaciones
del carpo. Con posterioridad, otros autores han descrito de forma caracteristica la afeccién de las
articulaciones carpometacarpianas e intercarpianas respetando de forma relativa la articulacion

radiocarpiana. (Holgado, Valls, & Olivé, 2001)

En el 41% de los pacientes se puede encontrar una reduccidn del espacio intercarpiano,
carpometacarpiano y anquilosis pericarpiana, en interfalangicas distales, intercarpiana y columna

cervical. A nivel del carpo, se encuentra compromiso especialmente del hueso grande y ganchoso.
(Iglesias, y otros, 2008)

lustracion 3-1: Compromiso del Hueso grande y ganchoso

Fuente: (lglesias, y otros, 2008)

Las diferentes pruebas de imagen, a nivel pulmonar, pueden poner de manifiesto derrame pleural,
infiltrados pulmonares, neumonitis intersticial, hipertension pulmonar, signos de bronquiolitis

obliterante, neumonias bacterianas o sindrome de distrés respiratorio del adulto. (Castellano Cuesta
& Corst Giner, 2011)

A nivel cardiaco, las diferentes exploraciones complementarias pueden evidenciar la existencia
de derrame pericardico, taponamiento cardiaco, miocarditis, endocarditis o lesiones valvulares

verrugosas. (Castellano Cuesta & Corst Giner, 2011)
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A nivel del sistema nervioso central, la puncion lumbar puede objetivar pleocitosis neutrofilica,
como reflejo de una meningitis aséptica y, la RM, lesiones isquémicas focales propias de

microangiopatia trombaética. (Castellano Cuesta & Corst Giner, 2011)

1.5. Diagnostico y métodos de clasificacion

El diagndstico es predominantemente clinico; debe sospecharse ESA cuando hay fiebre,
exantema, artralgias o artritis, odinofagia, linfoadenopatias y/o esplenomegalia, aunque resultan
de importancia algunas variables paraclinicas, como la neutrofilia, los elevados niveles de
ferritina sérica, la glicocilacién de esta ultima, y la elevacidn de inmunoglobulinas plasmaéticas
(Garcia Gémez, Fernandez Gonzalez, Rodriguez Morales, & Acosta Quinatana, 2018), aunque
para muchos otros autores, el diagnostico de la enfermedad de Still del adulto sigue siendo de
exclusion, a pesar de los niveles séricos de ferritina inhabitualmente elevados. Suelen
considerarse la infeccion sistémica, una neoplasia maligna (p. €j., linfoma) y la vasculitis difusa
como diagndstico, se buscan y luego se descartan antes de hacer el diagnostico de enfermedad de
Still del adulto. (Sledge, 2006)

Existen al menos 8 grupos diferentes de criterios de clasificacién y diagnostico: Yamaguchi,
Cush, Fautrel, Calabro y Londino, Medsger, Kahn, Reginato y Goldman, pero ninguno es
universalmente aceptado. Todos ellos se basan en combinaciones de las manifestaciones clinico-
biol6gicas mas importantes de la ESA. Ademas hay que excluir las enfermedades que puedan
remedar a la ESA, sobre todo infecciones, neoplasias, enfermedades hematolégicas, reumaticas y
enfermedades autoinmunes sistémicas. Algunos criterios también exigen un periodo de
observacion de 12 semanas a 6 meses antes de realizar el diagndstico definitivo. La sensibilidad
y especificidad de los diferentes grupos de criterios diagndsticos esta en torno al 80%-90%. Los

mas utilizados son los de Yamaguchi et al, los de Cush et al y los de Fautrel et al. (Castellano Cuesta
& Corst Giner, 2011)
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Tabla 5-1: Criterios diagndsticos y de clasificacion mas utilizados

- o - Sensibilidad/

* Fiebre diaria > 39 °C * Inicio < 35 afios + Criterio mayor: 2
* Rash evanescente = Artritis puntos
Cush * L eucocitosis > 12.000 * Odinofagia * Criterio menor: 1
cel/ml +V5C =40 mm/h # Dafio hepatico punto 84 [ ;7%
* FR < 1:80 e ANAs < ® Serositis * Probable con > 10
1:100 * Anquilosis tarsal o puntos durante 12
* Anquilosis carpal cervical semanas
» Definitivo con > 10
puntos en & meses
+
* Exclusidn de otras
causas
* Fiebre > 39 °C =1 * Odinofagia + 5 criterios de los cua-
semana * Adeno o esplenomegalia les 2 0 mas son mayores
Yamagouchi s Artralgias > 2 semanas | * Dafio hepatico + 96,2 | 92,1%
* Rash tipico * FR < 1:80 e ANAs < * Exclusion de otras
* Leucocitosis > 1:100 causas
10000+> 80 % de
neutrdéfilos
* Fiebre con picos ® Rash maculo-papular * 4 criterios mayores o 3
diarios * Leucocitosis > 10.000 mayores y 2 menores
Fautrel * Artralgias cel/ml + 80,6 /98,5 %
* Eritema transitorio * Exclusion de otras
* Faringitis causas
* Neutrdfilos > 80%
* Ferritina glicosilada <
20 %

Fuente: (Garrastazy Lopez & Alvarez Gonzalez , 2014)

Erupcioén macular o maculo-papular, no pruriginosa, rosa-asalmonada, que suele aparecer

durante la fiebre. (Suérez Rodriguez, Diaz Pedrén, & L6pez Suarez, 2014)

La linfoadenopatia se define como la aparicion reciente de tumefaccion significativa de nédulos

linfaticos, y esplenomegalia como el aumento del bazo objetivado por palpacién o ecografia.

(Suérez Rodriguez, Diaz Pedron, & Lépez Suarez, 2014)

La disfuncion hepatica se define como un nivel anormal-mente elevado de transaminasas y/o

LDH, que se relacione con esta enfermedad y no con alergia o toxicidad por drogas o a otra

causa. Para diferenciarlo se recomienda suspender la droga y observar si la funcion hepéatica

vuelve a la normalidad, antes de aplicar este criterio. (Suarez Rodriguez, Diaz Pedron, & Lopez
Suérez, 2014)

Todos los criterios se aplicaran en ausencia de otras explicaciones clinicas. (Suarez Rodriguez, Diaz

Pedrén, & Lépez Suarez, 2014)
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Tabla 6-1: Caracteristicas demograficas, clinicas y complementarias

Enfermedad Still del Adulto
Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4 Caso 5
Edad (afios) 48 37 30 22 27
Sexo femenino masculino femenino masculing masculino
Tiempo de evolucion en
afios (afios) 9 6 2 1 4
Manifestaciones Fiebre Fiebre Fiebre Fiebre Fiebre
clinicas Artritis Artritis Artritis Artritis Artritis
Exantema Exantema Exantema Exantema Exanfema
Prodromos de Prodromos de Prodromos de Sintomas generales  Prodromos de
odinofagia odinofagia odinofagia Adenopatias odinofagia
Sinfomas generales  Sinfomas generales  Sintomas generales Sintomas generales
Adenopatias Adenopatias Adenopatias Esplenomegalia
Esplenomegalia Esplenomegalia Pericarditis Hepatomegalia
Hepatomgalia Anquilosis carpo
Anquilosis carpo
Criterios de Mayores Mayores Mayores Mayores Mayores
clasificacion Fiebre Fiebre Fiebre Fiebre Fiebre
Exantema Exantema Exantema Exantema Exanfema
Leucocitosis Leucocitosis Leucocitosis Leucocitosis VSG acelerada
VSG acelerada VSG acelerada VSG acelerada VSG acelerada FR v AAN negativos
FR y AAN negativos FR y AAN negativos FR v AAN negativos FR v AAN negativos Menores
Anquilosis carpo Anguilosis carpo Menores Menores Edad = 35 afios
Menores Menores Edad = 35 afios Edad =35 afios Artritis
Artritis Edad = 35 afios Artritis Artritis Prodromo de
Prédromo de Artritis Prodromo de Comp. Sist, odinofagia
odinofagia Prédromo de odinofagia Reticuloendotelial Comp. Sist,
Comp. Sist, odinofagia Comp. Sist, Reticuloendotelial
Reticuloendotelial Comp. Sist, Reticuloendotelial
Reticuloendotelial

Fuente: (Solis Cartas, De Armas Hernandez, & Garcia Gonzalez , 2014)

1.6. Diagnostico diferencial

La ESA tiene un amplio diagnostico diferencial y en ocasiones dificil, a pesar de manifestaciones
clasicas. La presencia de expresiones clinicas poco usuales puede retardar el diagnéstico y manejo

de ESA. (Panqueva, y otros, 2009)

Hay que realizarlo con las enfermedades autoinmunes sistémicas (artritis reumatoide, fiebre
reumatica, otras artropatias inflamatorias, lupus eritematoso sistémico, dermatomiositis, otras
conectivopatias, vasculitis sistémicas, enfermedades granulomatosas), infecciones (viricas,
sepsis, endocardits bacteriana, meningitis), neoplasias solidas o de origen hematoldgico
(leucemias, linfomas, linfadenopatia angioinmunoblastica) y con otras enfermedades
(toxicodermia medicamentosa, enfermedad del suero, sindrome hemofagocitico, sindrome de
Kikuchi, sindrome de Schnitzler -urticaria crénica, pico monoclonal Ig M, osteosclerosis, fiebre,
erupcion, artritis, serositis, hepato-esplenomegalia, adenopatias-, fiebre mediterranea familiar y

otros sindromes de fiebre periddica). (Castellano Cuesta & Corst Giner, 2011)
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Tabla 7-1: Diagnostico Diferencial de la Enfermedad de Still

Infecciosas Oncoldgicas o hematoldgicas Sigtémicas
Sepsis bacteriana Linfoma Poliarteritis nudosa
Endocarditis infecciosa Trastornos mieloproliferativos Ocras vasculics
Infeccin ocula Sindrome paraneopldsico Polimiosits
Brucelosis Tumores de Grganos solidos (ifon, pulmbn, colon) Demnatomiositis
Tuberculosis Lupus eritematoso sistémico
Yersinia Avtrits crénica seronegativa
Hepatits viral Sindrome de Sweet
Enfermedad de Whipple
Sarcoidosis
Toxicodermia medicamentosa
Avtriis reactiva 0 postestreptoccica
Sindromes hereditarios autoinflamatorios

Fuente: (Toro Martin, Trujillo Perez, Ramirez barberena, Padilla Perez, & Moral Santiago, 2015)

1.7. Tratamiento

ENFERMEDAD DE STILL DEL (+) Responde
ADULTO (DIAGNOSTICADA) (-) No responde

AINES O )
ASPIRINA Monitoreo constante:
-Control de sinfomatologia
) clinica
- ) -Funciénrenal

PREDNISONA -Cuadro hemdatico

) | )

+)
METOTREXATE
CICLOSPORINA A?
TOCILIZUMAB?
) ~ ANAKINRA .

