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Palabras clave Resumen

> enfermedad de Still

> sfndrome de activacion
macrofagica
> hiperferritinemia

La enfermedad de Still es una enfermedad inflamatoria sistémica, poco frecuente y potencialmente grave
al asociarse al sindrome de activacion macroféagica. El diagndstico es de exclusion, precisando de una alta
sospecha clinico-analitica y de un despistaje negativo de otras causas probables (infecciosas, malignas o au-
toinmunes, principalmente). En este contexto, se hace especialmente complicado obtener un diagnéstico
preciso para iniciar un tratamiento éptimo y precoz. Describimos un caso de enfermedad de Still, con un
probable sindrome de activacion macrofagica incipiente.

Keywords

Abstract

> Still's disease

= macrophage activation
syndrome

= hyperferritinemia

Still's disease is a rare and potentially serious systemic inflammatory condition associated with macrophage acti-
vation syndrome. Diagnosis is by exclusion, requiring a high clinical-analytical suspicion and a negative screening
for other probable causes (mainly infectious, malignant or autoimmune). In this context, it is especially difficult to
obtain an accurate diagnosis in order to initiate optimal and early treatment. We describe a case of adult-onset
Still's disease, with a probable incipient macrophage activation syndrome.

Puntos destacados

= Enun paciente con clinica de fiebre intermitente, lesiones cutdneas eva-
nescentes y adenopatias, hay que sospechar una posible enfermedad de
Still, sobre todo si presenta hiperferritinemia significativa.

= En cualquier paciente con enfermedad de Still hay que prestar atencién
a la aparicién de un sindrome de activacion macrofagica.

Introduccion

La enfermedad de Still supone un reto diagndstico para los clinicos dada su
baja incidencia y sus multiples presentaciones, que puede conllevar un pro-
nostico infausto si no se trata de forma precoz'.

Caso clinico

Antecedentes

Mujer de 27 afhos, nacida en Argentina, residente en Espana desde hacia
2 anos, alérgica a penicilinas y con antecedentes patolégicos de dos episodios
de sindrome mononucledsico durante su adolescencia (sin comprobacion se-
rolégica) y varias infecciones respiratorias de vias altas.
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Enfermedad actual

Explicaba un cuadro de un mes de evolucién, que habia iniciado con picos
febriles diarios (hasta 39,5 °C), acompafados de odinofagia, artralgias y cefalea
holocraneal.

Realizd de forma ambulatoria varias pautas de antibiéticos y antiinflamatorios
no esteroideos con escasa mejorfa.

Exploracion fisica

En la exploracion destacaba la presencia de lesiones cutdneas maculopapu-
lares eritematosas, no pruriginosas, localizadas en tronco, rodillas y brazos,
evanescentes a la defervescencia, y adenopatias laterocervicales e inguinales
bilaterales de 1 cm de didmetro, no dolorosas y blandas al tacto.

Pruebas complementarias
En el estudio inicial destacaba citdlisis hepatica (AST 147 U/L, ALT 133 U/L, LDH
1041 U/L) y elevacion de reactantes de fase aguda (PCR 122 mg/dL, VSG 57 mm/h),

sin leucocitosis, anemia o plaquetopenia. Se realizé una radiografia de térax
sin alteraciones.
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El despistaje infeccioso con aspirado nasofaringeo para virus, urocultivo, he-
mocultivos y estudio LCR resultaron negativos, al igual que las serologias so-
licitadas (virus Epstein-Barr, citomegalovirus, virus hepatitis A-B-C, virus de la
inmunodeficiencia humana, Ites, rubéola, toxoplasma, micoplasma, Coxiella y
Rickettsia). El perfil de autoinmunidad (ANA, ANCA, perfil lupus) también resul-
té negativo.

Asimismo, se realizd un PET-TC (figura 1) que describia multiples adenopatias
hipermetabdlicas supra e infradiafragméticas y una probable afectacion esplé-
nica (tamano al limite alto de la normalidad).
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Figura 1. PET-TC: MUltiples adenopatias hipermetabdlicas supra
e infradiafragmaticas, altamente sugestivas de afectacién por proceso
linfoproliferativo como primera opcién.

