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RESUMEN

La enfermedad de Still es una enfermedad que se presenta en alrededor de 1,5 personas
por cada millén de habitantes. Se caracteriza por la presencia de un cuadro febril agudo
acompafiado de manifestaciones articulares y extraarticulares que pueden generar dafio
local y sistémico que puede llegar a poner en peligro la vida de los pacientes. El objetivo
de esta investigacion fue realizar una actualizacion diagnostica y terapéutica de la
enfermedad de Still. Para esto se realizO una investigacion bdsica, descriptiva y
transversal consistente en una revision bibliografica de documentos publicados en los
ultimos 5 afios. Se identificaron un total de 101 documentos de los cuales 26 fueron
utilizados en el estudio. La informacion se obtuvo de bases de datos regionales (Latindex,
Lilacs, Scielo y Redalyc) y de alto impacto (Scopus, Medline, PubMed e Ice Web of
Sciencie). Como principales resultados destacan la descripcion de las caracteristicas
clinicas de la enfermedad, los elementos que confirman la sospecha clinica y el
diagnostico definitivo de la enfermedad, asi como sus elementos terapéuticos. Se disefio
un algoritmo diagnoéstico y terapéutico para el manejo de la enfermedad. Se concluye que,
a pesar de ser una enfermedad considerada rara, su presencia aumenta el riesgo de
complicaciones, de discapacidad funcional y de afectacion de la percepcion de calidad de
vida relacionada con la salud. Actualizar los conocimientos sobre los elementos
diagnosticos y terapéuticos permite un diagndstico precoz y tratamiento adecuado de la

enfermedad.

Palabras clave: Autoinmunidad; Enfermedad reumatica; Enfermedad de Still; Sistema

Inmune



ABSTRACT
Still s a disease that occurs in about 1.5 people per million nhabitants. It is characterized
by an acute febrile picture accompanied by articular and extra-articular manifestations
that can generate local and systemic damage that can endanger patients' lves. This
research aimed to perform a diagnostic and therapeutic update of Stills disease. The
researcher carried out a basic, descriptive, and cross-sectional mvestigation consisting of
a bibliographic review of documents published i the last five years. The researcher
identified hundred-one documents, of which 26 were used in the study. The information
was obtamed from regional (Latindex, Lilacs, Scklo, and Redalyc) and high-impact
databases (Scopus, Medlne, PubMed, and Ice Web of Science). The main results include
the description of the clinical characteristics of the disease, the elements that confirm the
clinical suspicion, the defintive diagnosis of the disease, and its therapeutic features. A
diagnostic and therapeutic algorithm was designed for the management of the disease. It
is concluded that, despite being considered a rare disease, its presence increases the risk
of complications, functional disability, and affectation of the perception of health-related
quality of life. Updating the knowledge about the diagnostic and therapeutic elements

allows an early diagnosis and adequate treatment of the disease.

Keywords: Autoimmunity; rheumatic disease: Still's disease; Immune system

Reviewed by:

Mgs. Jessica Maria Guaranga Lema
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1. CAPITULOL

1.1 INTRODUCCION

Las enfermedades reumaticas son conceptualizadas como un grupo de alrededor de 250
enfermedades, la mayoria de ellas inflamatorias, crénicas y sistémicas, que afectan
fundamentalmente al sistema osteomioarticular. La presencia de dolor, inflamacion
rigidez y deformidades caracterizan la discapacidad funcional y la disminucion de

percepcion de calidad de vida que experimentan los pacientes con estas enfermedades. (!

Sin embargo, el proceso inflamatorio no afecta inicamente de manera local, sino que
también se extiende a otros organos y sistemas de o6rganos expresando un componente
sist¢tmico de la enfermedad. De esta forma se identifican manifestaciones articulares y
extraarticulares de la enfermedad; siendo estas ultimas la que dictan el curso evolutivo de

la mayoria de las enfermedades reuméticas. !-?