)
Gréfico 1-1: Algoritmo para el tratamiento de Enfermedad de Still

Fuente: (Posada Lopez, Yepes, Aguirre Henao, & Quevedo Camera, 2014)

No existen grandes estudios multicéntricos, prospectivos, aleatorizados y controlados a doble
ciego que comparen los diferentes farmacos disponibles para el tratamiento de la ESA. Por tanto,
el tratamiento se hace empiricamente, basado en series descriptivas de enfermos, en estudios
retrospectivos, pequefios estudios piloto prospectivos, descripcion de casos clinicos y en la
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experiencia de médicos expertos. Los mas empleados son los corticoides y el metotrexato. Es
prudente evitar la sulfasalazina en estos pacientes, ya que se han descrito casos de toxicidad grave
(hepatitis fulminante, mielosupresion y sindrome de activacion macroféagica) cuando se emplea

en el tratamiento de esta enfermedad. (Castellano Cuesta & Corst Giner, 2011)

1.7.1. AINE

(Aspirina, indometacina, naproxeno y otros)

Controlan las manifestaciones articulares y sistémicas de la enfermedad sélo en el 15%-25% de
los casos. Ademas, se ha descrito ocasionalmente el desarrollo de toxicidad hepatica severa; por
lo tanto la tendencia actual es no utilizarlos como tratamiento Gnico y hacerlo por periodos mas
cortos, conjuntamente con los corticoides. En cualquier caso, no existe una contraindicacion

formal de su empleo, salvo en casos de alteracion hepatica importante. (Castellano Cuesta & Corst
Giner, 2011)

1.7.2. Corticoides

La prednisona en dosis de 0,5-1 mg/kg/dia constituye el tratamiento inicial de eleccién en la
mayoria de los casos. Son eficaces en el 90% de los pacientes; la fiebre, la artritis y las
manifestaciones sistémicas, tienden a mejorar en una o varias semanas. Una dosis media o alta de
corticoides debe mantenerse al menos durante 3 6 4 semanas, si no existe contraindicacion. Con
posterioridad, cuando los sintomas hayan cedido y las alteraciones analiticas se normalicen o
mejoren notablemente, se iniciara el descenso paulatino hasta suspenderlos si es posible, o en su

defecto, mantener una dosis minima que permita controlar las manifestaciones clinicas. (Castellano
Cuesta & Corst Giner, 2011)

Como ocurre en la artritis reumatoide y en otras enfermedades autoinmunes sistémicas, hasta el
50% de los pacientes precisaran dosis de mantenimiento de aproximadamente 5-7,5 mg / dia de

prednisona para evitar la recidiva de la enfermedad. En caso de que las dosis bajas de corticoides
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no sean suficientes para mantener la remision, el farmaco que suele afiadirse con mayor frecuencia

como ahorrador de esteroides es el metotrexato. (Castellano Cuesta & Corst Giner, 2011)

1.7.3. Metotrexato

Es el farmaco mas utilizado como ahorrador de corticoides y para tratar casos resistentes a dichos
farmacos. Se emplea en dosis y pautas similares a las usadas en el tratamiento de la artritis
reumatoide 5 — 20 mg semanales. Resulta eficaz en el 85% de los casos, mejorando la poliartritis,
las manifestaciones sistémicas y las alteraciones analiticas. Asimismo, permite el uso de una dosis

minima de esteroides o incluso la suspension de los mismos. (Castellano Cuesta & Corst Giner, 2011)

1.7.4. Casos resistentes al tratamiento habitual

Megadosis endovenosas de corticoides

Los pulsos intravenosos de corticoides han sido empleados con éxito en casos aislados de ESA
con manifestaciones graves, tales como hepatopatia, sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica, sindrome de distrés respiratorio agudo, taponamiento cardiaco, SAM, coagulacién

intravascular diseminada, alteraciones del sistema nervioso central o fallo multiorganico.
(Castellano Cuesta & Corst Giner, 2011)

Inmunoglobulinas endovenosas

Las inmunoglobulinas intravenosas, en pauta mensual, administradas durante varios meses
consecutivos, también se han empleado con buenos resultados en series pequefias de pacientes y
en varios casos clinicos aislados. Se han usado en casos resistentes al tratamiento habitual, en
miocarditis, SAM, aplasia pura de células rojas, glomerulonefritis colapsante, coagulacion
intravascular diseminada, fallo multiorganico y durante el embarazo. En algunos casos graves se
han empleado conjuntamente con pulsos intravenosos de corticoides. Generalmente, pasados
varios meses se deben suspender y se sustituyen por otro farmaco que pueda mantener la

enfermedad en remisidn. (Castellano Cuesta & Corst Giner, 2011)
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Anakinra

Se ha empleado con éxito en algo mas de una treintena de pacientes con ESA. La serie mayor
incluye a 15 enfermos que no respondieron al tratamiento habitual de corticoides, metotrexato y
otros farmacos inductores de remision. Incluso se ha usado en casos de complicaciones sistémicas
graves, por ejemplo coagulacion intravascular diseminada, y en casos resistentes a infliximab. Su
dosificacion habitual en adultos es de 100 mg/dia/ via subcutanea. Mejora en pocos dias la fiebre,
la artritis, las manifestaciones sistémicas, los parametros bioldgicos (VSG, PCR, leucocitosis,
ferritina, transaminasas, IL 1, 6 y 18) y permite la reduccion efectiva de corticoides en la mayoria

de los casos. (Castellano Cuesta & Corst Giner, 2011)

Hay que tener en cuenta sus posibles efectos secundarios, sobre todo las infecciones, a veces
graves, la erupcion cutanea que aparece con cierta frecuencia y, aunque sea anecdotico, se ha
descrito un caso de muerte de origen cardiaco en una mujer joven con ESA, durante el tratamiento
con anakinra. Con todos estos datos, se concluye que puede ser una buena opcidn en casos graves
y resistentes al tratamiento habitual, pero se ha de considerar su empleo de forma individualizada,
obteniendo el consentimiento informado del paciente, aplicarlo como tratamiento compasivo y

bajo un control médico estricto. (Castellano Cuesta & Corst Giner, 2011)

Infliximab

También se ha empleado con éxito en dosis de 3 a 5 mg/ kg / en las semanas 0, 2 y 6; y
posteriormente, cada 6-8 semanas, dependiendo de la evolucién clinica y de las necesidades del
paciente Asi, algunos enfermos han recibido dicho tratamiento durante mas de dos afios. Existe
un estudio observacional que incluy6é 15 pacientes, un estudio prospectivo no comparativo (4
pacientes), varias series pequefias de enfermos y casos aislados de pacientes con enfermedad

grave y resistente al tratamiento con corticoides y metotrexato. (Castellano Cuesta & Corst Giner, 2011)

En general, se aprecia una mejoria notable inicial en las manifestaciones articulares, sistémicas
(fiebre, erupcion cutanea, odinofagia, serositis, hepatoesplenomegalia, proteinuria por
glomerulonefritis, sindrome de activacion macrofagica) y marcadores de actividad de la

enfermedad (VSG, PCR, ferritina, IL-6, IL-18).Sin embargo, con el tiempo puede haber pérdida
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de eficacia que obliga a abandonar el tratamiento en bastantes casos. Ademas, muchas de las
respuestas clinicas son solo parciales. Incluso hay casos resistentes al tratamiento con infliximab

desde el principio, sobre todo cuando la enfermedad fue de inicio juvenil. (Castellano Cuesta & Corst
Giner, 2011)

Por lo tanto, la eficacia, a falta de amplios estudios controlados, doble ciego, quiz& no sea tan
Ilamativa como en la artritis reumatoide y en las espondiloartropatias. De todos modos, puede ser
atil en muchos pacientes con ESA resistente a otros tratamientos, e incluso la respuesta podria ser

prolongada en el tiempo tras la suspension del farmaco. (Castellano Cuesta & Corst Giner, 2011)

Por otra parte, se han descrito casos aislados de complicaciones moderadas o graves, tales como
meningoencefalitis por listeria, hepatitis fulminante en un paciente con HBsAg positivo,
infiltrados pulmonares por neumonitis, insuficiencia cardiaca y algunas reacciones infusionales
importantes. Por todo ello, pensamos que infliximab también puede ser una buena opcion en casos
de ESA graves y resistentes al tratamiento habitual, pero se ha de considerar su empleo de forma
individualizada, obteniendo el consentimiento informado del paciente y utilizandolo como
tratamiento compasivo, bajo medidas estrictas de control y monitorizacién. (Castellano Cuesta &
Corst Giner, 2011)