Se amplié el estudio con niveles de ferritina que resultaron severamente
elevados (14.000 ug/L), hipertrigliceridemia (298 mg/dL) y poblaciones lin-
focitarias con estudio dirigido que mostraba un fenotipo activado HLA-DR+
CD38+ (27% CD4y 41 % CD8).

Se completd el estudio con una biopsia ganglionar de adenopatia inguinal
derecha que mostraba hiperplasia parafolicular, con estudio molecular e in-
munohistoquimico que no sugerian origen linfoproliferativo, y un aspirado de
médula dsea con escasa representacion para su estudio.

Evolucion

Con la clinica y los hallazgos descritos se descartd un proceso infeccioso ac-
tivo o un sindrome linfoproliferativo (tabla 1) y se orienté como enfermedad
de Still (tabla 2). Ademds, aunque no se obtuvo una muestra histopatoldgica
optima, los hallazgos analiticos (hiperferritinemia, hipertrigliceridemia, citdlisis
con elevacion de LDH) y el fenotipo linfocitico descrito, en este contexto cli-
nico, hacfan probable el diagnostico de sindrome de activacién macrofdgica
(SAM) incipiente.

Dada la potencial gravedad del cuadro, se administré de forma precoz bolus de
metilprednisolona 500 mg/dia durante 3 dias con posterior descenso progresi-
vo, y se inicié anakinra 100 mg/dfa.

Presentaba una buena evolucion clinica, con rapida defervescencia manteni-
da, sin nueva aparicion de lesiones cutaneas, asi como el resto de la sintomato-
logfa inicial, y analitica, con descenso de reactantes, resolucion de la citélisis y
descenso de ferritina. En su seguimiento ambulatorio se mantuvo en remision,
con dosis bajas de prednisona a los 3 meses del inicio del tratamiento.
0
se
CT0

Mononucleosis Serologias negativas

Endocarditis Hemocultivos negativos

Meningitis Estudio LCR negativo

Infeccion orina

COVID / Gripe

Urocultivo negativo

Infecciones

Aspirado nasofaringeo
negativo

Tuberculosis PET-TC no sugestivo, biopsia

sin granulomas

Leucemia linfatica aguda | Frotis sangre periférica normal

Neoplasias  ESTICINS

linfoproliferativos

Biopsia ganglionar negativa

Lupus eritematoso ANA negativo
Tl Sistémico
Vasculitis ANCA ANCA negativo

Tabla 1. Diagnéstico diferencial. Etiologias descartadas.

Criterios Mayores Criterios Menores

- Fiebre > 39 °C, intermitente, - Odinofagia
>1 semana « Linfadenopatia
- Artralgias o artritis > 2 semanas. -+ Hepatomegalia o esplenomegalia
« Rash tipico « Alteracion funcién hepatica
- Leucocitos > 10.000/mm? + ANAYyfactorreumatoide negativos.
con > 80% neutrofilos

Criterios de exclusion
Infecciones, neoplasias (principalmente linfomas) y otras enfermedades
reumdticas (principalmente vasculitis).

Tabla 2. Criterios clasificatorios de enfermedad de Still del adulto de
Yamaguchi®. Presencia de 5 o mas criterios, de los cuales al menos 2 deben
ser mayores.

Diagnéstico
Enfermedad de Still. Sindrome de activacién macrofégica incipiente.

Discusion y conclusiones

La enfermedad de Still es una patologia autoinflamatoria, considerada minori-
taria dada su incidencia (0,16-0,4/100.000) y potencialmente grave o mortal'*.
A lo largo del tiempo, se ha considerado la enfermedad de Still del adultoy la
artritis idiopatica juvenil dos entidades diferentes dentro de un mismo espec-
tro (con la edad como diferenciacién), pero tras las Ultimas guias de recomen-
daciones, se consideran la misma enfermedad.

Por lo tanto, nos referimos a ella como enfermedad de Still“.

Su etiologia especifica es desconocida y sus manifestaciones se atribuyen a
una respuesta inmune exagerada, asociada a cierta susceptibilidad genética,
con probables desencadenantes infecciosos. Se han propuesto multiples mi-
croorganismos potencialmente asociados, principalmente virus como virus
Epstein-Barr, citomegalovirus o coxsackievirus, asi como algunas bacterias, e
incluso neoplasias solidas o hematoldgicas.

Sin embargo, no se ha definido claramente una relaciéon con un patégeno
Unico, lo que sugiere que también haya un componente ambiental asociado’.

