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RESUMEN

Objetivos: analizar las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas, asi
como la evolucién de los pacientes diagnosticados de enfermedad de Still del
adulto en el area Il de la regién de Murcia.

Material y métodos: estudio retrospectivo de los casos diagnosticados
de enfermedad de Still del adulto en el area Il de la Region de Murcia desde
2019 hasta 2024.

Resultados: se realizé un estudio con una muestra de 13 pacientes, de
los cuales 7 eran mujeres (53,8%), con una edad media al diagndstico de 44
afos. Los 13 pacientes (100%) cumplian dos o mas criterios mayores de
Yamaguchi y 5 o0 mas criterios en total. Respecto a los criterios mayores, la
fiebre estuvo presente en 12 pacientes (92,3%), las artralgias en 13 (100%), el
rash tipico en 8 (61,5%) y la leucocitosis en los 13 (100%). Destacar que la
triada clasica de la enfermedad (fiebre, rash y artralgias/artritis) se observé en
6 pacientes (46,15%). En cuanto a los criterios menores, la odinofagia/faringitis
estuvo presente en 8 pacientes (61,5%), la hepatomegalia y/o adenopatias en
2 pacientes (15,4%) y 4 pacientes (30,8%) respectivamente, el aumento de las
transaminasas en 10 (77%) y la doble negatividad FR y ANA en 11 pacientes
(84,6%). En cuanto a las complicaciones graves, solo 1 paciente (7,7%)
desarrollé un sindrome de activacion macrofagico (SAM).
En relacion con los valores analiticos, la hiperferritinemia estuvo presente en
los 13 pacientes (100%), la PCR y la VSG ambas aumentadas en 12 (92,3%),
la anemia en 8 (61,5%) y la trombocitosis en 6 (46,15%). Sobre el patrdn clinico
de la enfermedad, 5 pacientes (38,4%) presentaron el patron monociclico, 7
policiclico (563,8%) y 2 de ellos (15,4%) evolucionaron al patron articular
cronico. En cuanto al tiempo hasta el diagndstico, la media en nuestro estudio
fue de 29,5 dias y el tiempo medio de ingreso de 15,5 dias. Respecto a las
necesidades terapéuticas, en 4 pacientes (30,8%) se utilizaron inicialmente
AINES. A todos los pacientes se les administraron glucocorticoides (GC); dosis
medias (<30 mg diarios) en 8 pacientes (61,5%), dosis altas (>30 mg diarios)
en 6 pacientes (46,15%) y bolos intravenosos (>100 mg diarios) en 1 paciente
(7,7%). El 38,5% (n = 5) de los pacientes requiere tratamiento con farmacos
inmunosupresores, principalmente metotrexato, y el 38,5% (n=5) requiere el
uso de farmacos biolégicos anti IL-1.

Conclusiones: la enfermedad de Still del adulto sigue siendo un
diagndstico clinico de exclusion, caracterizado por fiebre elevada, artralgias y
rash tipico, con amplia heterogeneidad en su expresion clinica. Aunque el
patron policiclico fue el mas frecuente, hasta un 15% evolucion6 a enfermedad
articular crénica. La hiperferritinemia resulté ser un marcador universal. El
SAM, aunque infrecuente, representa la principal complicaciéon grave. El
manejo terapéutico requiere un abordaje escalonado, comenzando por AINEs y
glucocorticoides, precisando en casos graves o refractarios, inmunosupresores
o terapias bioldgicas.

Palabras clave: Enfermedad de Still del adulto. Criterios de Yamaguchi.
IL-1.






ABSTRACT

Objectives: To analyze the epidemiological and clinical characteristics,
as well as the disease progression of patients diagnosed with Adult-Onset Still's
Disease (AOSD) in the Health Area Il of the Region of Murcia.

Materials and Methods: Retrospective study of cases diagnosed with
AQOSD in Health Area Il of the Region of Murcia from 2019 to 2024.

Results: Researchers conducted a study on a sample of 13 patients,
including 7 women (53.8%), with a mean age at diagnosis of 44 years. All 13
patients (100%) met two or more major Yamaguchi criteria and five or more
criteria in total. Among the major criteria, fever was present in 12 patients
(92.3%), arthralgias in all 13 (100%), the characteristic rash in 8 (61.5%), and
leukocytosis in all 13 (100%). Six patients (46.15%) exhibited the classic triad of
the disease (fever, rash, and arthralgias/arthritis). Regarding the minor criteria,
sore throat/pharyngitis was present in 8 patients (61.5%). Hepatomegaly and/or
lymphadenopathy affected 2 patients, making up 15.4% of the total. Elevated
transaminases were found in 10 patients, which accounted for 77%. RF and
ANA tests returned negative results for 11 patients (84.6%). Regarding severe
complications, only 1 patient (7.7%) developed macrophage activation
syndrome (MAS).

Regarding laboratory findings, we observed hyperferritinemia in all 13 patients
(100%), elevated CRP and ESR in 12 (92.3%), anemia in 8 (61.5%), and
thrombocytosis in 6 (46.15%). As for the clinical pattern of the disease, 5
patients (38.5%) presented a monocyclic pattern, 7 (53.8%) a polycyclic pattern,
and 2 (15.4%) progressed to a chronic articular pattern. The mean time to
diagnosis was 29.5 days, and the average hospital stay was 15.5 days.
Regarding therapeutic needs, 4 patients (30.8%) were initially treated with
NSAIDs. All patients received glucocorticoids (GC): medium doses (<30
mg/day) in 8 patients (61.5%), high doses (>30 mg/day) in 6 (46.15%), and
intravenous pulses (>100 mg/day) in 1 patient (7.7%). Immunosuppressive
therapy, mainly methotrexate, was required in 38.5% (n = 5) of patients, and the
use of IL-1 inhibitors in another 38.5% (n = 5).