Etanercept

En un primer estudio abierto de 6 meses de duracion, fueron tratados con etanercept 12 pacientes
con ESA vy artritis activa. La dosis inicial empleada fue de 25 mg, dos veces a la semana y 4
pacientes requirieron un aumento de dosis a 25 mg, tres veces a la semana. La media de duracion
de la enfermedad al inicio del estudio fue de 10.7 afios. Todos los pacientes habian sido tratados

previamente sin éxito con otros farmacos modificadores de la enfermedad. (Castellano Cuesta & Corst
Giner, 2011)

La eficacia fue evaluada segun los criterios de mejoria del ACR. Diez pacientes completaron el
estudio; 2 se retiraron del mismo por exacerbaciones de la enfermedad (erupcidn, fiebre y artritis).
Siete pacientes alcanzaron los criterios de respuesta ACR 20%. De estos 7 respondedores, 4
alcanzaron los criterios de respuesta ACR 50% y 2 los criterios ACR 70%. Tres pacientes sufrian
manifestaciones sistémicas (fiebre y erupcion cutdnea); éstas mejoraron en un solo caso. La

artritis no mejoré en ninguno de estos 3 pacientes. Exceptuando los dos pacientes que se retiraron
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del estudio por exacerbacion de la enfermedad, no se observaron otros efectos adversos
significativos. Los autores concluyen que en este primer estudio el etanercept se mostro eficaz
para el tratamiento de la artritis y fue bien tolerado, pero afirman que son necesarios mas estudios

para obtener conclusiones definitivas. No tuvo eficacia sobre las manifestaciones sistémicas.
(Castellano Cuesta & Corst Giner, 2011)

En un estudio posterior, fueron invitados a participar todos los departamentos de reumatologia y
medicina interna de Francia, que tuviesen pacientes con ESA refractaria al tratamiento habitual y
gue hubiesen sido tratados con anti-TNF. La informacion clinica fue recogida utilizando un
cuestionario estandarizado. Fueron reunidos 20 pacientes, con una edad media de 40.7 afios
(rango 18-74) al inicio del tratamiento y una duracion media de la enfermedad de 8.5 afios (rango
2-21). La expresion clinica fue predominantemente de caracter sistémico en 5 pacientes y
poliarticular en 15. La respuesta previa a corticoides y metotrexate fue considerada inadecuada
en todos los casos. Infliximab fue usado en 15 pacientes, y etanercept en 10; 5 habian recibido
ambos farmacos consecutivamente. Los corticoides se mantuvieron en 18 pacientes y un

inmunosupresor en 17. (Castellano Cuesta & Corst Giner, 2011)

Durante un periodo de seguimiento medio de 13 meses, se alcanz6 la remision completa en 5
casos (de 25 secuencias de tratamiento): uno de ellos recibiendo etanercept y los 4 restantes
infliximab. Se obtuvo una respuesta parcial en 16 casos (7 con etanercept y 9 con infliximab). El
tratamiento fue ineficaz en 4 casos (2 con cada uno de los farmacos). En la ultima visita, el
tratamiento con anti-TNF habia sido discontinuado en 17 casos, en 11 de ellos por ineficacia o
pérdida de eficacia, en 4 ocasiones por efectos secundarios y en otros 2 pacientes por otras

razones. (Castellano Cuesta & Corst Giner, 2011)

Los autores concluyen que los anti-TNF pueden resultar de ayuda en algunos pacientes con ESA
refractaria al tratamiento. Sin embargo, la mayoria de los pacientes sélo consiguen una respuesta
parcial y la suspension del tratamiento con el tiempo suele ser la regla. Asi pues, es necesaria una
mejor evaluacion de la relacion riesgo-beneficio de este tipo de tratamiento. Ademas de estos dos
estudios, se han publicado algunos casos clinicos aislados en los cuales el etanercept se ha
mostrado eficaz en el tratamiento de la enfermedad o de algunas complicaciones de la misma,

como la amiloidosis renal o cardiaca. (Castellano Cuesta & Corst Giner, 2011)
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Por otra parte, también se han comunicado casos aislados de complicaciones graves tales como
meningitis por listeria, el empeoramiento de un caso de sindrome hemofagocitico o un caso de
muerte sUbita tras 6 semanas de tratamiento. Por este motivo, se hacen las mismas

recomendaciones de cautela sefialadas para anakinra e infliximab. (Castellano Cuesta & Corst Giner,
2011)

1.7.5. Otros tratamientos

Existen pequefias series de enfermos, generalmente retrospectivas, o descripcién de casos
aislados, en los que se han empleado sales de oro, D-penicilamina, antipalldicos, sulfasalazina,
leflunomida o azatioprina para las manifestaciones articulares crénicas. Asimismo, se han
descrito casos aislados, generalmente con manifestaciones extraarticulares graves, tratados con
ciclosporina A, ciclofosfamida oral o intravenosa, micofenolato, adalimumab, rituximab,
tacrolimus, dexametasona, talidomida, anticuerpos monoclonales anti-receptores de IL 6,
plasmaféresis de doble filtracion, aféresis de adsorcion de granulocitos y monocitos, trasplante
autdlogo de stem cell y trasplante hepético, pero las referencias en la literatura médica son muy
escasas y no existe ningun estudio prospectivo, de disefio adecuado, que apoye su utilizacion de

una forma generalizada. (Castellano Cuesta & Corst Giner, 2011)

1.8. Prondstico

El curso clinico se divide en tres grandes patrones con diferente implicacion prondstica:

1. Patrén limitado o monofésico: caracterizado por un episodio simple de enfermedad con
sintomas sistémicos como fiebre, exantema, serositis y organomegalia. El tiempo medio
de remisidn es de nueve meses, con remisién en un afio en la mayoria de los pacientes,
con pronostico favorable y escasas complicaciones graves de la enfermedad o del
tratamiento. (Jimenez Sanchez, Bailn Becerra, & Dominguez Borgua, 2016)

2. Patron intermitente o sistémico policiclico, marcado por llamaradas de enfermedad con
0 sin sintomas articulares; éstas son menos severas y pueden pasar varios afios entre una

y otra. (Jimenez Sanchez, Bailon Becerra, & Dominguez Borgua, 2016)
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3. Patrdn cronico articular: caracterizado por enfermedad activa persistente, dominada por
manifestaciones articulares. La artritis puede ser severay seguida de destruccion articular.
A diferencia de la artritis reumatoide, la erosién no es temprana y se encuentra factor
reumatoide y anticuerpos antipéptidos citrulinados; conlleva el peor pronostico e
implicaciones terapéuticas tempranas y agresivas. El riesgo de cronicidad es proporcional

a la concentracion de ferritina. (Jimenez Sanchez, Bailon Becerra, & Dominguez Borgua, 2016).
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CAPITULO 11

2. PRESENTACION DEL CASO CLINICO

2.1. Anamnesis

2.1.1. Datos de filiacion

Paciente Masculino de 27 afios de edad, en Unién libre, mestizo, Cristiano, nacido y residente
en Latacunga, Fecha de nacimiento: 1/1/ 1992, Profesion estudiante.

2.1.2. Antecedentes patoldgicos personales

No refiere

2.1.3. Antecedentes patoldgicos familiares

No refiere

2.1.4. Antecedentes quirudrgicos

No refiere
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2.15. Alergias

No refiere

2.1.6. Habitos

¢ Alimentacion: Dieta hiperprotéica hipercalorica 3 veces al dia
e Miccion: 5 veces al dia

o Defecacion: 3 veces al dia

e Alcohol: no refiere

e Tabaco: no refiere

2.1.7. Motivo de consulta

Alza térmica no cuantificada méas rash cutaneo

2.1.8. Enfermedad actual

Paciente acude referido a consulta externa el 10 de Mayo del 2018, quien refiere que hace
aproximadamente 6 meses acude a Centro de Salud por presentar un cuadro de evolucion de mas
0 menos 2 meses de alza térmica no cuantificada, que se presenta de forma intermitente,
frecuentemente entre las 15h00 a 18h00, que se acompafia con lesiones en la piel de color rosa,
de forma no definida, poco pruriginosas, que se localizan sobre todo en abdomen, pecho y espalda,
las cuales al ser manipuladas por el paciente sangran y dejan cicatriz, las mismas que aparecen

previo y durante a cuadro de alza térmica.

Adicionalmente el paciente refiere que cuadro anteriormente mencionado también es acompafiado
de dolor de garganta, dificultad para tragar y sensacion de edema a nivel de paladar; dolor tipo
opresion a nivel de claviculas y arcos costales de intensidad 10/10 segin Escala de EVA, sin

irradiacion, que no cede con el reposo; el facultativo del Centro de Salud que lo atiende decide
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realizar exdmenes complementarios y agendar una cita de control en 2 semanas y prescribe

ademas medicacién que paciente no especifica.

A las 2 semanas después paciente acude a Centro de Salud a cita de control y refiere que cuadro
clinico ha empeorado bruscamente, el dolor a nivel de claviculas y arcos costales ha aumentado,
y presenta dolor a nivel de articulaciones de rodillas, mufiecas, hombros y tobillos; ademas indica
haber presentado cuadros de epistaxis por varias ocasiones; médico del Centro de Salud con los
examenes complementarios le menciona al paciente que su cuadro es compatible con una Fiebre
Reumdtica y decide instaurar tratamiento con Penicilina Benzatinica 1 vez al mes. Posteriormente
al quinto mes de tratamiento el paciente refiere que nota la presencia de nodulos a nivel de
articulaciones, dolorosas que empiezan a imposibilitar la actividad fisica, sobre todo a nivel de
rodillas; razén por la cual deciden referir al Hospital General Latacunga.

