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Introducción

La enfermedad de Still del adulto es una patología infla-
matoria sistémica de origen desconocido y poco común 
descrita por primera vez en 1971 por Bywaters1. Se le ad-
judicó este nombre como reconocimiento a la descripción 
realizada por George Still2. Se habla de una prevalencia 
menor de 1 caso por cada 100.000 personas. La presen-
tación usual de la enfermedad consiste en la presencia de 
fiebre, artralgias o artritis, odinofagia, rash transitorio 
de color salmón, hepatoesplenomegalia y adenomega-
lias3. Sin embargo, se han descrito pocos casos en los 
que se acompañan de manifestaciones pulmonares, en-
tre las que resaltan el derrame pleural y la neumonitis 
intersticial4. Como criterios diagnósticos generalmen-
te se utilizan los de Yamaguchi, de los cuales se deben 
cumplir al menos dos de los cinco criterios mayores5. En 
cuanto al tratamiento de primera línea, se utilizan los 
antiinflamatorios no esteroideos (AINES) combinados 
con corticoesteroides, seguido de inmunosupresores en 
casos de refractariedad6.

Caso clínico

Paciente femenina de 21 años con cuadro clínico de 4 me-
ses de evolución consistente en aparición de lesiones en 
piel maculares, eritematosas y evanescentes localizadas 
en tronco y extremidades, con predominio en miem-
bros superiores, asociadas a fiebre de 39°C y odinofagia. 
Consultó en múltiples ocasiones en las cuales se manejó 
como faringoamigdalitis bacteriana aguda sin obtenerse 
mejoría con el manejo antibiótico con Fenoximetilpeni-
cilina. Persiste con los síntomas previamente descritos y 
aparición de artralgias y sinovitis de pequeñas y gran-
des articulaciones (metacarpofalángicas proximales, 
interfalángicas proximales, codos y rodillas bilaterales) 
no migratoria, de componente simétrico con limitación 
para la movilización, sin presencia de rigidez matinal; 
también se documentan adenomegalias cervicales y es-
plenomegalia, fiebre vesperal con concurrencia de rash 
evanescente de color rosa salmón (Figura 1) y reporte 
de ferritina sérica de 31.120 ng/ml, leucocitosis, ANAs 
positivo (1/80 patrón homogéneo), anti-DNA negati-
vo, ANCAS por inmunofluorescencia indirecta (IFI) 
positivos pero con Antimieloperoxidasa (MPO) y An-
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Resumen

La enfermedad de Still del adulto es una patología sistémica poco fre-
cuente, de etiología aún no clara que afecta principalmente a adultos 
jóvenes y que se caracteriza por presentar fiebre, rash evanescente 
color rosa salmón, odinofagia, artralgia o artritis y en algunos casos 
hepatoesplenomegalia y adenomegalias. En el siguiente artículo pre-
sentamos el caso de una paciente de 21 años que presentó dichas 
manifestaciones asociadas a compromiso pulmonar, elevación de 
transaminasas y ferritina, leucocitosis con anticuerpos anticitoplasma 
de neutrófilos (ANCAS) y anticuerpos antinucleares (ANAs) positivos 
que hacen dudar del diagnóstico de la enfermedad.

Abstract

Still’s disease is an uncommon systematic disorder of unknown etiol-
ogy which affects young adults characterized by high spiking fever, 
evanescent salmon color rash, odynophagia, arthritis and in some 
cases hepatosplenomegaly and lymphadenophaties. The next article 
will present the case of a 21 year old female which presented these 
manifestations associated with pulmonary involvement, elevated 
transaminases and ferritin, marked leukocytosis with ANA’s and AN-
CA’s positive that makes this case doubtful for Still’s disease.
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tiproteinasa 3 (Anti-P3) Negativos, anticitrulinas (CCP) 
negativo y biopsia de ganglio cervical que sugiere reacti-
vidad (Tablas 1 y 2).