El curso de esta se puede clasificar en 3 formas diferentes: monociclica (episo-
dio Unico seguido de remision sostenida), policiclica (brotes recurrentes con
remision entre brotes) o crénica (al menos 1 episodio, con sintomas persisten-
tes)'. Asi pues, en nuestra paciente podriamos estar ante un curso policiclico,
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ya que los antecedentes referidos orientados como mononucleosis, sin con-
firmacion seroldgica y sin diagnostico definitivo hasta el momento, podrian
considerarse brotes de la misma enfermedad.

Se caracteriza tipicamente por picos febriles que coinciden con una erup-
cion cutanea evanescente descrita como «asalmonadav, artralgias, linfade-
nopatias e hiperferritinemia. En practicamente todos los casos se requeriria
de un estudio amplio para el despistaje de otras etiologias mds frecuentes
(infecciosas o linfoproliferativas). Aunque se han propuesto varios criterios
clasificatorios, los de Yamaguchi en 1992° siguen siendo los que tienen una
mayor especificidad (98,2%) y sensibilidad (96,3 %), siendo también los méas
utilizados**.

En relacion a esta enfermedad, se han descrito multiples complicaciones aso-
ciadas tales como miocarditis, distrés respiratorio, hepatitis fulminante o mi-
croangiopatia tromboética, pero la mas importante por su frecuencia y morta-
lidad es el sindrome de activacién macrofagica (SAM)?3. Este es el subtipo de
linfohistocitosis hemofagocitica asociada a enfermedades sistémicas-reumato-
l6gicas. Se estima que su prevalencia en pacientes con enfermedad de Still es
entre 10-19%, y de estos se estima una mortalidad del 10-20%?°. Se presenta
con fiebre, esplenomegalia y alteraciones analiticas atribuidas a una tormenta
de citoquinas (citolisis, citopenias, hipertrigliceridemia, hipofibrinogenemia y
hiperferritinemia), asi como disminucion de la actividad natural killer (NK), au-
mento de receptor soluble de la Interleucina-2 (IL-2), o evidencia de hemofa-
gocitos en medula 6sea, bazo, higado o nddulos linfaticos.

Dado que para la confirmacién histopatolédgica y el estudio inmunofenotipico
se requiere tiempo y puede ser poco accesible en muchos centros, se han di-
sefado otros métodos que se aproximan a la evidencia del estado hiperinfla-
matorio y potencialmente critico del paciente. En el caso que presentamos, se
utilizé la deteccion de HLA-DR+ CD38+ por citometria de flujo, que de forma
indirecta se correlaciona con aumento del receptor soluble de IL-27, por lo que,
con la clinica y el resto de hallazgos analiticos descritos, nos hizo decantarnos
por un probable SAM. No se obtuvo una muestra anatomopatoldgica que pu-
diera confirmar el diagnéstico, pero dada la potencial severidad del cuadro
y los indicios referidos, el manejo fue consensuado y administrado, con una
buena respuesta inicial.

En cuanto al tratamiento, se estratifica segun gravedad. En grados leves se
puede controlar con antiinflamatorios no esteroideos. En casos moderados/
graves, la mayorfa opta por glucocorticoides a dosis altas, junto a ahorra-
dores de corticoides como el metotrexato, o con inhibidores IL-1 (anakinra
es el mas utilizado). En casos graves con complicaciones como el SAM, se
realiza biterapia con bolus de metilprednisolona con tapering posterior, junto
a inhibidores IL-1% EI prondstico varfa en funcion de la severidad; aproxima-
damente el 20-30% alcanzan una remision completa. En nuestro caso, pro-
bablemente gracias al tratamiento precoz, pese la ausencia de confirmacion
histolégica de un probable SAM, se consiguid una respuesta clinica rapida y
satisfactoria, con la combinacion de bolus de metilprednisolona e inicio de
anakinra.

Asi pues, podemos considerar que la actitud diagndstica y terapéutica en
nuestro caso se adhiere a las guias mds recientes, obteniendo resultados satis-
factorios. Aun asi, sigue siendo de especial relevancia clinica poder tener meca-
nismos estandarizados de diagnostico, no invasivos, rdpidos y accesibles para
la deteccion del SAM, como podria ser el HLA-DR+ CD38+.
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