Paciente que al llegar a la consulta eterna refiere que el cuadro clinico ya descrito permanece, con
evolucion desfavorable, con aumento de nodulos a nivel de articulaciones de rodilla, tobillo,
mufieca y articulaciones pequefias de las manos, lo que hace 1 semana le ha causado rigidez
generalizada, impotencia funcional e imposibilidad para realizar actividad fisica, motivo por el
cual se decide su ingreso al servicio de Medicina interna para su observacién, seguimiento y

tratamiento.

2.2. Examen fisico

2.2.1. Signos vitales

e Frecuencia Cardiaca: 103 Ipm

e Frecuencia Respiratoria: 20 rpm
e Saturacion Oxigeno: 90%

e Tension arterial: 130/70 mmHg

e Temperatura: 39.9 grados centigrados

2.2.2. Medidas antropométricas

e Peso: 65 Kg
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Talla: 164 cm
IMC 24.1

2.2.3. General

Paciente de biotipo leptosémico, semihidratado, fascies algicas, en silla de ruedas, rigidez

generalizada.

2.24.

Regional

Piel: caliente, seca, se evidencia erupcién maculopapular en térax, espalda y abdomen,
de color rosa asalmonado, que a la manipulacién sangra y no provocan prurito

Cabeza normocefalica, ojos: pupilas isocoéricas, normoreactivas a la luz, Cabello: se
evidencia alopecia a nivel de region occipital

Cuello: rigido, movimientos de rotacion, lateralizacion, flexion y extension limitados, no
se evidencian adenopatias.

Region cardiotoracica: Torax simétrico, expansibilidad disminuida. Dolor a la palpacion
a nivel de arcos costales y claviculas. Corazén taquicardico, normofonético, no se
auscultan soplos. Se palpa apex a nivel de 5to espacio intercostal y linea medio clavicular
izquierda. Pulmones: Murmullo vesicular conservado, no se auscultas ruidos sobre
afiadidos.

Abdomen: Plano. Ruidos hidroaéreos presentes, normales en frecuencia e intensidad. A
la percusion se aprecia el timpanismo conservado. Abdomen Suave, depresible, no
doloroso a la palpacion, no hay visceromegalias.

Extremidades Superiores: se evidencia deformidad a nivel de falanges proximales,
medias y distales, presencia de nodulaciones interfalangicas bilaterales. A la palpacion
nodulaciones duras, calientes, dolorosas, no moéviles. Limitacion a los movimientos de
aduccion, abduccion y rotacion de brazos. En manos hay limitacién de movimientos de
extension y flexion. Se aprecia dolor a los movimientos activos y pasivos.

Extremidades inferiores: se evidencia deformidad y nodulaciones a nivel de rodillas y
tobillos bilaterales con mayor afectacion de rodilla derecha, nodulaciones calientes,
dolorosas, duras a la palpacion. Movimientos de flexion, extension, aduccién y abduccién

limitados. Se aprecia dolor a los movimientos activos y pasivos.
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2.2.5.

Por aparatos y sistemas

Sistema Osteomioarticular: A nivel de columna cervical: movimientos de flexion,
extensidn, rotacién y lateralizacién limitados. Se palpan nodulaciones dolorosas en todo
el trayecto de la columna cervical. Claviculas y arcos costales dolorosos a la palpacion.
Afectacion a nivel de extremidades superiores e inferiores ya descrito en el examen
regional

Aparato digestivo: A nivel de boca se evidencia orofaringe eritematosa, Resto de examen
sin patologia.

Aparato cardiovascular: sin patologia.

Aparato Respiratorio: sin patologia

Aparato Renal: Sin patologia

Sistema Hemolinfopoyético: sin patologia

Aparato enddcrino: sin patologia

Aparato neuroldgico: Paciente consciente, orientado en tiempo espacio y persona.
Glasgow 15/15. Fuerza muscular disminuida 2/5. Tono muscular conservado. Atrofia

muscular. Reflejos osteotendinosos disminuidos.

2.3. Agrupacion sindromica

Sindrome de inflamacidn articular dado por:

Odinofagia

Fiebre > 39 grados centigrados
Rash cutaneo

Poliartralgias

Deformidad a nivel articular
Nodulos articulares

Rigidez articular permanente
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2.4. Diagnostico diferencial

PATOLOGIA SINTOMATOLOGIA
. NODULOS COREA DE VSGYPCR
FIEBRE REUMATICA ARTRITIS CARDITIS ERITEMA MARGINADO . FIEBRE | ARTRALGIAS ASLO
SUBCUTANEQS | SYNDENHAM ELEVADAS
X X X X
ARTRITIS DE .
ARTRITIS NODULOS FACTOR
ARTRITIS REUMATOIDE | RIGIDEZ MATUTINA ARTRITIS ARTICULACIONES DE .
SIMETRICA  |REUMATOIDEQS| REUMATOIDE
MANOS
X X X
LUPUS ERITE| EXANTE ICUE
UPUS ERITEMATOSO ARTRITIS ARTRALGIAS SEROSITIS NEUMONITIS KANTEMA | ANTICLERPOS ANA
SISTEMICO MALAR ANTI DNA
X X
ARTRITISEN | ARTRITISEN
ARTRTITIS REACTIVA MANIFECTACIONES | MANIFESTACIONES | MANIFESTACIONES MIEBROS MIEMBROS RIGIDEZ | ENTESISTIS | ALTERACIONES FIEBRE
UROGENITALES  [GASTROINTESTINALES OCULARES LUMBAR  |Y/O FASCITIS | MUCOCUTANEAS
IFERIORES [ SUPERIORES
X X X X
ARTRITIS VIRICA RASH CUTANEO ARTRALGIAS ARTRITIS FIEBRE EXANTEA
MORBILIFORME
X X X X
ENFERMEDAD DE STLL DEL RASH CUTANEO FIEBRE ARTRITIS ARTRALGIAS | ODINOFAGIA | LEUCOCITOSIS FRYANA FERRITINA
ADULTO NEGATIVO ELEVADA
X X X X X

2.5. Impresion diagndstica

Enfermedad de Still del Adulto
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2.6. Examenes complementarios

Tabla 1-2:. Biometria Hematica de ingreso

BIOMETRIA HEMATICA

LEUCOCITOS 16 420
HEMOGLOBINA 6.6 g/DlI
HEMATOCRITO 21.4 %
PLAQUETAS 670 000
NEUTROFILOS 83.8 %
LINFOCITOS 12.6 %
RETICULOCITOS 2.25%
IRF 11.6 %

Realizado por: Aleméan Mera, Christian Leonardo, 2019

Tabla 2-2:. Uroanalisis de ingreso

UROANALISIS

EXAMEN ELEMENTAL

COLOR AMARILLO INTENSO
ASPECTO LIG. TURBIO
DENSIDAD 1.020

PH 6.0

PROTEINAS TRAZAS

SANGRE TRAZAS

EXAMEN MICROSCOPICO
CELULAS UROTELIALES 2-3/CAMPO

BACTERIAS (+)
PIOCITOS 5-6/CAMPO
HEMATIES 3-5/CAMPO
CILINDROS HIALINO 0-1/CAMPO
CRISTALES NO SE OBSERVAN
MOCO (+++)

Realizado por: Aleman Mera, Christian Leonardo, 2019

Analisis:

Paciente que es ingresado por cuadro clinico ya descrito y con una alta sospecha de Enfermedad

de Still,se realizan exdmenes complementarios ya detallados para establecer un diagndstico
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definitivo, observacion y tratamiento , con lo cual se observa un estado anémico, y se decide
instaurar un tratamiento empirico mientras se realizan examenes adicionales para un diagnostico

certero.

Tratamiento

Dieta general y asistida

Control de signos vitales

Semifowler

Curva térmica

2 concentrados de glébulos rojos pasar en este momento.
Prednisona 30 miligramos via oral cada dia

Metrotexate 10 miligramos via oral cada viernes y sdbado

© N o g > w D E

Paracetamol 1 gramo via oral si temperatura excede los 40 grados centigrados

Durante la hospitalizacion se realizan estudios adicionales para establecer un diagndstico

definitivo.
Tabla 3-2: Exdmenes complementarios en el periodo de hospitalizacion
RESULTADO VALOR REFERENCIAL
PROTEINA C REACTIVA 192 mg/l 0.00 - 6.00 mg/I
FERRITINA 1454 ng/ml 28 - 397 ng/ml
PERFIL METABOLISMO FERRICO
HIERRO SERICO 15 ug/DI 59-158
TRANSFERRINA 253 mg /dL 200 - 360
PRUEBAS HORMONALES
T4 10 ug/dL 4.8 -11.6 ug/dL
TSH 3.0 mUl 0.3 -6.3 mul
QUIMICA SANGUINEA
GLUCOSA 92 mg/dl 70-115
UREA 35 mg/dl 20 -50
ACIDO URICO 4.2 mg/dl 35-7
CREATININA 0.89 mgy/dl 06-1.1
GOT 8 mU/ml 2-19
GPT 14 mU/ml 3-17
PRUEBAS SEROLOGICAS

FR CUANTITATIVO 11.04 UI7ml Hasta 30

INMUNOLOGIA
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ANTICUERPOS ANTI - NEGATIVO NEGATIVO: INFERIOR O IGUAL

NUCLEARES A 1:40
ANTICUERPOS ANTI -PEPTIDO 1.10 U/mL NEGATUVO INFERIOR A 5.0
CITRULINADO CICLICO u/ml
ANTICUERPOS ANTI — DNAdc 3.40 1U/ml NEGATIVO INFERIOR A 25
IU/mL
POSITIVO: SUPERIOR A 35
IU/mL
AGLUTINACIONES FEBRILES
ANTIGENO EBERTH H NEGATIVO
ANTIGENO EBERTH O 1/80
ANTIGENO PARATIFICO A NEGATIVO
ANTIGENO PARATIFICO B NEGATIVO
ANTIGENO PROTEUS OX19 NEGATIVO