Se conceptúa que la paciente cumple con criterios de 
Yamaguchi para enfermedad de Still del adulto (Tabla 3), 
por lo que se inició manejo con antiinfl amatorios no es-
teroideos (AINES) sin evidenciarse mejoría clínica a los 
15 días de iniciada la terapia, considerándose adición de 
esteroide oral (Prednisolona) a dosis de 1 mg/kg/día du-
rante 1 mes; sin embargo, llama la atención la aparición 
de sintomatología respiratoria de 3 semanas de evolución 
dada por tos con expectoración no purulenta asociada a 
disnea clasifi cada por escala modifi cada del Medical Re-
search Council (MRCm) ¾. 

Por lo anteriormente mencionado se realiza radio-
grafía de tórax que evidenció opacidades de ocupación 
alveolar bilaterales que sugieren proceso infeccioso 
multilobar y se procede a solicitar baciloscopias, con 
resultado negativo para Mycobacterium tuberculosis 
al igual que el gram y cultivo de esputo para gérmenes 
comunes. Igualmente se practica tomografía axial com-
putarizada de tórax de alta resolución (TACAR), la cual 
demuestra infi ltrados bilaterales reticulonodulares con 
opacidades de ocupación alveolar que sugieren tuber-
culosis pulmonar como primera posibilidad (Figura 2); 
por este motivo se lleva a cabo lavado bronquioalveolar, 
el cual evidencia predominio linfocitario, con cultivo y 
reacción en cadena de polimerasa (PCR) en tiempo real 
negativos para Mycobacterium tuberculosis, sin evidencia 
de hemosiderófagos, ni descenso de hemoglobina sérica 
que sugieran compromiso por hemorragia alveolar. Para 
este momento, se considera importante descartar vascu-
litis de pequeño vaso (Poliangiitis con granulomatosis) 
u otra vasculitis por antecedente de infección del tracto 
respiratorio superior crónica y por hallazgos de infi l-
trados pulmonares asociado a ANCAS positivos pero 
mieloperoxidasa (MPO) y antiproteinasa (P3) negativos, 
considerándose como epifenómeno asociado a la enfer-
medad de Still. 

Se considera entonces que se trata de compromiso 
pulmonar secundario a enfermedad de Still del adulto 
(Neumonitis intersticial) y se inició manejo inmunosu-
presor con Metotrexate dosis de 15 mg/semanal durante 

Figura 1. Rash evanescente de color salmón presentado por la 
paciente.

Figura 2. Tomografía axial computarizada de tórax con 
opacidades de ocupación alveolar y compromiso reticulonodular 
apical y basal bilateral.

	
  

Figura	
  1.	
  Rash	
  evanescente	
  de	
  color	
  salmón	
  
presentado	
  por	
  la	
  paciente.	
  

Tabla 1. Glicemia, electrolitos, albúmina, VSG, azoados, PCR, cuadro 
hemático. 

Tabla 2. Función hepática, VIH, VDRL, Antígenos HepB, ferritina, 
ANCA’s, ANA’s, ANTI(LA), ANTI(RO).

Glicemia (mg/dl) 86 PCR (mg/dl) 177,3

Na (mEq/L) 144 Leucocitos 12.300

K (mmol/l) 4,6 PNM 55%

CL (mmol/l) 103 Linfocitos 45%

Albúmina 3,44 Hb 15,3

VSG (mg/dl) 45 HTO 43

BUN (mg/dl) 10,8 Plaquetas 166.000

Creatinina (mg/dl) 0,76 Hemocultivos Negativos

AST (mg/dl) 171 VIH Negativo ANA's Positivo

ALT (mg/dl) 139 VDRL No reactivo ANTI(LA) 1,3 (-)

Bilirrubina Total 
(mg/dl) 0,3 AGs Hep B 0,41 (-) ANTI(RO) 2,1 (-)

Bilirrubina
Directa (mg/dl) 0,12 Ferritina

(ng/ml) 31.120 Complemento 
Sérico C3 102,7

Fosfatasa 
Alcalina (mg/dl) 172 ANCA's Positivo Complemento 

Sérico C4 20,00

Procalcitonina
(ng/ml) <0,5 MPO 2,9 (-) Anti - P3 2,41 (-)
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1 mes, sin obtenerse adecuada respuesta clínica, con per-
sistencia de sintomatología, compromiso pulmonar y 
actividad inflamatoria evidenciada en cuadro hemático 
(Leucocitosis) y valor elevado de la Proteína C Reactiva.