Conclusions: Adult-Onset Still's Disease remains a clinical diagnosis of
exclusion, characterized by high fever, arthralgias, and a typical rash, with wide
variability in clinical presentation. Although the polycyclic pattern was the most
frequent, up to 15% progressed to chronic articular disease. Hyperferritinemia
proved to be a universal marker. MAS, although infrequent, represents the main
severe complication. Therapeutic management requires a stepwise approach,
starting with NSAIDs and glucocorticoids, and resorting to immunosuppressants
or biologic therapies in refractory cases.

Keywords: Adult-Onset Still's Disease. Yamaguchi criteria. IL-1.






ABREVIATURA Y ACRONIMOS

* AINES (antiinflamatorios no esteroideos)

* AlJ (artritis idiopatica juvenil)

* ANA (anticuerpos antinucleares)

* CID (coagulacién intravascular diseminada)
* ESA (enfermedad de Still del adulto)

* FR (factor reumatoide)

* GC (glucocorticoides)

* HLA (antigeno leucocitario humano)

* LES (lupus eritematoso sistémico)

* MTX (metotrexato)

* PCR (proteina C reactiva)

* SAM (sindrome de activacion macrofagico)
* TAC (tomografia axial computarizada)

* UCI (unidad de cuidados intensivos)

* VIH (virus de la inmunodeficiencia humana)

* VSG (velocidad de sedimentacion globular)






1. INTRODUCCION

La enfermedad de Still del adulto (ESA) es una enfermedad rara, con
una incidencia mundial anual de 0,16 a 0,62 casos por cada 100.000
habitantes. Fue descrita por primera vez por George Still en 1897 y definida
como entidad propia por Eric Bywaters (1),

Al principio de su descripcién se pensaba que la enfermedad de Still del
adulto (ESA) y la forma sistémica de la artritis idiopatica juvenil (AlJ) eran
entidades diferentes que mostraban solapamiento de sus manifestaciones
clinicas; sin embargo, estudios posteriores pusieron de manifiesto la existencia
de similitudes en la expresion génica, en la expresion de ciertas interleucinas
inflamatorias y en la respuesta de la terapia anti IL-1. Por este motivo,
actualmente se consideran un continuum de la misma enfermedad, difiriendo
Unicamente en la edad de debut ©),

La ESA es una enfermedad de etiologia desconocida originada por un
disbalance entre la inmunidad innata y la inmunidad adaptativa, que genera un
aumento de neutrdfilos y de macréfagos, responsables del aumento de
produccion de interleucinas proinflamatorias, siendo la IL-1 y la IL-18 las que
juegan el papel principal. Se han descrito multiples factores como
desencadenantes de esta enfermedad: infecciones virales, infecciones
bacterianas e incluso determinadas situaciones hormonales como la gestacion
o el puerperio, pero siempre en el contexto de una predisposicidon genética
condicionada por el complejo mayor de histocompatibilidad (HLA), existiendo
una fuerte correlacién con el HLA-DRB1-12 y el HLA-DRB1-15 4,

La forma de presentacion de la enfermedad y la evolucién clinica es
heterogénea. Existen dos patrones generales en funcion de los episodios
febriles y su recurrencia: un patron monociclico (se presenta un unico episodio
en toda la vida) o policiclico (multiples episodios recurrentes). Existe un tercer
patron conocido como articular crénico, en el que predominan estos sintomas
sobre los sistémicos. Existe también una correlacion entre el patron de
interleucinas proinflamatorias predominante y las manifestaciones clinicas,
describiéndose de tal forma cuatro patrones: el de predominio de IL-13, con
altos niveles de ferritina, que afecta a pacientes jovenes que presentan fiebre,
exantema vy artritis como debut; el de predominio de IL-6, con gran aumento de
proteina C reactiva (PCR) y enzimas hepaticas; el de predominio de IFN-y, con
gran afectacion sistémica, destacando la afectacion pulmonar y hepatica; v,
finalmente, el de predominio de TNF-a, con menos fiebre y menor elevacion de
PCR, pero con mayor prevalencia de artritis 24,

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes son las que conforman la
triada clasica de la enfermedad: los episodios febriles, la artritis y el exantema
cutdneo asalmonado; otras manifestaciones menos frecuentes son la
odinofagia, adenopatias generalizadas, hepatoesplenomegalia, serositis,
mialgias, neumonitis intersticial, hepatitis aguda con ictericia, meningitis
aséptica, sindrome de activacion macrofagico o coagulacion intravascular
diseminada ©).
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Respecto a los hallazgos analiticos, destacan la leucocitosis (estando
presente la neutrofilia en el 80%), el aumento de la VSG y de la PCR, la
anemia normocitica normocromica, la trombocitosis y el aumento de la ferritina
sérica ©®),

El diagndstico es complejo y para este se utilizan una serie de criterios;
en nuestro caso hemos utilizado los criterios de Yamaguchi por ser los de
mayor sensibilidad (92%) ®)X6). Estos criterios establecen que se requiere el
cumplimiento como minimo de 5 criterios en total, con al menos 2 criterios
mayores. Ademas, es preciso haber excluido procesos linfoproliferativos,
determinadas infecciones como la endocarditis infecciosa y enfermedades
autoinmunes como el lupus eritematoso sistémico (LES). (Tabla 1)

Respecto al tratamiento de la enfermedad, se pueden distinguir cuatro
escalones diferentes: antiinflamatorios no esteroideos (AINES), corticoides,
inmunosupresores como el metotrexato o la azatioprina, y terapias bioldgicas
anti-IL-1 y anti-IL-6 ()(7),
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2. OBJETIVOS

Los objetivos del presente estudio observacional descriptivo son:

» Analizar las caracteristicas epidemiologicas de los pacientes diagnosticados
de ESA en nuestra area.