ANTIGENO BRUCE. ABORTUS NEGATIVO
Realizado por: Aleméan Mera, Christian Leonardo, 2019

Analisis

Una vez analizados los examenes complementarios realizados, con los cuales se excluyen otras
patologias y utilizando los Criterios de Yamaguchi siendo los mas utilizados y su alto valor de

sensibilidad y especificidad con los siguientes datos:

Tabla 4-2: Criterios de Yamaguchi

CRITERIOS DE YAMAGUCHI
CRITERIOS MAYORES CRITERIOS MENORES

Fiebre > 39 grados centigrados > 1  Odinofagia

semana
Acrtralgias > 2 semanas Adeno o esplenomegalia
Rash Tipico Dafio Hepético
Leucocitosis > 10 000 y Neuréfilos FR 'y ANAS negativos
>80%

Niveles de Ferritina elevados

Fuente: (Rodelo, y otros, 2005)

Realizado por: Aleman Mera, Christian Leonardo, 2019
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Tabla 5-2: Criterios de Yamaguchi identificados en el paciente

DATOS DEL PACIENTE
CRITERIOS MAYORES CRITERIOS MENORES

Fiebre entre 39 y 40 grados por 6 Odinofagia
meses

Artralgias por 6 meses FR y ANAS negativo
Rash tipico

Leucocitosis 16 400 y Neutrofilia 84
%

Ferritina 1454 ng/Ml

Realizado por: Aleméan Mera, Christian Leonardo, 2019

2.7. Diagnostico definitivo

Enfermedad de Still del Adulto

39



CAPITULO I

3. HALLAZGOS

3.1. Tratamiento durante hospitalizacion

Dieta general y asistida por 2 semanas

Control de signos vitales

Curva térmica

Semifowler

Prednisona 30 miligramos via oral cada dia por 2 semanas
Metrotexate 10 miligramos via oral cada viernes y sabado

N o ok~ w DN

Paracetamol 1 gramo via oral si temperatura excede los 40 grados centigrados

3.2. Segunda semana de hospitalizacion

Paciente que con el tratamiento instaurado a las 2 semanas del mismo empieza a recuperar
movimientos activos en extremidades superiores e inferiores, disminuye intensidad y cantidad de
rash cutaneo y temperatura se encuentra en valores normales, permanece dolor en articulaciones
y odinofagia pero con menor intensidad, por lo que se decide disminuir dosis de Prednisona,

continuando con el siguiente tratamiento:

Dieta general

Control de signos vitales

Curva térmica

Semifowler

Prednisona 10 miligramos via oral cada dia por 1 semana

Metrotexate 10 miligramos via oral cada viernes y sbado

N o g > w b oE

Paracetamol 1gramos via oral si temperatura excede los 40 grados centigrados
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3.3. Tercera semana de hospitalizacion

Paciente en quien impresiona la evolucion rapida favorable que presenta, recuperando totalmente
la movilizacion activa de extremidades superiores e inferiores, rash cutaneo que disminuye
completamente y aparece solo en 1 ocasion en espalda acompafiada por Fiebre Unica en la semana
de 39.2 grados centigrados, odinofagia desaparece, el dolor en articulaciones permanece
manteniéndose en una intensidad de 6/10 segln escala de EVA, nodulaciones aparentemente
disminuyen de tamafio en articulaciones de rodillas, tobillos y articulaciones interfalangicas, por

lo que se decide disminuir dosis de Prednisona.

Dieta general

Control de signos vitales

Curva térmica

Semifowler

Prednisona 5 miligramos via oral cada dia por 1 semana

Metrotexate 10 miligramos via oral cada viernes y sabado

N o gk~ w Dk

Paracetamol 1gramos via oral si temperatura excede los 40 grados centigrados

3.4. Cuarta semana de hospitalizacion

Paciente que es valorado a diario en semana transcurrida, donde es evidente la capacidad del
paciente para realizar actividades fisicas cotidianas, caminar, capacidad propia para alimentarse,
constatando que el dolor articular ha disminuido notablemente permaneciendo en una intensidad
de 6/10 segin Escala de EVA, sin presentarse cuadros Febriles ni de rash cutaneo, no hay
odinofagia; por lo que el dia 8 de Junio del 2018 se decide el alta hospitalaria, al no existir signos
de alarma se decide el control por consulta externa en 2 meses para su valoracion clinica y
chequeo de examenes complementarios: Biometria Hematica, uroanalisis, Proteina C reactiva,
Ferritina, Hepatitis C anticuerpos, antigeno Australia, Ac. Anti HIV, V.D.R.L., Anti péptido

citrulinado, TSH, T4, Anti tuberculosis sérica; los cuales son Gtiles para descartar otras patologias.
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Indicaciones de alta

Dieta General

Control de Signos vitales cada semana en Centro de Salud méas cercano
Medicion de Temperatura 2 veces a la semana en Centro de Salud méas cercano
Prednisona 5 miligramos via oral cada mafiana

Metrotexate 10 miligramos via oral cada mafiana viernes y sabado

© o~ w DN PP

Sulfato Ferroso 200 miligramos via oral cada dia por 60 dias

3.5. 06 de agosto del 2018

Paciente que acude a consulta externa y refiere al momento que al mes de estar consumiendo
Metrotexate a partir de su alta, el medicamento empieza a provocar nauseas las cuales
posteriormente llegan al vomito, y apigastralgia, por lo que decide descontinuar dicho
medicamento. A la interrogacion paciente menciona que artralgias han aumentado llegando a una
intensidad de 9/10 en Escala de EVA siendo mas acentuado a nivel de claviculas y arcos costales.
Refiere que ha presentado Fiebre de 39.5 grados centigrados 2 ocasiones por semana en las
Gltimas 3 semanas que se acompafia de Rash cutaneo a nivel de espalda, como causa aparente,

abandono de Metotexate.

Al examen fisico: Tension arterial: 110/70 mmHg. Frecuencia cardiaca: 88 Ipm. Frecuencia

respiratoria: 20 rpm. Saturacion de oxigeno 90% Temperatura: 39.2 grados centigrados.

Piel: caliente, diaforética, se evidencia erupcién maculopapular de color rosa asalmonada en

espalda.

Cabeza normocefélica, se evidencia alopecia a nivel de region occipital. Boca: orofaringe no
eritematosa ni congestiva. Cuello movil sin adenopatias. Region cardiotorécica: expansibilidad

disminuida, dolor a la palpacion a nivel de claviculas y arcos costales.

Corazon ritmico, ruidos normofonéticos, no se auscultan soplos. Apex a nivel de 5to espacio
intercostal linea medio clavicular izquierda. Pulmones: murmullo vesicular conservado, no se

auscultan ruido sobreafadidos.
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Abdomen: suave depresible no doloroso a la palpacién, ruidos hidroaéreos presentes.
Extremidades: A nivel de miembros superiores, movimientos activos presentes, se evidencia
nodulaciones a nivel de articulaciones interfalangicas bilaterales, dolorosas a la palpacion. A nivel
de miembros inferiores movimientos activos presentes, nodulaciones a nivel de rodillas y tobillos

bilaterales, dolorosas a la palpacion de mas o menos 3 centimetros de didmetro.

Examenes complementarios

Tabla 1-3: Biometria Hematica de control a los 2 meses

BIOMETRIA HEMATICA

LEUCOCITOS 16 070
HEMOGLOBINA 11.9 g/DI
HEMATOCRITO 42 %
MCV 65.3 FI
MCH 19.0 pg
MCHC 29.1 g/dL
PLAQUETAS 557 000
MPV 8.9fL
NEUTROFILOS 84 %
LINFOCITOS 121 %
MONOCITOS 1.95%
EOSINOFILOS 0.8%
BASOFILOS 0.46 %
RETICULOCITOS 0.98 %
IRF 13.8 %

Realizado por: Aleman Mera, Christian Leonardo, 2019

Tabla 2-3: Uroandlisis de control a los 2 meses

UROANALISIS

EXAMEN ELEMENTAL

COLOR AMARILLO
ASPECTO TRANSPARENTE
DENSIDAD 1.020

PH 6.0

PROTEINAS NEGATIVO
NITRITOS NEGATIVO
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GLUCOSA NEGATIVO

CETONAS NEGATIVO
UROBILINOGENO NEGATIVO
BILIRRUBINAS NEGATIVO
SANGRE NEGATIVO

EXAMEN MICROSCOPICO
CELULAS UROTELIALES 2-3/CAMPO

BACTERIAS +)
PIOCITOS 3-5/CAMPO
MOCO +)

Realizado por: Aleman Mera, Christian Leonardo, 2019

Tabla 3-3: Examenes complementarios varios a los 2 meses

RESULTADO VALOR REFERENCIAL
PROTEINA C REACTIVA 192 mg/I 0.00 - 6.00 mg/I
FERRITINA 474.7 ng/ml 28 - 397 ng/ml
HEPATITIS C ANTICUERPOS 0.058 <1NO REACTIVO
ANTIGENO AUSTRALIA 0.435 <1NO REACTIVO
AC. ANTI HIV 0.129 <1NO REACTIVO
V.D.R.L NO REACTIVO

ANTI TUBERCULOSIS SERICA: NEGATIVO
PRUEBAS HORMONALES

TSH 3.93 Mui 0.3-6.3mul
INMUNOLOGIA
ANTICUERPOS ANTI - 1.5 U/MI NEGATIVO INFERIOR A 5.0
PEPTIDO CITRULINADO U/ml
CICLICO

Realizado por: Aleman Mera, Christian Leonardo, 2019

Se analizan exdmenes complementarios en conjunto con las manifestaciones clinicas del paciente,
y se observa una reagudizacion de la clinica, y tomando en cuenta reaccion adversa al Metrotexate
se decide sustituir por Leflunomida y se envian nuevamente examenes complementarios de

control.

