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Palabras clave

Resumen

> enfermedad de Still

del adulto
> sindrome hiperferritinémico
> SARS-CoV-2

Desde el inicio de la pandemia COVID-19 se ha detectado un nimero creciente de diagndsticos de enfer-
medades inmunomediadas en pacientes tras una infeccién aguda por SARS-CoV-2. Presentamos el caso de
una mujer de 69 anos, con antecedente de infeccidn leve por SARS-CoV-2 reciente, con aparicién de fiebre
persistente y rash cutaneo. Tras descartar causas infecciosas y tumorales, y revisar los criterios de Yamaguchi,
se diagnosticd de enfermedad de Still del adulto. La paciente presentd buena evolucién clinica tras el inicio
de tratamiento con corticosteroides.
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Abstract

= adult-onset Still's disease
> hyperferritinemic syndrome
> SARS-CoV-2

Since the onset of the COVID-19 pandemic, there has been an increasing number of diagnoses of immune-media-
ted diseases in patients following acute SARS-CoV-2 infection. We present the case of a 69-year-old woman with
a recent history of mild SARS-CoV-2 infection, who developed persistent fever and a cutaneous rash. After ruling
out infectious and neoplastic causes and reviewing the Yamaguchi criteria, she was diagnosed with adult-onset
Still's disease. The patient showed favourable clinical response following the initiation of corticosteroid treatment.

Puntos destacados

> Lainfeccion por SARS-CoV-2 puede actuar como desencadenante para el
debut de la enfermedad de Still del adulto.

> Ambas entidades comparten una base fisiopatoldgica comun, encuadran-
dose dentro de los sindromes hiperferritinémicos.

Introduccion

La etiologia de las enfermedades inflamatorias inmunomediadas es, en la
mayoria de los casos, desconocida. Varios estudios postulan la necesidad de
la combinacién de varios factores, incluyendo la predisposicién genética y la
alteracion en la regulacion del sistema inmune, asi como la necesidad de un
desencadenante ambiental. Los virus pueden actuar como desencadenantes
ambientales mediante diferentes mecanismos, produciendo una respuesta
inmunitaria que, en ocasiones, sobrepasa los mecanismos reguladores del sis-
tema inmune. Algunos de estos virus son ampliamente conocidos, como el
virus de la hepatitis B (VHB), virus de la hepatitis C (VHC), virus Chikungunya,
parvovirus B19 y familia herpesvirus, entre otros'.
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La enfermedad de Still del adulto es una enfermedad inflamatoria poco fre-
cuente, caracterizada por la presencia de fiebre, artritis y rash asalmonado no
pruriginoso coincidente con los picos febriles, acompanado de una intensa
respuesta inflamatoria sistémica. El diagnostico es de exclusién, lo cual conlle-
va un retraso diagnostico en la mayoria de los casos.

Caso clinico

Antecedentes, enfermedad actual y exploracion fisica

Mujer de 69 anos con antecedentes de dislipemia y adenocarcinoma de sigma
intervenido hace 5 anos (libre de enfermedad). Acudié a Urgencias en mayo
de 2022 por presentar fiebre elevada de hasta 39 °C, artralgias y odinofagia de
2 semanas de evolucion. Ademas, referia aparicion de maculas eritematosas
en extremidades superiores, no pruriginosas, coincidentes con los picos febri-
les, de unas 24 horas de evolucion, que habian desaparecido en el momento
del ingreso. La paciente negaba otra sintomatologia asociada, contacto con
animales, picaduras, ni viajes recientes. Como antecedente a destacar, habfa
presentado clinica pseudogripal la semana previa al inicio del cuadro, en re-
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lacion con infeccién por SARS-CoV-2, con recuperacion completa posterior. A
la exploracion fisica la paciente se encontraba estable hemodindmicamente,
con temperatura de 38 °C, sin focalidad neuroldgica. La exploracion fisica por
aparatos fue normal, excepto a nivel cutaneo, por la presencia de livedo reti-
cular que afectaba predominantemente a tronco y miembros inferiores (MMII)
(figura 1).

Figura 1. Livedo reticular.