 Analizar el perfil clinico y analitico de los pacientes diagnosticados de ESA,
atendiendo también a las manifestaciones del sindrome que actualmente no

forman parte de los criterios diagndsticos de Yamaguchi.

 Analizar el tiempo transcurrido desde la primera consulta hasta el diagnostico,
asi como el flujo asistencial por las diferentes especialidades médicas.

*Analizar la evolucién de los pacientes, la respuesta al tratamiento y el numero
de recurrencias.
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3. MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO Y PACIENTES

Estudio observacional descriptivo retrospectivo de pacientes
diagnosticados con enfermedad de Still del adulto (ESA) en el Hospital General
Universitario Santa Lucia (HGUSL) de Cartagena, desde 2019 hasta 2024.

Se han incluido en el estudio los pacientes en cuyas historias clinicas se
recogia de manera explicita el diagnéstico de enfermedad de Still y que se
encontraban en seguimiento por los servicios de medicina interna o de
reumatologia.

Se excluyeron aquellos pacientes que habian sido diagnosticados en
otros centros a pesar de que el tratamiento y seguimiento posterior se realizara
en nuestro centro. De la misma manera, se excluyen del estudio los pacientes
cuyo debut clinico y diagndstico inicial se realiz6 en el HGUSL, pero el
seguimiento y tratamiento posterior se desarroll6 en otro centro.

Este estudio fue aprobado por el Comité de ética del Hospital Santa
Lucia el 7 de marzo de 2025 (Anexo 1).

METODO

Para la seleccion y busqueda de los pacientes se han utilizado las
siguientes fuentes:

. Listado de pacientes con diagnéstico de ESA en los
informes clinicos de hospitalizacion.

. Listado de pacientes con diagndstico de ESA en los
informes clinicos de consultas externas del servicio de Medicina Interna.

. Listado de pacientes con diagnéstico de ESA en los
informes clinicos de consultas externas del servicio de Reumatologia.

Todos estos listados han sido obtenidos a través de los servicios de
documentacion y de informatica del HGUSL.
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VARIABLES ESTUDIADAS Y ANALISIS ESTADISTICO

En este estudio se han incluido variables epidemiolégicas como la edad,
el sexo y la raza de los pacientes. Asimismo, también se ha valorado la
prevalencia de factores de riesgo cardiovascular como el tabaquismo, la
hipertension arterial, la diabetes mellitus y la dislipemia.

El analisis de la enfermedad se ha dividido en varios apartados:
variables clinicas, variables analiticas, subgrupo de clasificacion clinica de la
enfermedad, tratamiento utilizado y respuesta al tratamiento.

Con respecto a las variables clinicas y analiticas, se han estudiado las
manifestaciones que forman parte de los criterios diagndsticos de Yamaguchi,
que se clasifican en mayores como fiebre, rash, fendmeno de Koebner,
artralgias o artritis y leucocitosis, y en menores, como odinofagia o faringitis,
adenopatias, hepatoesplenomegalia y elevacion de las transaminasas. Se han
analizado las diferentes formas de afectacion de 6rganos y sistemas que, pese
a ser frecuentes, no se recogen en los criterios diagndsticos como la serositis,
la hepatitis aguda, la neumonitis intersticial, la meningitis aséptica, el sindrome
de activacion macrofagica (SAM) o la coagulacion intravascular diseminada.

Se han recogido las pruebas realizadas para descartar otras patologias.
Se descarta LES mediante la negatividad de los anticuerpos antinucleares
(ANA), artritis reumatoide mediante la negatividad del factor reumatoide (FR),
procesos linfoproliferativos mediante la ausencia de hallazgos compatibles en
el TAC toracoabdominal y hallazgos reactivos en la biopsia de médula ésea, y
endocarditis bacteriana mediante la ausencia de vegetaciones valvulares en la
ecocardiografia transtoracica y la negatividad de los hemocultivos.

Con respecto a las variables analiticas, se han estudiado los niveles de
ferritina, de PCR, la VSG, las cifras de transaminasas, la cifra de hemoglobina
y el numero de plaquetas.

Los pacientes han sido clasificados atendiendo al subgrupo de
clasificacion clinica en formas monociclicas, formas policiclicas y formas con
inflamacion persistente.

Por ultimo, se han examinado y recogido las distintas opciones de
tratamiento utilizadas: AINES, corticoides, farmacos inmunosupresores vy
terapias biologicas anti-IL-1.

Para llevar a cabo el andlisis de los datos obtenidos, las variables
cuantitativas se expresaran utilizando la mediana y el rango, y las variables
cualitativas en frecuencias absolutas (n) y relativas (%). Para todo ello, el
programa estadistico utilizado ha sido JASP 0.19.3.0.
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4. RESULTADOS

Inicialmente se obtuvieron 39 pacientes con diagndstico probable o
definitivo de ESA. Se excluyeron aquellos pacientes con diagndstico probable y
aquellos que habian perdido el seguimiento, obteniéndose una muestra de 16
pacientes. Finalmente, tras volver a aplicar rigurosamente los criterios de
Yamaguchi, analizamos a los 13 pacientes que los cumplian estrictamente.