Se decide finalmente inicio de terapia con inhibi-
dor de la interleuquina 6 (Tocilizumab), con mejoría 
significativa del compromiso pulmonar, evidenciando 
desaparición de las opacidades de ocupación alveolar en 
la radiografía de control a los 20 días de iniciada dicha 
terapia y con descenso de los marcadores inflamatorios 
y mejoría de las manifestaciones sistémicas (Figura 3).

Discusión

La enfermedad de Still del adulto es una patología in-
flamatoria sistémica de etiología desconocida y poco 
frecuente, que afecta adultos jóvenes. El diagnóstico se 
hace después de la exclusión de infecciones, tumores ma-
lignos y otras enfermedades autoinmunes, utilizando los 
criterios de Yamaguchi4.

Se considera que casi todos los pacientes tienen un 
incremento de la sedimentación globular, proteína C 
reactiva, amiloide sérico, haptoglobina, ferritina e hi-
percomplementemia. La elevación de la ferritina es clave 

para el diagnóstico de la enfermedad de Still del adulto 
y, aunque es poco específica, los niveles mayores de 1000 
ng/ml o más de cinco veces su valor normal sugiere el 
diagnóstico con una sensibilidad del 80% y una espe-
cificidad del 46%, siendo más confiables los valores de 
Ferritina Glicosilada ≤20%7. La positividad de los AN-
CAS por medio de IFI puede ser considerada como un 
epifenómeno más que una asociación con vasculitis8.

Dentro de las manifestaciones poco comunes encon-
tramos el compromiso pulmonar, con una frecuencia 
entre el 5 y el 25% de los casos, siendo más prevalente la 
neumonitis con infiltrado alveolar e intersticial bilateral 
que puede ser transitorio, pero en algunos casos puede 
complicarse hasta generar síndrome de dificultad respi-
ratoria aguda9. Alrededor de un tercio de los pacientes 
(31,5%) con compromiso pulmonar tienen derrame pleu-
ral con exudado linfocitario10. La pleuritis unilateral o 
bilateral se observa en el 12-53% y es muchas veces vista 
poco después de la aparición de la enfermedad o durante 
una exacerbación de ésta11.

La patogenia del compromiso pulmonar es des-
conocida; los infiltrados intersticiales podrían estar 
relacionados con la infiltración de los linfocitos T y 
citoquinas del perfil TH1 durante la enfermedad de 
Still12. Los niveles elevados de IL-18 en el suero y teji-
do pulmonar se han visto durante las fases agudas de la 
enfermedad y están asociados con niveles elevados de fe-
rritina en suero13. 

La enfermedad pulmonar intersticial se caracteriza 
por infiltrados transitorios en la radiografía, generalmen-
te asintomáticos y puede verse hasta en 13% de los casos. 
La espirometría revela un defecto pulmonar restrictivo 
con baja difusión de CO2. La biopsia transbronquial in-
cluye fibrosis intersticial no específica, alveolitis aguda 
con paredes alveolares engrosadas, hiperplasia de neu-
mocitos tipo II, formación de la membrana hialina e 
infiltración linfocítica14. Estos hallazgos resuelven bien 
bajo el tratamiento con antiinflamatorios no esteroideos, 
corticoesteroides o manejo inmunosupresor15.

La neumonía intersticial en enfermedad de Still es 
aguda y se detecta como opacidades alveolares transito-
rias, como fue visto en el caso descrito16. La neumonía 
criptogénica organizada ha sido descrita en varias en-
fermedades autoinmunes: artritis reumatoidea, lupus 
eritematoso sistémico, polimiositis/dermatomiositis y 
esclerodermia; sin embargo, la asociación de Neumonía 

	
   	
  

Figura 3. Mejoría de las opacidades de ocupación alveolar 
posterior al inicio del tratamiento inmunosupresor con Tocilizumab.

Tabla 3. Criterios diagnósticos para enfermedad de Still del adulto.