Pruebas complementarias y evolucién

La analftica al ingreso mostrd una leucocitosis de 24,5 x 10%/L (4,5 x 10%/L-11 x 10%/L)
con predominio de neutréfilos, anemia normocitica, trombocitosis de 500.000/ul
(150.000-450.000/pl), proteina C reactiva de 32,2 mg/dL (0-1 mg/dL), ferritina
mayor de 11.250 ng/mL (12-150 ng/mL) y velocidad de sedimentacion globu-
lar de 87 mm/h (0-20 mm/h). Las hormonas tiroideas, proteinograma, ionogra-
ma, funcion renal y coagulacion fueros normales, sin consumo de fibrinégeno.
Los niveles de triglicéridos fueron normales. La funcion hepética mostro leve
aumento de transaminasas. La paciente ingresoé en el servicio de Medicina In-
terna. Se inici¢ tratamiento antibidtico de amplio espectro.

Todos los estudios microbioldgicos fueron negativos: hemocultivo, urocultivo,
antigeno estreptococo en exudado faringeo, PCR (reaccion en cadena de la
polimerasa) gripe en exudado nasofaringeo, serologias de citomegalovirus, vi-
rus Epstein-Barr, toxoplasma, parvovirus, IGRA (interferon gamma release assay),
virus de inmunodeficiencia humana (VIH), VHB y VHC. La PCR SARS-CoV-2 en
exudado nasofaringeo fue positiva en dos ocasiones a ciclos tardios (ciclo de
umbral [Ct] 38 y 39). Los anticuerpos antinucleares (ANA), factor reumatoide,
anticuerpos anti-péptido ciclico citrulinado (anti-CCP), anticuerpos anti-mie-
loperoxidasa y anticuerpos anti-proteinasa 3 fueron negativos y los niveles de
complemento normales. Se realizaron radiografia de térax, tomografia axial
computarizada (TAC) cervical y tordcico-abdomino-pélvico, con uUnico hallaz-
go de mioma uterino. La ecocardiografia transtoracica fue normal.
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Durante las siguientes dos semanas de ingreso la paciente continué presen-
tando picos febriles en agujas a pesar de la antibioterapia pautada, por lo que
se solicitd una tomografia por emision de positrones (PET-TAC) que evidencid
afectacion ganglionar hipermetabdlica supra e infra diafragmética y aumento
de reactividad homogénea sobre esqueleto y viscera esplénica. Ante la sospe-
cha de sindrome linfoproliferativo se solicité una biopsia ganglionar escisional,
con hallazgos de hiperplasia folicular linfoide y expansién de la zona T paracor-
tical. La inmunohistogquimica no mostré alteraciones fenotipicas sugestivas de
linfoma, y el analisis de clonalidad mediante PCR para reordenamiento del gen
de inmunoglobulina en linfocitos By del receptor de células T en linfocitos T no
evidencié reordenamientos monoclonales, siendo los resultados compatibles
con una linfadenopatia reactiva. La PCR de VEB, CMV, VHS (virus herpes simple)
y la tincion Ziehl-Neelsen en la muestra fueron negativas.

Tras descartar causas infecciosas o tumorales que explicaran el cuadro clinico
y dado que la paciente cumplia criterios de Yamaguchi para el diagnéstico de
enfermedad de Still, se retird antibioterapia y se inicié tratamiento con corti-
costeroides 0,5 mg/kg/dia, con mejoria progresiva de pardmetros inflamato-
rios y desaparicion de la fiebre. Dada la adecuada respuesta clinica, se inici¢
una pauta descendente de corticosteroides durante 3 meses, hasta alcanzar
una dosis de mantenimiento de 5 mg de prednisona al dia. Durante el segui-
miento, la paciente no volvio a presentar brotes, presentando un patrén clinico
evolutivo de curso monociclico.

Diagnéstico
Enfermedad de Still del adulto tras infeccién por SARS-CoV-2.
Discusion y conclusiones

En diciembre de 2019 se documentaron los primeros casos de la enfermedad
por SARS-CoV-2 en Wuhan, China. Desde entonces, la importancia de la res-
puesta inflamatoria generada por el virus en la morbimortalidad de la enferme-
dad ha sido creciente, asi como la implicacién de mediadores utilizados como
dianas terapéuticas en algunas enfermedades inmunomediadas, lo cual hace
interesante el estudio de la relacion entre ambas entidades?.