De los 13 pacientes estudiados, la mayoria presenté una edad al
diagndstico entre 40 y 49 afos (n=5; 38,5 %). La media de edad fue de 44 + 19
afos. La edad minima de diagnéstico fue de 17 afos y la edad maxima de 81
anos. En nuestra muestra se observa una distribucion del sexo ligeramente
superior en mujeres (n=7; 53,8 %) frente a la observada en hombres (n=6; 46,2
%).

Respecto al analisis de los factores de riesgo cardiovascular en la
poblacién en estudio, solo 3 pacientes (23%) presentaban al menos un factor
de riesgo a la hora del diagndstico; 1 paciente era fumador (6,25%), 3
pacientes (23%) eran hipertensos, 1 paciente tenia diabetes mellitus (7,7%) y 1
paciente presentaba dislipemia (7,7%).

Criterios mayores (Tabla 2):

Fiebre: estuvo presente en 12 pacientes (92,3%) y todos ellos
presentaron un patrén de fiebre de tipo intermitente. Respecto a la duracion de
la fiebre, la media con desviacion estandar fue de 16 + 14,77 dias, siendo la
duracién maxima de 60 dias.

Artralgias y/o artritis: estuvieron presentes en los 13 pacientes (100 %),
de los cuales fueron asimétricas en 10 pacientes (77 %), monoarticular en 1
paciente (7,7 %), oligoarticulares en 3 (23 %) y poliarticulares en 11 (69 %).

Rash cutaneo: estuvo presente en 8 pacientes (61,5 %) y en 4 (30,8 %)
fue evanescente y coincidente con la fiebre, en 2 (15,4 %) pruriginoso y solo 1
paciente (7,7 %) refirié positivo el fenomeno de Koebner.

Leucocitosis: la media con desviacidon estandar del nUmero de leucocitos
fue de 20,2 £ 6.8 x 10%/uL. El valor minimo de leucocitosis fue 11.6 x 10%/uL y el
valor maximo 33.8 x 10%/uL (Tabla 3).

Destacamos que solo el 46,15% de los pacientes (n=6) cumplen con la
triada clasica de fiebre, rash y artritis y/o artralgias.
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Criterios menores (Tabla 2):

La odinofagia y/o faringoamigdalitis estuvo presente en 8 pacientes
(61.5%).

Se detectdé hepato o esplenomegalia en 2 pacientes (15,4 %) y 4
pacientes (30,8 %) presentaban también adenopatias.

La elevacion de las transaminasas se objetivo en 10 pacientes (77%).

En el 92,3 % de los pacientes (n=12), los ANA fueron negativos, y en el
92,3 % de los pacientes (n=12), el FR fue negativo.

Manifestaciones clinicas no contempladas por los criterios de Yamaguchi
(Tabla 2):

No encontramos ningun caso de hepatitis aguda con ictericia ni de
meningitis aséptica; sin embargo, 1 paciente (7,7%) presentd neumonitis
intersticial y 3 pacientes (23%) presentaron serositis. Solo 1 paciente (7,7%)
presentd sindrome de activacion macrofagico (SAM).

Hallazgos analiticos (Tabla 3):

Niveles de ferritina. En todos los casos, la ferritina estaba elevada en el
momento del diagndstico. La media con desviacion estandar del valor mas alto
de ferritina registrado fue de 2578,818 + 2489 ng/ml, siendo el valor minimo
registrado 261 ng/ml y el maximo 7772 ng/ml.

Velocidad de sedimentacion globular (VSG). En 12 pacientes (92,3%)
este parametro estaba elevado, con una media con desviacidn estandar para el
valor mas alto registrado de VSG de 87,8 + 39 mm/h, siendo el minimo valor
registrado 25 mm/h y el maximo 140 mm/h.

Proteina C reactiva (PCR). En 12 pacientes (92,3%) se registran valores
elevados, con una media y desviacion estandar para el valor mas alto
registrado de PCR de 45 * 74,45 mg/L, siendo el valor minimo registrado 2,78
mg/L y el maximo 275 mg/L.

Cifra de hemoglobina y de plaquetas. Hallamos que el 61,5% (n = 8)
presenta anemia normocitica normocrémica y en cuanto a la trombocitosis,
observamos que esta presente en el 46,1% (n = 6) de los pacientes, siendo la
media con desviacion estandar 614,17 £ 100,7 x 10%/uL con un valor minimo de
520 x 10%/pL y un maximo de 802 x 103%/uL registrados.
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Otras variables:

Dado que el diagnostico de ESA es de exclusion, recogimos el numero
de pruebas diagndsticas realizadas antes del diagndstico. A todos los
pacientes se les realizaron serologias virales para el virus de Epstein-Barr,
citomegalovirus, virus de la hepatitis B y C, VIH, herpes simple, etc. A todos los
pacientes se les realizaron hemocultivos seriados, siendo en todos ellos
negativos. A 6 pacientes (46,1%) se les realizd un ecocardiograma
transtoracico con el fin de descartar vegetaciones valvulares compatibles con
endocarditis infecciosa. A 7 pacientes (53,8%) se les realiz6 un TAC toraco-
abdominal para descartar un proceso linfoproliferativo. A 1 paciente (7,7%) se
le realiz6 una biopsia de médula 6sea para descartar un proceso mielo o
linfoproliferativo.

Hemos analizado el tiempo desde el inicio de los sintomas hasta el
diagndstico. Este parametro se ha podido recoger en 12 pacientes (92,3%),
siendo la media de 29,5 £ 24,13 dias, con un valor minimo de 10 dias y un
valor maximo de 90 dias.