Desde el punto de vista clasificatorio pueden dividirse, atendiendo a su mecanismo
etiopatogénico, en dos grandes grupos, afecciones degenerativas e inflamatorias. En las
afecciones degenerativas el elemento mas significativo es la generacion de dafio
irreversible de estructuras intraarticulares cuya maxima expresion en la disminucion o
pérdida del cartilago articular. En el caso de las enfermedades inflamatorias destaca, como
elemento etiopatogénico principal, la presencia de un proceso inflamatorio mantenido que

es el responsable de las manifestaciones clinicas y complicaciones de estas afecciones.
2.3)

Estos dos componentes muestran una singular relacion ya que el componente inflamatorio
de las enfermedades reumaticas es considerado como un factor de riesgo para la aparicion
de enfermedades degenerativas. Por otra parte, los procesos degenerativos avanzados

incluyen proceso inflamatorio dentro de su espectro fisiopatologico. -

Dentro de las enfermedades inflamatorias destacan la artritis reumatoide, el lupus
eritematoso sistémico, las espondiloartropatias, miopatias inflamatorias y artropatias por
depdsito de cristales entre otras. Para estas afecciones existe perfectamente definidos
esquemas terapéuticos que tiene dos objetivos fundamentales: el alivio del dolor y la

inflamacion y el control de la actividad clinica de la enfermedad. *%
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1.2 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La enfermedad de Still es una enfermedad reumatica, inflamatoria, sistémica y cronica,
que, a pesar de describirse una baja incidencia de esta, su presencia implica un riesgo
elevado de complicaciones. Por lo que su identificacion precoz y tratamiento oportuno

resulta vital para mejorar el estado de salud del paciente. -9

La enfermedad de Still es un proceso inflamatorio sistémico que se centra en una
alteracion de causa desconocida del sistema inmune. La enfermedad tiene dos picos de
presentacion, en menores de 15 afios y entre los 40 y 50 afios. Clinicamente se caracteriza
por presencia de episodios diarios que incluyen fiebre moderada con rash exantematico,

macular o maculopapular; también son frecuentes la artralgia/artritis y mialgias.

La enfermedad puede presentarse en edades tempranas de la vida como forma sistémica
de la artritis idiopética juvenil, o posteriormente en edad adulta. Se describe una baja
incidencia de esta, sin embargo, surge la duda razonable de que la baja incidencia esté
dada por subregistro de la enfermedad en la que se haga un diagnostico de otras
enfermedades como la artritis reumatoide y el sindrome de Sjogren con las cuales tienes

similitud en cuanto a algunas de las manifestaciones clinicas presentes. 4-®

La enfermedad de Still presenta un diagnoéstico por descarte de otras enfermedades que
constituyen su diagnostico diferencial; entre ellas se incluyen enfermedades reumaticas
como la artritis reumatoide, polimiositis, vasculitis, poliarteritis nodosa y el lupus
eritematoso sistémico; también forman parte de este grupo las leucemias, sifilis,

endocarditis, linfomas y otros tumores malignos. ¢

Por lo antes mencionado, la enfermedad de Still, causa diferentes afecciones en el estado
general de los pacientes que la padecen, por ello el diagnostico y posterior a ello un
esquema terapéutico adecuado, es lo adecuado, por ello se decide realizar esta revision
bibliografica a través de la investigacion con el objetivo de obtener informacion

actualizada sobre el diagndstico y posterior tratamiento de la enfermedad de Still.
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1.3JUSTIFICACION

Varios son los elementos que justifican la realizacion de este estudio. El abordaje de
enfermedades poco frecuentes, pero que a su vez condicionan un elevado indice de
presencia de comorbilidades en la poblacion afectada, como es el caso de la enfermedad
de Still, se justifica por los beneficios que puede presentar en cuanto a la necesidad de
diagnosticar precozmente la enfermedad para comenzar con esquema terapéutico y
minimizar el riesgo de apariciéon de complicaciones, de discapacidad funcional y la
afectacion de la percepcion de calidad de vida relacionada con la salud. En este sentido
destaca la actualizacion de los elementos diagndstico y terapéuticos de la enfermedad.
Los beneficios de realizar este estudio pueden ser justificados desde 4 puntos de vistas

diferentes: teorico, practico, metodologico y social.