Tratamiento

1. Dieta General
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Control de Signos vitales cada semana en Centro de Salud més cercano
Medicion de Temperatura cada dia en Centro de Salud mas cercano
Prednisona 5 miligramos via oral cada mafiana

Leflunomida 20 miligramos via oral cada mafiana

Sulfato Ferroso 100 miligramos via oral cada dia

Exéamenes complementarios

© N o g &~ w DN

Control por consulta externa en 1 mes

3.6. 07 de septiembre del 2018

Paciente que acude a consulta externa y refiere que sintomatologia ha disminuido, manifiesta que
controles de temperatura y signos vitales son normales durante su tratamiento. Menciona que no
ha presentado brotes de rash cutaneo, que las artralgias han disminuido en intensidad a 6/10 segln
escala de EVA.

Al examen fisico: signos vitales dentro de los rangos de normalidad. Temperatura 36.7 grados

centigrados. Piel: no se evidencia rash cutaneo, normotensa.

Cabeza: normocefalica, pupilas isocoricas, normoreactivas a la luz. Boca: orofaringe no
eritematosa, no congestiva. Cuello: mdvil no hay adenopatias. Region cardiotoracica:
expansibilidad conservada, simétrico. Corazén ritmico, ruidos normofonéticos, no hay soplos.
Pulmones: murmullo vesicular conservado, ruidos hidroaéreos presentes. Abdomen suave
depresible no doloroso a la palpacién. Extremidades: A nivel de miembros superiores,
movimientos activos presentes, se evidencia nodulaciones a nivel de articulaciones
interfalangicas bilaterales, dolorosas a la palpacién. A nivel de miembros inferiores movimientos
activos presentes, nodulaciones a nivel de rodillas y tobillos bilaterales, dolorosas a la palpacion

de més o menos 3 centimetros de diametro.
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Ex&menes complementarios

Tabla 4-3: Biometria Hematica: control 2

BIOMETRIA HEMATICA

LEUCOCITOS

HEMOGLOBINA
HEMATOCRITO

MCV

MCH

MCHC
PLAQUETAS

NEUTROFILOS

LINFOCITOS
MONOCITOS
EOSINOFILOS
BASOFILOS

9400
13.2 g/dL
42 %
93.46 fL
29.19 pg
31.24 g/dL
307 000
74 %

24 %
1%

1%

0%

Realizado por: Aleméan Mera, Christian Leonardo, 2019

Tabla 5-3: Exdmenes complementarios varios: Control 2

RESULTADO VALOR REFERENCIAL
PROTEINA C REACTIVA 12 mg/l 0.00 - 6.00 mg/I
LATEX FR 4 Ul/ml <8 Ul/ml
PRUEBAS HORMONALES
TSH 2.84 mUl 0.3-6.3muUl
QUIMICA SANGUINEA
GLUCOSA 82 mg/dl 70-115
UREA 23 mg/di 20-50
ACIDO URICO 4.7 mg/dl 35-7
CREATININA 0.70 mg/dI 06-11
GOT 16 U/L Hatsa 38 U/L
GPT 22 U/L HASTA 40 U/L
COLESTEROL 90 mg/dl RIESGO > 200 mg/dI
TRIGLICERIDOS 82 mg/dl 60 — 165
HDL 45 mg/dl 60 — 165
LDL 29 mg/dI HASTA 190 mg/dL

Realizado por: Aleman Mera, Christian Leonardo, 2019
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Tabla 6-3: Uroandlisis: Control 2

UROANALISIS

EXAMEN ELEMENTAL

COLOR AMARILLO
ASPECTO TRANSPARENTE
DENSIDAD 1.005

PH 8.0
PROTEINAS NEGATIVO
NITRITOS NEGATIVO
GLUCOSA NEGATIVO
CETONAS NEGATIVO
UROBILINOGENO NEGATIVO
BILIRRUBINAS NEGATIVO
SANGRE NEGATIVO
EXAMEN MICROSCOPICO

CELULAS UROTELIALES 0-1/CAMPO
BACTERIAS ESCASAS
PIOCITOS 0-1/CAMPO
MOCO NEGATIVO
CILINDROS NEGATIVO
CRISTALES NEGATIVO

Realizado por: Aleméan Mera, Christian Leonardo, 2019

Se analizan complementarios y manifestaciones clinicas del paciente y se decide continuar con el

mismo tratamiento y enviar nuevos examenes complementarios de control y consulta en 1 mes.

3.7. 08 de octubre del 2018

Paciente que acude a consulta externa y refiere que sintomatologia ha disminuido, manifiesta que
controles de temperatura y signos vitales son normales durante su tratamiento. Menciona que no
ha presentado brotes de rash cuténeo, que las artralgias han disminuido en intensidad a 4/10 segln
escala de EVA.

Al examen fisico: signos vitales dentro de los rangos de normalidad. Temperatura 36.7 grados

centigrados.
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Piel: no se evidencia rash cutdneo, normotensa. Cabeza: normoceféalica, pupilas isocéricas,
normoreactivas a la luz. Boca: orofaringe no eritematosa, no congestiva. Cuello: mévil no hay
adenopatias. Region cardiotoracica: expansibilidad conservada, simétrico. Corazon ritmico,
ruidos normofonéticos, no hay soplos. Pulmones: murmullo vesicular conservado, ruidos
hidroaéreos presentes. Abdomen suave depresible no doloroso a la palpacion. Extremidades: A
nivel de miembros superiores, movimientos activos presentes, se evidencia nodulaciones a nivel
de articulaciones interfalangicas bilaterales, dolorosas a la palpacién. A nivel de miembros
inferiores movimientos activos presentes, nodulaciones a nivel de rodillas y tobillos bilaterales,

dolorosas a la palpacion de mas o menos 3 centimetros de didmetro.

Examenes complementarios

Tabla 7-3: . Biometria Hematica: Control 3

BIOMETRIA HEMATICA

LEUCOCITOS 10 400
HEMOGLOBINA 15.4 g/dL
HEMATOCRITO 47.8 %
MCV 96.9 fL
MCH 33.1pg
MCHC 34.3 g/dL
PLAQUETAS 225 000
NEUTROFILOS 76 %
LINFOCITOS 7%
MONOCITOS 1%
EOSINOFILOS 1%
BASOFILOS 0%
VSG 24 mm/h

Realizado por: Aleman Mera, Christian Leonardo, 2019

Tabla 8-3: Exdmenes complementarios varios: Control 3

RESULTADO VALOR
REFERENCIAL
PROTEINA C REACTIVA 10 mg/I 0.00 - 6.00 mg/I
LATEX FR 11 Ul/ml <8 Ul/ml
PRUEBAS HORMONALES
T4 6.62 ug/dL 4.8 - 11.6 ug/dL
TSH 2.09 mul 0.3-6.3mul

QUIMICA SANGUINEA
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GLUCOSA 80 mgy/dl 70-115
UREA 33.3 mg/dl 20-50
ACIDO URICO 4.4 mg/dl 35-7
CREATININA 0.94 mg/dl 06-11

GOT 29.9 U/L Hasta 38 U/L
GPT 17 U/L HASTA 40 U/L
COLESTEROL 105 mg/dl RIESGO > 200 mg/dI
TRIGLICERIDOS 111 mg/dl 60 — 165

Realizado por: Aleméan Mera, Christian Leonardo, 2019

Tabla 9-3: Uroanalisis: Control 3

UROANALISIS

EXAMEN ELEMENTAL

COLOR AMARILLO
ASPECTO LIG. TURBIO
DENSIDAD 1.005

PH 7.0
PROTEINAS NEGATIVO
NITRITOS NEGATIVO
GLUCOSA NEGATIVO
CETONAS NEGATIVO
UROBILINOGENO NEGATIVO
BILIRRUBINAS NEGATIVO

SANGRE +
EXAMEN MICROSCOPICO

CELULAS UROTELIALES 0-2/CAMPO
BACTERIAS +
PIOCITOS 2-3/CAMPO
MOCO +
CILINDROS NEGATIVO
CRISTALES +

Realizado por: Aleman Mera, Christian Leonardo, 2019

Se analizan complementarios y manifestaciones clinicas del paciente y se decide continuar con el
mismo tratamiento, suspendiendo el Sulfato Ferroso via oral y enviar nuevos examenes

complementarios de control y consulta en 1 mes.
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3.8. 08 de noviembre del 2018

Paciente que acude a consulta externa y refiere evolucion favorable de sintomatologia, manifiesta
que controles de temperatura y signos vitales son normales durante su tratamiento. Menciona que
no ha presentado brotes de rash cutaneo, que las artralgias han disminuido en intensidad a 3/10
segun escala de EVA 'y que se presentan al realizar esfuerzos fisicos.

Al examen fisico: signos vitales dentro de los rangos de normalidad. Temperatura 36.5 grados

centigrados. Piel: no se evidencia rash cutdneo, normotensa.

Cabeza: normocefalica, pupilas isocoricas, normoreactivas a la luz. Boca: orofaringe no
eritematosa, no congestiva. Cuello: mdvil no hay adenopatias. Region cardiotoracica:
expansibilidad conservada, simétrico. Corazén ritmico, ruidos normofonéticos, no hay soplos.
Pulmones: murmullo vesicular conservado, ruidos hidroaéreos presentes. Abdomen suave
depresible no doloroso a la palpacion. Extremidades: A nivel de miembros superiores,
movimientos activos presentes, se evidencia nodulaciones a nivel de articulaciones
interfalangicas bilaterales, dolorosas a la palpacion. A nivel de miembros inferiores movimientos
activos presentes, nodulaciones a nivel de rodillas y tobillos bilaterales, dolorosas a la palpacion

de més o menos 3 centimetros de diametro.