Respecto al patron evolutivo de la enfermedad, 5 pacientes (38,4%)
presentaron un patron monociclico y 7 pacientes (53,8%) patron policiclico. En
2 pacientes (15,4%) la enfermedad evolucioné hacia un patron articular
cronico. (Figura 1).

La mayoria de los pacientes (10 pacientes; 77%) acuden al servicio de
urgencias, y el resto (3 pacientes; 23,1%) acude a consulta externa del servicio
de reumatologia. También, la mayoria de los pacientes acaban finalmente
ingresando en planta; en este caso, la mayoria (11 pacientes; 84,6%) lo hacen
en el servicio de medicina interna y solo 1 paciente (7,7%) requiere ingreso en
UCI. El tiempo medio de ingreso hospitalario es de 15,5 £ 16,85 dias, con un
valor minimo de 1 dia y un valor maximo de 65 dias.

En cuanto a las necesidades terapéuticas, en 4 pacientes (30,8%) se
utilizaron inicialmente AINES, no controlandose la enfermedad con este
tratamiento en ningun paciente. A todos los pacientes se les administraron
glucocorticoides (GC); dosis medias (<30 mg diarios) en 8 pacientes (61,5%),
dosis altas (>30 mg diarios) en 6 pacientes (46,15%) y bolos intravenosos
(>100 mg diarios) en 1 paciente (7,7%). Respecto al tercer escaldn, el 38,5% (n
= 5) de los pacientes requiere tratamiento con farmacos inmunosupresores,
principalmente metotrexato, y en cuanto al cuarto escalén, el 38,5% (n=5) el
uso de farmacos biolégicos anti IL-1. (Figura 2)

Por ultimo, atendiendo a la respuesta clinica al tratamiento,

entendiéndose esta como la ausencia total de clinica, en el 61,5% (n=8) la
respuesta es total y en el 38,4% (n=5) es parcial.

27



28



5. DISCUSION

La ESA es una entidad rara, de gran heterogeneidad clinica, sin
hallazgos patognomonicos y cuyo diagnostico requiere la exclusion previa de
determinadas enfermedades (Y. Esta variabilidad clinica conlleva con
frecuencia retraso en su diagndstico y tratamiento, lo que incrementa el riesgo
de complicaciones potencialmente graves, como el sindrome de activacion
macrofagico (SAM), la coagulacion intravascular diseminada (CID), hepatitis
fulminante o miocarditis (7).

La media de edad de nuestra muestra es 44 afos y la mayoria de
nuestros pacientes se encontraba en la cuarta década de la vida. Esto difiere
ligeramente con lo recogido en la bibliografia, donde se establece una
presentacion bimodal con un pico entre los 15 y los 25 afios y otro entre los 35
y los 46 afios ©). En la ESA se describe una mayor incidencia en mujeres
(250 Sin embargo, en nuestra serie la incidencia en las mujeres fue sélo
ligeramente superior (53,8%).

La prevalencia de los factores de riesgo vascular en nuestra muestra es
baja (3 pacientes; 23%), lo cual es légico teniendo en cuenta la edad media de
la muestra. La hipertensién arterial es el factor mas prevalente, seguido de la
dislipemia y de la diabetes mellitus.

La fiebre no estuvo presente en todos nuestros pacientes, pero si en la
mayoria (12 pacientes; 92,3%), sin embargo, solo en 9 pacientes (69,2%) la
duracion de esta fue superior a los 7 dias (duracidn minima para cumplir el
criterio clinico). Este dato contrasta con lo encontrado en la bibliografia, donde
se recoge que la fiebre esta presente hasta en el 90% de los pacientes OX10)_ A
igual que en otras series, en nuestra serie la fiebre siguidé un patron intermitente
(1), La duracién media del episodio febril fue de 16 dias, con una duracion
maxima de 60 dias.

Las manifestaciones articulares (artralgias y/o artritis) estuvieron
presentes en todos nuestros pacientes (13 pacientes; 100%), hallazgo superior
al publicado en otras series donde oscila entre el 76-90% ©)X10),

El rash cutadneo solo estuvo presente en 8 pacientes (61,53%), y en 4 de
ellos fue evanescente coincidiendo con la fiebre. En la mayoria de los casos, el
rash fue no pruriginoso. El fendmeno de Koebner solo estuvo presente en 1
paciente. Estos datos son congruentes con lo encontrado en la literatura (19, En
nuestra opinion, la importancia del rash, a diferencia de otros criterios clinicos,
radica en su capacidad de discriminar y orientar el diagnoéstico.

Todos los pacientes de nuestra serie presentaban marcada leucocitosis,
con una incidencia superior a la recogida en la bibliografia (80-95%) (910),

La incidencia de criterios menores como la odinofagia/faringoamigdalitis

o el aumento de las transaminasas es similar a la recogida en otras series; sin
embargo, la incidencia de hepatomegalia o esplenomegalia (2 pacientes; 15,4
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%) y de adenopatias (4 pacientes; 30,8 %) es inferior a la observada en dichas
series )(10),

No encontramos en nuestra serie ningun caso de hepatitis aguda con
ictericia ni de meningitis aséptica; sin embargo, en 3 pacientes (23%) se
objetivd afectacion de serosas (pleuritis o pericarditis) y en 1 paciente (7,7%)
neumonitis intersticial. Estos datos son similares a los referidos en otras series
(20®X10) Con respecto a la neumonitis intersticial, nos ha parecido conveniente
resaltar que estudios recientes ponen de manifiesto que esta manifestacion
podria ser mucho mas frecuente de lo esperado, al estar presente en muestras
histopatolégicas de autopsia. Actualmente, la neumonitis esta considerada
como un factor prondstico negativo, lo que resalta la importancia de un
diagndstico precoz y un tratamiento adecuado (12).