La respuesta inflamatoria excesiva y mal controlada producida por diversos
desencadenantes, entre los que se encuentran los virus, es conocida como tor-
menta de citoquinas®. En el caso del SARS-CoV-2, la tormenta de citoquinas se
caracteriza por una elevada expresién de interleucina-6 (IL) y factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-0)*. Dada la importancia de esta respuesta inflamatoria en
el curso de la enfermedad, se ha considerado a la infeccion severa por SARS-
CoV-2 una entidad del espectro del sindrome hiperferritinémico, junto con la
enfermedad de Still del adulto, el sindrome de activacién macrofagica, el sin-
drome antifosfolipido catastrofico o el shock séptico, todos ellos caracterizados
por una elevacion importante de la ferritina y un estado de hiperinflamacion
mediado por citoquinas®. La enfermedad de Still se caracteriza por una hipe-
ractividad del sistema inmune innato, con hipersecrecion de citocinas, siendo
las mas relevantes la IL-18, IL-13, IL-6, TNF-q, interferon gamma (IFN-y) e IL-8 y
determinando estas el fenotipo de la enfermedad. Asi, en las formas con un
predominio sistémico se encuentra mayor expresion de IL-103, IL-6 y de IL-18,
siendo las caracteristicas clinicas y serologicas similares a la tormenta de cito-
quinas de la enfermedad grave por SARS-CoV-2.

En nuestro caso, la paciente present al ingreso una PCR en exudado naso-
faringeo para SARS-CoV-2 positiva, habiendo presentado clinica de infeccion
leve y diagnostico por PCR la semana previa, lo cual nos plantearia inicialmente
el diagnéstico diferencial con una infeccion bacteriana posviral o una fase tar-
dia de la infeccién por SARS-CoV-2. La ausencia de aislamiento microbioldgi-
o, asi como de respuesta al tratamiento antibidtico de amplio espectro hace
menos probable la etiologfa bacteriana del cuadro. Por otro lado, la infeccion
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por SARS-CoV-2 previa fue paucisintomatica, con recuperacién completa pre-
via al inicio de la fiebre y sin evidencia de afectacion pulmonar, lo cual hace
poco probable la fase tardia de la infeccion por SARS-CoV-2 como causante del
cuadro. El 4cido ribonucleico (ARN) viral puede detectarse en pacientes tras
la resolucion de la infeccion debido a la persistencia del virus en vias respira-
torias altas, no siendo esto indicativo de infeccion activa. El diagnéstico de la
enfermedad de Still del adulto requiere un amplio diagnostico diferencial, des-
cartando causas malignas, infecciosas y otras enfermedades inmunomediadas
mas frecuentes. Para apoyar el diagnéstico se deben cumplir los criterios de
Yamaguchi®. En nuestro caso, la paciente cumplia 3 criterios mayores y 4 crite-
rios menores (tabla 1).

Criterios de Yamaguchi

Criterios mayores

« Temperatura > 39 °C > 1 semana
Leucocitosis >10 x 10°
Neutrofilos > 80 %

Erupcion cutanea
Artralgias > 2 semanas

Criterios menores

Faringitis

Adenopatias y/o esplenomegalia
Alteracion de la funcion hepatica
ANA < 1/100

FR < 1/80

Criterios de exclusion

Infecciones (especialmente sepsis e infeccién por el virus de Epstein-Barr)
Neoplasias (especialmente hematoldgicas)

Enfermedades sistémicas (especialmente vasculitis y sindromes
autoinflamatorios)

Tabla 1. Criterios de Yamaguchi®. Se requiere la presencia de cinco o mas
criterios, de los cuales al menos dos deben ser mayores.

Tras el inicio de la pandemia por SARS-CoV-2 se han descrito algunos casos
documentados de inicio de enfermedad de Still del adulto tras la infeccion’®,
Posteriormente, con el desarrollo de la vacuna, se han documentado otros
casos tras su administracion®, haciendo evidente la relacién entre ambas pa-
tologias.
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