Examenes complementarios

Tabla 10-3: Biometria Hematica: Control 4

BIOMETRIA HEMATICA

LEUCOCITOS 10 800
HEMOGLOBINA 13.8 g/dL
HEMATOCRITO 42.8 %
MCV 82.1fL
MCH 24.1 pg
MCHC 29.4 g/dL
PLAQUETAS 335 000
NEUTROFILOS 76 %
LINFOCITOS 11.5 %
MONOCITOS 0.19 %
EOSINOFILOS 0.39 %
BASOFILOS 0%

Realizado por: Aleman Mera, Christian Leonardo, 2019
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Se analiza situacion clinica de paciente y examenes complementarios del mismo, y se decide

continuar con el tratamiento ya recomendado y agendar una cita de control en 2 meses.

3.9. 07 de enero del 2019

Paciente que acude a consulta externa y refiere evolucién favorable de sintomatologia, manifiesta
que controles de temperatura y signos vitales son normales durante su tratamiento. Menciona que
no ha presentado brotes de rash cutaneo, que artralgias al momento presentes en pocas ocasiones
con una intensidad de 1/10 en escala de EVA. Refiere que no puede realizar gran esfuerzo con

mano izquierda.

Al examen fisico: signos vitales dentro de los rangos de normalidad. Temperatura 36.5 grados

centigrados. Piel: no se evidencia rash cutdneo, normotensa.

Cabeza: normocefalica, pupilas isocoricas, normoreactivas a la luz. Boca: orofaringe no
eritematosa, no congestiva. Cuello: mdvil no hay adenopatias. Region cardiotoracica:
expansibilidad conservada, simétrico. Corazén ritmico, ruidos normofonéticos, no hay soplos.
Pulmones: murmullo vesicular conservado, ruidos hidroaéreos presentes. Abdomen suave
depresible no doloroso a la palpacion. Extremidades: A nivel de miembros superiores,
movimientos activos presentes, se evidencia nodulaciones a nivel de articulaciones
interfalangicas bilaterales, no dolorosas a la palapcion, las cuales han disminuido e tamafio. A
nivel de miembros inferiores movimientos activos presentes, nodulaciones a nivel de rodillas, no

dolorosas a la palpacion de mas o menos 1 centimetro de didmetro.

Examenes Complementarios

Tabla 11-3: Biometria Hematica: Control

BIOMETRIA HEMATICA

LEUCOCITOS 10 560
HEMOGLOBINA 12.2 g/dL
HEMATOCRITO 38.6 %
MCV 78.6 flL
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MCH

MCHC
PLAQUETAS
NEUTROFILOS
LINFOCITOS
MONOCITOS
EOSINOFILOS
BASOFILOS

24.8 pg
31.6 g/dL
349 000
71.1%
23.1%
3.9%
1%

0.40 %

Realizado por: Aleman Mera, Christian Leonardo, 2019

Tabla 12-3: Exdmenes complementarios varios: Control 5

RESULTADO VALOR REFERENCIAL
PROTEINA C REACTIVA 99.4 mg/l 0.00 - 6.00 mg/I
FR IgM 2.2 Ul/ml <20 Ul/ml
AC. ANTI-NUCLEARES 0.4 NEGATIVO 0-1.0

ANTICUERPOS CITRULINADOS 6.7 U/mL

NEGATIVO < 20

PRUEBAS HORMONALES

T4 6.62 ug/dL 4.8 - 11.6 ug/dL
TSH 2.09 mUl 0.3-6.3mul
QUIMICA SANGUINEA
GLUCOSA 83 mg/dl 70-115
UREA 23.7 mg/dl 20-50
ACIDO URICO 4.4 mg/dl 35-7
CREATININA 0.73 mg/dl 06-1.1
GOT 17 U/L Hatsa 38 U/L
GPT 8 U/L HASTA 40 U/L
FOSFATASA ALCALINA 89 U/L 40129
COLESTEROL 80 mg/dl RIESGO > 200 mg/dl
TRIGLICERIDOS 96 mg/dl 60 — 165

Realizado por: Aleméan Mera, Christian Leonardo, 2019

Tabla 13-3: Uroanalisis: Control 5

UROANALISIS

EXAMEN ELEMENTAL
COLOR

ASPECTO

DENSIDAD

PH

PROTEINAS

NITRITOS

GLUCOSA
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TRANSPARENTE
1.016

6.0

NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO



CETONAS NEGATIVO

UROBILINOGENO NEGATIVO
BILIRRUBINAS NEGATIVO
SANGRE +

EXAMEN MICROSCOPICO
CELULAS UROTELIALES 0-2/CAMPO

BACTERIAS +

PIOCITOS 0-1/CAMPO
MOCO NEGATIVO
CILINDROS NEGATIVO
CRISTALES NEGATIVO

Realizado por: Aleman Mera, Christian Leonardo, 2019

Se analiza situacion clinica de paciente y examenes complementarios del mismo, y se decide

continuar con el tratamiento ya recomendado y agendar una cita de control en 2 meses.

3.10. Discusion

Paciente masculino de 28 afios de edad, mestizo quien acudio referido a la Consulta Externa por
presentar un cuadro de fiebre de 39.5 grados centigrados, odinofagia, rash cutaneo que coincide
con la fiebre, artralgias generalizadas, se lo capta en el mes de Mayo del 2018, se realizan
examenes complementarios, los que son analizados llegando a un diagnostico preciso,
brindandose seguimiento durante el tiempo de hospitalizacion y posterior al alta siendo un
aproximado de 8 meses, con visitas diarias dentro de la casa de salud, controles domiciliarios y
chequeos mensuales por consulta externa; se brind6 un tratamiento 6ptimo y rotativo de acuerdo

a la condicion y evolucion del paciente.

Para complementar y justificar el presente caso clinico se realizdé una blsqueda sistémica de la
literatura, la cual fue realizada de forma independiente, en los diversos servidores académicos a
disposicién en la Red, nacionales e internacionales y se hizo un proceso de recopilacion de
informacion bajo los términos de “Enfermedad de Still del Adulto” y “Enfermedad de Still”. Los
estudios elegibles incluyeron estudios de casos, reportes de casos clinicos, estudios de cohorte de
pacientes portadores de Enfermedad de Still del Adulto y otras patologias asociada; y articulos
de revision. Los documentos elegibles debieron abordar, definicion, etiologia, fisiopatologia,
epidemiologia, manifestaciones clinicas, criterios diagndsticos, diagnostico diferencial,

tratamiento y prondstico, para ser incluidos en la revision sistémica realizada.
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3.11. Hallazgos

La ESA, una vez analizada la bibliografia y en relacion con el caso clinico ya presentado, es una
enfermedad sistémica, por ende se da a conocer con una gran variedad de signos y sintomas,
siendo considerada por muchos autores “una gran simuladora” pero que puede ser diagnosticada,
poco conocida, presentandose aproximadamente en 1 por cada 100 000 habitantes afectando
principalmente a individuos con edades de 16 a 35 afios; cuya etiologia hasta el momento se
encuentra desconocida y se la asocia a algunos factores de histocompatibilidad principalmente, o
a la vez se considera como desencadenantes a ciertos agentes infecciosos como virus y bacterias,

tema que todavia debe ser estudiado para el futuro. (Toro Martin, Trujillo Perez, Ramirez barberena, Padilla
Perez, & Moral Santiago, 2015)

La ESA siendo considerada como una gran simuladora, sus manifestaciones clinicas son muy
variadas, teniendo entre ellas segin los estudios algunas tipicas de la patologia, sin ser
patognomonicas, Y otras raras que hace que su diagnéstico en muchas ocasiones se torne dificil,
para lo cual hay que tomar en cuenta algunos criterios de inclusion y exclusion, ya sean clinicos
y paraclinicos, y para ello hoy en dia tenemos a nuestra disposicion Criterios como los de Cush,
Fautrel y Yamaguchi; siendo este Gltimo el més utilizado por su alta especificidad y sensibilidad
al momento de diagnosticar. Este diagnostico sera basado ademas en la gran diferenciacion que

se debe realizar con otras patologias, sobre todo aquellas de origen viral. (Garrastazy Lopez & Alvarez
Gonzalez , 2014)

Dentro del tratamiento la literatura menciona que debe ser empirico, asociado principalmente a
los AINES, pero que ademas depende del estado clinico del paciente; por lo que frecuentemente
se afiade o0 se inicia con esteroides orales, entre el mas utilizado, la prednisona. El Metrotexate es
otro de los medicamentos que en gran cantidad es asociado a los esteroides orales, siendo en
muchos estudios, la combinacion perfecta para reducir y eliminar la sintomatologia de los
pacientes; tomando en cuenta las reacciones adversas que pueden existir y tener la capacidad para

utilizar y aplicar otras alternativas terapéuticas. (Posada Lopez, Yepes, Aguirre Henao, & Quevedo Camera,
2014)
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Se ha presentado un caso clinico, de un paciente masculino, quien afortunadamente para el
diagndstico ha presentado una sintomatologia tipica y clara, destacando: Fiebre de > 39 grados
centigrados, artralgias de gran periodo de evolucion, rash cutaneo tipico, odinofagia lo cual se
complementd con los estudios de laboratorio que evidenciaron leucocitosis con neutrofilia,
Proteina C reactiva elevada, Ferritina elevada, Factor reumatoide y ANAs negativos, y estudios
adicionales que descartaron otras patologias posibles; que, tomando en cuenta los Criterios de
Yamaguchi nos han permitido establecer un diagnostico definitivo, descartando a la vez dafio

renal, hepético y cardioldgico que segln la literatura han sido reportados como frecuentes.