Solo un paciente de nuestra serie presenté un sindrome de activacion
macrofagico (SAM) que requirid ingreso en UCI. En este caso, el ingreso
hospitalario se prolongé durante 65 dias. Este caso pone de manifiesto que la
ESA puede ser grave e incluso mortal. En 2018, se llevé a cabo el primer
estudio de pacientes con ESA que requieren ingreso en UCI. Este estudio
evidencié que en el 40% de los casos el motivo del ingreso en dicha unidad era
el SAM (13),

En cuanto a los hallazgos analiticos, el 100% de los pacientes de
nuestra serie presenta hiperferritinemia al diagndstico. Nuestros datos
concuerdan con los reflejados en otros estudios, en los cuales los niveles de
ferritina por encima de 1000 ng/ml estaban presentes en el 70% de los
pacientes. Nos parece relevante este parametro analitico por el caracter
orientativo hacia el diagndstico; de hecho, varios autores han propuesto incluir
la hiperferritinemia en los criterios diagndsticos de la enfermedad de Still. En
este sentido, también se recoge en la literatura que la sensibilidad y
especificidad diagnosticas de este parametro son del 67-80% y 36-41%,
respectivamente ®)®)(10(13) Por otro lado, el Unico caso de nuestra serie que
preciso ingreso en UCI fue, al mismo tiempo, el que presentd los niveles mas
altos al diagndstico (7772 ng/ml). Este hallazgo es acorde con lo recogido en
estudios de pacientes con ESA que precisan ingreso en UCI, donde el 100%
de los mismos presentaban niveles de ferritina por encima de 2000 ng/ml (13),

La elevacion de otros reactantes de fase aguda como la VSG y la PCR
fue habitual y acorde con los datos recogidos en otras series )(10(11),

También hallamos que el 61,5% (n=8) de nuestros pacientes presenta
anemia normocitica normocrémica compatible con anemia de trastornos
cronicos y el 46,15% (n=6) de los pacientes presentaban trombocitosis,
poniendo de manifiesto como este parametro también se comporta como un
reactante de fase aguda inflamatorio. Sélo en el caso de la paciente que
requirid ingreso en UCI, el numero de plaquetas descendid (trombocitopenia),
lo cual, junto con otras citopenias, nos debe poner en alerta sobre la posibilidad
de desarrollar un sindrome de activacion macrofagico (SAM) ®)9)(13),
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Dada la complejidad diagndstica de la ESA, hemos analizado el tiempo
transcurrido desde el inicio de los sintomas hasta el diagndstico. En nuestra
muestra, el tiempo medio hasta el diagndstico fue de 29,5 + 24,13 dias (minimo
10 dias y maximo 90 dias). Dichos hallazgos son similares a los encontrados
en otras series donde el tiempo de diagndstico oscilaba entre 1-4,1 meses, lo
cual refleja la rareza de la enfermedad, la ausencia de pruebas especificas
para su diagnostico y la baja conciencia profesional acerca de esta entidad
(2014) Este retraso en el diagnéstico es especialmente critico en pacientes
graves, donde podria acarrear un retraso en el tratamiento, un aumento de la
mortalidad y un aumento de efectos adversos relacionados con la
administracion de farmacos innecesarios (13(14),

Analizando las necesidades terapéuticas de los pacientes de nuestra
muestra, observamos que el 30,8 % reciben tratamiento con AINEs; sin
embargo, ninguno de ellos fue controlado exclusivamente con este tratamiento,
lo que refleja su ineficacia en monoterapia. Este hallazgo contrasta con otras
series, donde se describe que entre el 15-20% de los pacientes con formas
clinicas leves pueden controlarse tnicamente con AINEs (V®), En este sentido,
el hecho de que todos los pacientes de nuestra serie requieren ingreso
hospitalario explicaria que las formas clinicas leves estan ausentes y que
ninguno de nuestros pacientes respondiera a los AINEs en monoterapia. Por lo
tanto, todos los pacientes de nuestra muestra precisan, como minimo, pasar al
siguiente escaldn terapéutico, requiriendo tratamiento con glucocorticoides
(GC). En este sentido, Li R et al. describen en su serie de 492 pacientes que el
98% de estos recibieron glucocorticoides ). En nuestra serie, el 61,5% (n=8)
de los pacientes recibieron dosis medias de glucocorticoides (< 30 mg diarios),
el 46,15% (n=6) dosis altas (> 30 mg diarios) y el 7,7% (n=1) bolos
intravenosos (> 100 mg diarios durante 3-5 dias). Pese a que estos datos
difieren de los datos de otras publicaciones, en las cuales las necesidades de
dosis altas y la administracion de bolos iv pueden alcanzar hasta el 50% de los
casos, nuestros datos reflejan que los GC son farmacos a los que se recurre
con alta frecuencia en la fase inflamatoria aguda de la enfermedad, llegando a
ser eficaces entre el 60-70% de los pacientes con formas leves 0 moderadas
de la enfermedad ®('5). Respecto al tercer escaldn terapéutico, el 38,5% (n=5)
de los pacientes de nuestra serie requieren tratamiento con farmacos
inmunosupresores, siendo el MTX el farmaco mas utilizado, capaz de reducir la
dosis media diaria de GC y conseguir una remision completa de la enfermedad
sin necesidad de recurrir a otros inmunosupresores ('®). Finalmente, en cuanto
al cuarto escalén terapéutico, el 38,4% (n=5) de los pacientes precisaron la
administracién de farmacos bioldgicos; entre ellos, los mas empleados fueron
los farmacos anti-IL1 (anakinra y canakinumab), ya que han demostrado ser
eficaces en situaciones de corticodependencia y corticorresistencia, sobre todo
en situaciones clinicas en las que predominan las manifestaciones sistémicas y
en formas graves donde su efectividad puede superar el 80% (13(17), Ademas,
estudios con seguimientos superiores a cinco afos han mostrado tasas de
remision del 96% en pacientes tratados con farmacos bioldgicos, estando el
75% de los mismos en remision sin tratamiento activo ().