Desde el punto de vista tedrico el estudio se justificd por permitir al equipo de
investigacion obtener informacion actualizada en torno a las caracteristicas clinicas,
epidemiologicas, elementos diagndsticos y terapéuticos de la enfermedad de Still.
Adicionalmente, la informacion recopilada permitié disefiar un algoritmo de sospecha
diagnostico de la enfermedad a partir de la descripcion de sus caracteristicas clinicas y
epidemiologicas que también incorpora los principios terapéuticos basicos de la

enfermedad.

La justificacion practica se centrd en la posibilidad de implementar conocimientos
adquiridos durante los estudios de pregrado relacionados con la metodologia de la
investigacion aplicado a las ciencias de la salud relacionados con el acceso y busqueda
de informacion relacionada con las variables de investigacion para dar cumplimiento a
los objetivos definidos. En este sentido se utilizaron recursos de biisqueda de informacion
actualizada como son el uso de descriptores de salud y de operadores booleanos, los que

resultaros vitales para lograr el adecuado desarrollo de la enfermedad.

Desde el punto de vista metodologico el estudio se justificd por el cumplimiento de los
requerimientos definidos en la implementacion del método cientifico como eje conductor
de cualquier investigacion. Adicionalmente también se tuvo en cuenta y dio cumplimiento
a los elementos que se exponen para la realizacion de investigacion dentro de los
principios basicos de la metodologia de la investigacion aplicada a las Ciencias de la

Salud.
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La investigacion fue concebida partiendo de la duda razonable sobre la necesidad de
actualizar los conocimientos sobre el manejo diagnostico y terapéutico de la enfermedad
de Still; la duda surge del analisis de la situacion problema y de la identificacion del
problema de investigacion. A partir de esto se realiza una busqueda de informaciéon que
permite identificar los referentes o antecedentes de investigacion y se logra llegar a definir

objetivos generales y especificos para el estudio.

Se definio el esquema metodologico a utilizar y se procedio a realizar la revision
bibliografica para obtener informacion actualizada sobre los elementos diagnosticos y
terapéuticos de la enfermedad de Still; cumpliendo con cada uno de los elementos
definidos en la metodologia. La informacidn recopilada fue analizada para poder llegar

a presentar resultados y conclusiones orientados a los objetivos de investigacion.

El ultimo elemento justificativo de la enfermedad fueron las ventajas sociales de la
investigacion. En este sentido se identificaron beneficiarios directos e indirectos. Los
beneficiarios directos de la investigacion fueron identificados como los pacientes con
diagnostico ya confirmado de enfermedad de Still y los profesionales que brindan

asistencia de salud a pacientes con esta enfermedad.

En ambos casos se beneficiaran de contar con un documento actualizado que expone las
tendencias actuales, justificadas cientificamente, relacionadas con el diagndstico y
tratamiento de la enfermedad. Los profesionales podran incorporar ciertos elementos
diagnosticos y terapéuticos a su practica profesional que seran aplicados a los pacientes.
De esta forma se mejora la calidad de la atencion médica y se disminuye el riesgo de
aparicion de complicaciones, de discapacidad funcional y se aumenta la percepcion de

calidad de vida relacionada con la salud de los pacientes.

Es por eso que, teniendo en cuenta el dafo articular y sistémico que puede generar la
enfermedad de Still si no se realiza un diagndstico precoz, la necesidad de aumentar el
nivel de conocimientos sobre elementos clinicos y epidemioldgicos de la enfermedad y
la escasez de investigaciones que aborden esta problematica; se decide realizar esta
investigacion con el objetivo de realizar una revision bibliografica para obtener
informacion actualizada sobre el manejo diagndstico y terapéutico de la enfermedad de

Still.
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1.4 OBJETIVOS

1.4.1 OBJETIVO GENERAL
Realizar una revision bibliografica para obtener informacion actualizada sobre los

elementos diagndsticos y terapéuticos de la enfermedad de Still;

1.4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Describir los elementos que permiten la sospecha clinica y diagnostico definitivo
de la enfermedad de Still.
e Describir los principios basicos del tratamiento de la enfermedad de Still.

e Diseiiar un algoritmo diagnostico y terapéutico de la enfermedad de Still.