Paciente quien fue hospitalizado, por esta critica en el cual acudid y se le instaur6 u tratamiento
empirico mientras se llegaba al diagndstico certero; siendo asi que se aplicd Prednisona y
Metrotexate a lo que el paciente fue respondiendo favorablemente, tomando la decisién de
paulatinamente reducir la dosis del esteroide oral, llegando a la dosis minima para el paciente.
Paciente que fue hispitalizado por 1 mes aproximadamente y se decide su alta, posterior a lo cual
Metrotexate provoca reacciones no deseadas en el paciente y por lo tanto se decide rotar como la
bibliografia manifiesta a otro inmunomodulador, leflunamida, con lo que paciente responde

favorablemente.

Paciente quien Ilegé con impotencia funcional generalizada y llama la atencién la respuesta
inmediata y favorable al tratamiento impuesto, tomando en cuenta la evolucion clinica y los
estudios complementarios realizados frecuentemente, que nos indican que el tratamiento actual
combinado con Prednisona y Leflunamida ejerce efecto en nuestro caso; de quien se espera una

respuesta temprana y una evolucién monociclica.
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CONCLUSIONES

e LaESA esunaenfermedad poco conocida, de afectacion sistémica, con una etiologia aln
en estudio, afectando a ambos sexos por igual, siendo 1 de cada 100 000 individuos los
diagnosticados de esta rara patologia. Es necesario seguir estudiando la patologia, para
establecer la etiologia de la misma, y ademas llegar a un diagndstico de una manera mas
clara, ya que entra entre las entidades que puede abarcar una Fiebre de origen
desconocido, retardando su diagndstico y tratamiento.

e La ignorancia referente a la patologia, hace que la misma sea tratada de una manera
errénea, haciendo que las manifestaciones clinicas en los pacientes se compliquen y con
el pasar del tiempo muchos de ellos presenten secuelas que en muchos casos pueden
llegar a ser irreversibles. Las manifestaciones clinicas y los datos de laboratorio, son muy
importantes para establecer un tratamiento adecuado y ademas para realizar el control y

analizar el efecto que esta realizando nuestro tratamiento aplicado en los pacientes.

56



BIBLIOGRAFIA

Solis Cartas, Urbano, De Armas Hernandez, Arelys y Garcia Gonzalez , Valia.
Comportamiento de la Enfermedad de Still del Adulto en el Centro de Reumatologia. 2014,

Revista Cubana de Reumatologia.

Toro Martin, Miriam, y otros. Enferemdad de Still del Adulto, un reto diagnéstico. 2015,

Revista Médica de Jaen.

Jimenez Sanchez, J A, Bailon Becerra, A y Dominguez Borgua, A. Enfermedad de Stil de
inicio en el adulto como causa de fiebre de origen desconocido. 2016, Med Int Mex, pags. 118-
128.

Posada Lopez, Andres Felipe, y otros. Enfermedad de Still del Adulto Asociado a compromisdo
pulmonar. 2014, Revista Argentina de Cardiologia.

Castellano Cuesta, J A y Corst Giner, F. A. Enfermedad de Still del Adulto. 2011, Hospital

Clinico Universitario de Valencia, Seccion de Reumatologia.
Holgado, Susana, Valls, Martha y Olivé, Alejandro. 2001, Revista Espafiola de Reumatologia.

Suéarez Rodriguez, Barbara Lorenzo, Diaz Pedron, Ernesto y Lopez Suarez, Regia. 2014,

Revista Cubana de Reumatologia.

Garcia Gomez, Carlos, y otros. Enfermedad de Still del Adulto. Presentacion de un caso. 2018,
Medisur, péags. 723-727.

Panqueva, Uriel, y otros. Enfermedad de Still del Adulto: Estudio de cohorte. 2009, Revista
Colombiana de Reumatologia, pags. 336-341.

Garrastazy Lopez, R y Alvarez Gonzalez , A. Enfermedad de Still del Adulto: falsas

apariencias. 2014, Medicina General y Familia.

Iglesias, Antonio, y otros. Enfermedad de Still: Una perspectiva histérica y una revision actual.

2008, Revista Colombiana de Reumatologia.

Rodelo, Joaquin, y otros. Neumonia intersticial usual en Enfermedad de Still del Adulto. 2005,

Revista Colombiana de Reumaylogia, pags. 148-154.

Sledge, Clement S. 2006. Kelley Tratado de Reumatologia. Barcelona. Espafia : Elsevier, 2006.



Muriel , Alvaro José, y otros. Una patologia poco frecuente: la enfermedad de Still del adulto.

Experiencia clinica con 17 casos. 2016, Revista Colombiana de Reumatologia, pags. 126-130.



ANEXOS

HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

voNex Manoel Llanas Vemacbuntd o

.......................................................
.

doy mi consentimiento para que la informacion brindada sobre mi persona sea

puesto en uso con fines académicos y educativos.

Entiendo que la informacion se publicard sin mi, pero que el anonimato completo no puede ser
garantizada. Entiendo que el texto, los videos o las imagenes publicados en el articulo estarin

disponibles en internet y pueden ser vistos por el piblico en general,

Las imagenes, videos y texto también puede ser traducidos a otros idiomas y utilizarlos con fines

educacionales.

Sr me ha ofrecido la oportunidad de leer el manuscrito.

Nombre..}é.\.‘.z.f:....&\.‘jﬂ&@&u ................................ USO:’?((Z?J(?D
Fecha......!?..‘.im DT s s e €A A A KRR A SR AR 0 AR

Firmado. .. J et e e ettt ee e e



ACUERDO DE CONFIDENCIALIDAD ¥ COMPROMISO DE LA INFORMACION
MANMEJADA POR SERVIDORES DEL HOSPITAL GENERAL DE LATACUNGA

El aetior, Chiristian Leomardo Alemén bera, com cedula de civdndanin mimern 1R3G5
|, Egresacla de la Esceela Superior Polibéenica de Chimboraen, de la carrera de Medicina,
con el Caso Clinice "ENFERMEDAD DE STILL DEL ADULTO, que ¢n adelante v para
lew efiecion paridicos del presente Tsoumento se demaminara Bl Investigndor”, de nuanern e
¥ voluninria, v en el wso de =5 capacidades, swcnibe o presente Acuerdo de
Confidencimlidad al tenor d2 las siguientes cldusnlns:

CLAUSULA PRIMERA.- ANTECEDENTES:

La Corstibpeidn de by Repabshea del Ecuadar manda:
AR 6, - S pecoiace i garantizard o les persomas: ()

10 5V derpcho o la prosecoide e davos e covdoter pervopal, gue icivye of eoceso v la
il sohre ipfarmecids podelor o e cardcter, o cose s oorresponatene
Profecckin. Lo revofdcclin, aroiiw, procerasieain, arsiribecuin o difeside de eviay
daras o wfermaciin requerirdn o anferzoecion del fiular o ef mondato de b Ley ()

Art 362- () Lo servicios de salud semin segueos, o oelamd pocalider, v
Fovaniizarde  of consembmiento aformads, of acceso @ o wfemackdn p o
conffdercialioed de e wfamacide de fnv paciesses ()Y

Ly Owpsinsga Be Transparencia y Acceso a b Informacids Publica ordens:

“Ard 5 - Ppformreide Mibdion - S coredlenn imbrmaoiie pblice, dnde decimrnente e
culguier formato, gue 1@ encuenire on povker de los stictones pabifcas v ke lay
persons uridivay o dor gue =2 rgliere estr Loy, oomienudes, oreadoy ¥ ofenioes por
ellas, (we s eracmanitren bafo su respomsabilidad o se hayen producids con recursos def
Leigid.

Ari. &~ Iformaciin Comfldenciol - Se comsidere  mlormacidn  comfidencin’ aymella
oprmoctin  pablice peronal, que me esid smiche of pelacipic v pebliofad v
campromoke  agquelly deeivade de suy derechos  persomolivimos v fesdimieniales,
expovkaimente mpwellos sedalmlos en lov anticuios 23 v 24 de lo Convtitueide Politica

e [ Repaiblica,
1 e Mepal gee se firga o e informircide permosad o sr divafimreidn, dard fepar o fes
AOTHNIES TTE PErTREmEL

N podeed dnveocarse reverre, cumiche se inmte Ay arvesigociones gue reaticen Lo
aniforidimaes, pudbitoes compesennes, sabre wWolkackones @ derecios o fay perionas g s
crcnemirew  eefmblecador e do Consamcnde Politoe o fo Repuiblion, oo das



“EL Investigador™ declara ademss, conocer la normativa que regula la confidencialidad de
la documentacion, en especial las previsiones de la Constitucion de la Repiablica del
Ecuador, de la Ley Organica de Transparencia v Acceso a la Informacion Piblica, del
Cadipo Organico Integral Penal y del Reglamento de Informacion Confidencial en Sistema
Macional de Salud.

CLAUSULA SEPTIMA.- VIGENCIA:

Los compromisos establecidos en el presente Acuerdo de Confidencialidad v Compromiso
s mantendrin vigentes de manera indefinida, desde la suscripeion de este documento,

CLAUSULA OCTAVA.- ACEPTACION:
“EL Investigador” acepta ¢l contenido de todas v cada una de las clausulas del presents
Acuerdo v en consecuencia se compromele a cumplirlas en toda su extension, en fe de lo

cual v para los fines legales comrespondientes. lo firma en dos ejemplares del mismo tenor vy
efecto, en la cindad de Latacunga, el 16 de Abrl del 2015,

MNombre: Christian L Alem:an-Wera

ombre stian em_qu‘dn , ?{n}m
Fimia. o coivieees e " Aﬂ(\ ,._?'(':’_df_nf_"l -
C.I: 1804620381

Teléfono: 0PU2OR6588

Correo Electronico: christianalemni@gmail com