Por ultimo, atendiendo a la respuesta al tratamiento, entendiéndose
como ausencia de clinica (remisidbn completa), se recoge que en el 61,5% (n=8)
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la respuesta es total y que en el 38,4% (n=5) es parcial, lo cual indica que, si
bien la respuesta al tratamiento escalonado suele ser favorable, en un
subgrupo de pacientes no se alcanza la remisién completa, lo que refleja la
heterogeneidad en la evolucion clinica de la ESA y la necesidad de uso de
farmacos inmunomoduladores de forma temprana con el fin de evitar la
evolucion hacia formas articulares cronicas o con inflamacion persistente. De
hecho, algunos estudios ya empiezan a sugerir la idea de ventana de
oportunidad terapéutica en fases inactivas de la enfermedad o de minima
actividad (W@,

En cuanto al patrén clinico de la enfermedad, respecto a la muestra
total, el 38,4% (n=5) tuvo un patrén monociclico y el 53,8% (n=7) un patrén
policiclico. Dos pacientes de nuestra serie (15,4%) evolucionan hacia un patron
articular croénico, de caracter progresivo y destructivo. Al comparar estos datos
con otros publicados en la literatura, observamos una gran variabilidad,
describiéndose en algunas series formas monociclicas en el 30-54%, formas
policiclicas en el 20-40% y formas articulares crénicas en el 30-50% de los
pacientes ©)6))(10),

En nuestro estudio, todos los pacientes excepto una paciente que
ingres6 en UCI, ingresaron por urgencias al servicio de medicina interna. La
duracion media del ingreso hospitalario fue de 15,5 + 16,85 dias (minimo de 1
dia y maximo de 65 dias). En otras series como la descrita por Ruscitti et al., la
duracién del ingreso fue de media de 11 dias ('8. Hassan et al. encontraron en
su serie que la media de hospitalizacion era de 12,5 dias ("),

Este estudio presenta las limitaciones propias de todos los disenos
retrospectivos:

Sesgo de registro, debido a que los datos recogidos estan limitados a los
registrados en la historia clinica y a la informacion limitada respecto a ciertas
variables correspondientes a los criterios diagndsticos, dificulta el analisis y
estudio de los mismos. Para intentar subsanarlo, se revisaron las historias
clinicas de medicina interna, urgencias y reumatologia.

Al ser un estudio de 13 pacientes, no se ha podido conseguir una
muestra con un tamafo suficiente para poder realizar un estudio multivariante,
y con este numero de pacientes no se podria hablar de una relacion
estadisticamente significativa. Para subsanar esta limitacion, los resultados de
la muestra se han comparado con otros estudios.

A pesar de estas limitaciones, los estudios retrospectivos son
herramientas esenciales para el estudio de enfermedades raras, que permiten
proporcionar informacion relevante acerca de la eficacia y seguridad de las
diferentes estrategias terapéuticas, asi como de la evolucion clinica de la
entidad.
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6. CONCLUSION

La ESA es una enfermedad rara, muy heterogénea, con un amplio
diagndstico diferencial, sin pruebas diagnosticas especificas, potencialmente
mortal y poco conocida por los profesionales sanitarios. Esto justifica la
dificultad y el retraso en el diagnostico, con las implicaciones sobre la
morbimortalidad que esto conlleva. ElI conocimiento de su base
inmunopatolégica ha permitido el desarrollo de nuevas dianas terapéuticas
altamente eficaces y seguras.

La finalidad de este estudio es conocer las caracteristicas clinicas de los
pacientes con ESA de nuestra area y concienciar a los profesionales sanitarios,
especialmente médicos de urgencias, médicos intensivistas y médicos
internistas, de la existencia de esta entidad, de su diagnéstico diferencial con
cuadros clinicos que pueden simular una sepsis, una endocarditis infecciosa o
un proceso linfoproliferativo, y actualizar el conocimiento sobre las opciones
terapéuticas actualmente disponibles.
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8. TABLAS Y FIGURAS.

TABLA 1. Criterios diagndsticos de Yamaguchi 1992 para la ESA.

Criterios diagnésticos de Yamaguchi 1992 para la ESA

CRITERIOS MAYORES 1. Fiebre 2 39°C > 1 semana

. Artralgias > 2 semanas

2
3. Exantema cutaneo tipico
4

. Leucocitos 210x10%L y PMN
280%

CRITERIOS MENORES 5. Faringitis o dolor de garganta
6. Adenopatias o esplenomegalia

7. Aumento de enzimas
hepaticas (transaminasas)

8. No auto-Act

9. No criterios de exclusion ¥

25 criterios con al menos 2 criterios mayores

T (Ausencia de positividad para ANA y para FR)

1 (Ausencia de infeccion, especialmente de sepsis y de infeccion por el virus de
Ebstein-Barr; ausencia de enfermedades malignas, especialmente linfomas;
ausencia de enfermedad inflamatoria, especialmente de periarteritis nodosa)
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TABLA 2. Hallazgos correspondientes a las variables de los criterios de