19



2. CAPITULOII

2.1 Antecedentes de la investigacion

Se describe esta enfermedad como poco frecuente dentro de las escasas investigaciones
que se han realizado de enfermedades reumaticas y especificamente de la mencionada
enfermedad, se ha descrito de forma adecuada el diagndstico y el tratamiento adecuado
para el manejo de la enfermedad de Still, encontrando en ello diversas opiniones y

sustentaciones en diferentes estudios.

Dentro de las complicaciones de la enfermedad de Still pueden ser variadas tanto en
numero como en intensidad; esta situacion ha motivado que se realicen, con relativa
frecuencia, investigaciones orientadas al estudio de elementos relacionados con la
enfermedad. El curso evolutivo también es variable, puede permanecer como una
enfermedad de Still, pero puede evolucionar hacia otras afecciones como la artritis

reumatoide y el lupus eritematoso sistémico. ©¢-7

2.1.1 Antecedentes internacionales

Un grupo de investigadores liderados Strickler, ® publicé un estudio en el afio 2020 que
tuvo como objetivo ~ Analizar los pacientes con AIJ seguidos al menos 7 afos para
objetivar cambios de diagnoéstico en la transicion, e identificar factores de mal pronostico
funcional”. En esta investigacion, que incluy6 un total de 18 pacientes, se describe como
uno de sus principales resultados el hecho que en un total de 11 casos fue necesario
realizar cambios de diagnostico, de los cuales, en 8 casos se identificaron algunos signos

de mal pronostico de la enfermedad.

La importancia de esos resultados en esta investigacion estd dada por la evidencia
implicita de la complejidad para realizar un diagnéstico definitivo de cualquier
enfermedad reumatica. En pocas ocasiones existen cambios de denominacion diagndstica
debido a la adicion de nuevas manifestaciones clinicas o resultados de exdmenes de
laboratorio que conducen al cambio de diagnéstico. En el caso de la enfermedad de Still,
las manifestaciones clinicas son muy similares a otras enfermedades, por lo que el

diagnostico, ain en manos especializadas y con experiencia, suele ser dificil. ®

En el afio 2020 Calle Botero y otros, ¥ realizaron un estudio en Colombia que tuvo como
objetivo “describir el comportamiento clinico de la enfermedad de Still del adulto y

determinar los factores asociados a la refractariedad a esteroides, recaida y
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complicaciones de la enfermedad. Este estudio de cohorte retrospectivo, incluy6 un total

de 45 pacientes con diagnéstico confirmado de la enfermedad.

Reporta como principales resultados un promedio de edad inferior a los 50 afios,
predominio de pacientes femeninas (51,1%) y elevado porcentaje de prescripcion de
esteroide (93,3%). El 26,7% presentaron complicaciones y el 37,8% sufrieron recaidas;
las recaidas y complicaciones fueron mas frecuentes en pacientes refractarios a esteroides
o con esplenomegalia. Los autores concluyen que la refractariedad a los esteroides fue
mayor en el grupo de pacientes a los que se les prescribi6 terapia biologica y que la fiebre
mayor de 39 grados fue un elemento que se observo con mayor frecuencia en los pacientes

con complicaciones.

De este estudio es importante destacar la tendencia actual del uso de esteroides como
grupo farmacologico que posibilita, en cierto modo, controlar el proceso inflamatorio
mantenido que genera la enfermedad de Still. Adicionalmente es importante sefialar los
porcentajes de complicaciones y recaidas de la enfermedad, evidenciando el curso cronico

de la enfermedad.

Por ultimo, es necesario referirse a la revision sistematica realizada por Sulca-Espin,
Torres-Avalos y Orozco-Herrera publicado este afio 2023, !? en Cuba. En esta revision
se abordaron diferentes elementos de la enfermedad y quizas, el elemento més importante
fue la identificaciéon de no existir un patrén genético determinado como en otras
enfermedades, a pesar de si existir relacion con algunos antigenos del sistema de

histocompatibilidad.