Criterios de Cush Criterios de Yamaguchi

Criterios 
Mayores

- Fiebre sobre 39°C
- Artralgias/artritis

- Factor reumatoideo <1:80
- Ac antinucleares

- Fiebre sobre 39°C >1semana
- Artralgias/artritis >2 semanas

- Rash evanescente
- Leucocitosis >10.000

- Neutrófilos >80%

Criterios 
Menores

- Leucocitosis >15.000/mm3

- Rash evanescente
- Pleuritis o pericarditis

- Hepatomegalia - esplenomegalia
- Adenomegalias

- Odinofagia
- Adenomegalias

- Aumento enzimas hepáticas
- F. Reumatoideo (-)
- Ac antinucleares (-)

Diagnóstico - 3 mayores
- 2 menores

- 5 criterios
- 2 deben ser mayores
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Criptogénica Organizada con Enfermedad de Still del 
Adulto es extremadamente rara y por lo general se obtie-
ne adecuada respuesta con el manejo inmunosupresor17. 
El compromiso pulmonar persistente o enfermedad pul-
monar restrictiva representan una complicación muy 
inusual de la enfermedad de Still18. 

Para el tratamiento de la enfermedad de Still del 
adulto se ha propuesto el uso de AINES como los me-
dicamentos de primera línea, sin embargo deben ser 
utilizados en conjunto con esteroides debido a su baja 
efi cacia como monoterapia. El esteroide más utilizado 
es la Prednisolona como tratamiento de segunda línea y 
como tercera línea se utiliza Metotrexate seguido de los 
antagonistas de interleuquina 1 (Anakinra), algunos es-
tudios recomiendan en última instancia los bloqueadores 
del factor de necrosis tumoral o inhibidores de la inter-
leuquina 6 (Tocilizumab) en casos de refractariedad3,19. 
Medicamento utilizado en el caso en mención posterior 
a la aplicación del algoritmo de manejo descrito a conti-
nuación (Esquema 1). 

En cuanto al tratamiento con Tocilizumab (TCZ) en 
monoterapia se considera efi caz para la enfermedad de 
Still del adulto puesto que la interleuquina 6 (IL-6) juega 
un papel crucial en la patogénesis y sus niveles séricos 
se correlacionan bien con la gravedad. Fitzgerald y cols. 
propusieron que el factor de necrosis tumoral (TNF-α) 
induce la producción de interleuquina 1 (IL-1), que esti-
mula la expresión de IL-6. De hecho, los pacientes que 
respondieron mal a la Anakinra respondieron adecuada-
mente al Tocilizumab20.

En el presente caso, la terapia con Tocilizumab me-
joró rápidamente el compromiso pulmonar y sistémico 
de la paciente (15 días) con una posología de 8 mg/kg/
dosis. La administración quincenal o mensual de TCZ 
puede ser necesaria para proteger completamente de la 
exacerbación a algunos pacientes21. Por lo general el tra-
tamiento es bien tolerado, sin embargo, eventos adversos 
severos como el síndrome de activación de macrófagos 
debido a un aumento transitorio de los niveles séricos 
de citoquinas han sido reportados. La gran difi cultad en 
defi nir la etiología de este síndrome radica en que la en-
fermedad de Still del adulto por sí misma puede generar 
síndrome de activación de macrófagos y puede ser difícil 
de distinguir de los efectos adversos del tratamiento con 
TCZ y los efectos de la enfermedad22.

Conclusión

La enfermedad de Still del adulto tiene un amplio espec-
tro de presentaciones clínicas, entre éstas y aunque poco 
común, el compromiso pulmonar; antes de asumir que 
éste obedece a dicha patología, es importante ser acu-
ciosos en el análisis del cuadro clínico para esclarecer la 
etiología y descartar infección activa. La gran difi cultad 
que genera este análisis radica en que ambas etiologías 
generan respuesta infl amatoria sistémica, por lo tan-
to debemos apoyarnos en otros parámetros clínicos y 
paraclínicos entre los que resalta los niveles séricos de 
procalcitonina (negativa en el caso en mención), con la 
cual podemos decidir el inicio o no de la terapia antibió-
tica y, en caso de considerar que la afección pulmonar es 
parte del espectro de la enfermedad de Still, continuar 
el tratamiento según los algoritmos ya descritos con la 
intención de lograr un manejo unifi cado y basado siem-
pre en la mejor evidencia clínica al momento de elegir la 
terapia más adecuada.
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