Yamaguchi.
CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE YAMAGUCHI n %
FIEBRE >39°C >1 SEMANA 12 | 92,3%
CRITERIOS ARTRALGIAS DE >2 SEMANAS 13 | 100 %
MAYORES ERUPCION CUTANEA 8 61,5%
LEUCOCITOSIS >10x10A3/pL 13 100%
ODINOFAGIA/FA 8 61,5%
LINFOADENOPATIAS Y/O 4 30,8%
ESPLENOMEGALIA 2 15.4%
CRITERIOS ELEVACION DE LAS 10 77%
MENORES TRANSAMINASAS
FR-y ANA- 11 | 84,6%
AUSENCIA DE CRITERIOS DE 13 100%
EXCLUSION #
HEPATITIS AGUDA CON 0 0%
ICTERICIA
OTRAS
MANIFESTACIONES MENINGITIS ASEPTICA 0 0%
CLINICAS FUERA NEUMONITIS INTERSTICIAL 1 7.7%
DE LOS CRITERIOS PLEUROSEROSITIS 3 23%
SAM/CID 1 7.7%
TABLA 3. Datos analiticos.
DATOS ANALITICOS n % Media = DE Minimo - Maximo
LEUCOCITOSIS 13 | 100% | 20,2 +6.8. 11.6 - 3.8
x10A3/uL
FERRITINA* ng/ml 13 | 100% | 25788181 261-772
2489
VSG mm/h 12 | 92,3 87,8 £ 39 25 - 140
PCR mm/h 12 (92,3% | 45+74,45 2,78 - 275
ANEMIA NN 8 |61,5%
TROMBOCITOSIS 6 |46,1% | 614,17 + 100,7 520 - 802
x1073/uL
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FIGURA 1. Descripcion del tipo de patrones clinicos de la ESA.

PATRONES CLINICOS

7 (53,8%)

5 (34,8%)

FRECUENCIA
£

2 (15%)

Patréon monociclico Patrén policiclico Patrén articular cronico
PATRONES

(Cabe senalar que las frecuencias correspondientes a los patrones monociclico y policiclico se han
calculado respecto al total de pacientes de la muestra (n=13). No obstante, dos de ellos evolucionaron
hacia un patrén articular crénico, lo que explica que la suma de frecuencias supere el total muestral).

FIGURA 2. Relacién del tratamiento de la ESA.

ESCALONES TERAPEUTICOS

8 (61,5%)

6 (46,15%)
5(38,5%)  5(38,5%)

FRECUENCIAS
N W A O N ® ©

4 (30,8%)

1(7,7%)

AINES GC dosis < 30 GC dosis > 30 GC > 100 mg Farmacos IS Anti IL-1
mg diarios mg diarios diarios (MTX)

» ESCALONES TERAPEUTICOS

(En el histograma se representa la distribucion porcentual de los pacientes que reciben cada uno de los
distintos escalones terapéuticos. Es importante destacar que los tratamientos no son mutuamente
excluyentes, por lo que un mismo paciente puede haber recibido mas de una modalidad terapéutica a lo
largo del seguimiento. Por este motivo, aunque el tamafio muestral es de 13 pacientes, la suma del
numero de pacientes que figura en cada categoria terapéutica supera dicho total).
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9. ANEXO |: COMITE DE ETICA

2015. Los firmantes y bas fachas de firmo se muestron en les recuadras.

SV} CARM- 1 8Bdc Teh-2H1-a34c-1359-0050569834a7

idod Awténoma de Murda, se

EHrg:ond:‘Mu.’lu o Q\
ot ; Murfii.w:il—»
INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA
D2 Laly Gomez Sannicolds, Secretaria del Comité Etico de Investigacion del
Hospital Universitario Sta. M2 del Rosell, Areas II y VIII de Salud del Servicio

Murciano de Salud

CERTIFICA QUE,

1° En reunion celebrada el 25 de marzo de 2025, el CEI ha valorado la propuesta
del Promotor/investigador referida al estudio:

\ Observacional

Tipo de estudio:

Cod. Protocolo NO EudraCT

- No procede

Caracteristicas clinicas y epidemiologicas de los pacientes con la Enfermedad de Still
del adulto en un Hospital de tercer nivel.

Protocolo 07/03/25

HIP -

Promotor: -

Evaluando los aspectos del estudio:

Evaluando los aspectos del estudio requeridos por la legislacion vigente:

La realizacion del estudio en el Area II/VIII de salud es pertinente.

El estudio cumple con los requisitos reglamentarios correspondientes al tipo de
estudio.

El disefio del estudio es adecuado para obtener las conclusiones objetivo del
mismo.

Los criterios de seleccion y retirada de los sujetos estan indicados y son
adecuados.

Requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacion a los objetivos del
estudio vy justificacion de los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

La capacidad de los investigadores y los medios disponibles apropiados para
llevar a cabo el estudio.

El alcance de las compensaciones econdomicas previstas no interfiera con el
respeto a los postulados éticos.

.

.

.

-

.

En base a lo expuesto este comité emite el siguiente dictamen:

INFORME FAVORABLE
Investigador y Centros:
D. Javier Garcia Alvarez, alumno UCAM. S° Medicina Interna del HGUSL

Lo que firmo en Cartagena,
(fecha y firma electronica)

Fdo.: D2 Laly Gémez Sannicolas

1del

€/ Mezquita s/n, Paraje los Arcos
N Barrio de Santa Lucia, 30202 - Cartagena - Murcia
TIf 968 110752  hguslinvestigacion@gmail.com
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