2.1.2 Antecedentes nacionales

En Ecuador son escasos los estudios que abordan el tema relacionado con las
caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de la enfermedad de Still en nifios y adultos que
permitan activar la sospecha clinica con elevado porcentaje de confirmacion de la
enfermedad. Se identifican algunos reportes de casos clinicos, también escasos; por lo
que de forma general existe poca experiencia y conocimiento en torno al manejo

diagnostico y, mas aun, terapéutico de la enfermedad.

En el contexto nacional existen algunos estudios como el realizado por Medina Montoya

y Medina Chamaidén, 1V quienes en el afio 2020 reportan el diagnostico de un paciente
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con antecedentes de diabetes mellitus tipo 2 con historia de varios meses de cuadro
caracterizado por manifestaciones generales y febriles sin diagndstico previo. Después de
realizar un examen minucioso y apoyado en algunos resultados de examenes de
laboratorio, llegan a la sospecha clinica y diagndstico definitivo de una enfermedad de

Still del adulto.

Este reporte de caso clinico evidencia como la enfermedad de Still puede permanecer de
forma solapada, es decir, con escasa sintomatologia durante largos periodos de tiempo.
Se debe afiadir que estas manifestaciones generales pueden estar presentes en un sin
numero de enfermedades, incluso en la propia diabetes mellitus, por lo que el diagndstico

se torna muy dificil en ocasiones.

También en Ecuador, en el afio 2022, se realizo un estudio que tuvo como objetivo realizar
una actualizacidén de conocimiento sobre los elementos diagnosticos de la enfermedad de
Still. En la misma, con disefio descriptivo y cohorte transversal, se hace referencia a los
elementos que pueden utilizarse como parte del diagnostico diferencial que permita

confirmar la presencia o descartar la enfermedad de Still. 1?

Esta investigacion, al igual que las otras referenciadas, permiten evidenciar la diversidad
de manifestaciones clinicas de la enfermedad de Still. Esta situaciéon condiciona un
problema importante ya que en ocasiones se sospecha de otras enfermedades mas
comunes y pudieran realizarse diagnosticos equivocados, lo que aumenta el riesgo de

aparicion de complicaciones.

2.1.3 Antecedentes locales

Ya en el contexto local, destaca la investigacion realizada por Solis Cartas y otros, 1®) en
la que se reporta una afectacion osea infrecuente, teniendo en cuenta la edad del paciente,
en un caso de enfermedad de Still. De esta forma se expresa los dafios articulares que el
proceso inflamatorio puede generar sobre las articulaciones; lo que justifica la necesidad

de controlar la enfermedad mediante esquemas terapéuticos adecuados y actuales.

En la actualidad, la enfermedad de Still es considerada una enfermedad reumatica poco
frecuente, incluso algunos autores la consideran dentro del grupo de las enfermedades
raras; si bien es cierto que presenta una incidencia baja de forma general, los indices y

tasas de comorbilidades y complicaciones que de ella se derivan son altas y afectan
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considerablemente la percepcion de calidad de vida y capacidad funcional de los

pacientes con diagndstico confirmado de esta enfermedad. (14!

2.2 Bases teodricas

2.2.1 Enfermedad de Still

ENFERMEDAD DE STILL

La enfermedad de Still del adulto (ESAD) es una rara enfermedad inflamatoria sistémica
de etiologia desconocida caracterizada por picos de fiebre, acompaiiado de erupcion
cutanea, artritis y afectacion multiorgénica. Lleva el nombre de George Still, quien en
1897 publico la monografia sobre "Artritis cronica en nifios" que describia a 22 nifios con
signos y sintomas de lo que ahora se llama artritis idiopatica juvenil sistémica. Eric
Bywaters en 1971 describi6 14 adultos con manifestaciones similares a la enfermedad de

Still en nifios, estableciendo de manera convincente una nueva entidad de enfermedad ?”

ETIOLOGIA

Aun se desconoce la causa exacta de la enfermedad de Still en adultos, aunque se cree
que es una enfermedad autoinmune. En general, el sistema inmunoldgico ayuda a
combatir bacterias, virus y otras sustancias nocivas, pero en una enfermedad autoinmune,
el sistema inmunitario ataca algunas células, tejidos u 6rganos sanos de nuestro cuerpo,
no obstante, los cientificos aun desconocen porque sucede este tipo de respuesta, que
podria ser la causante de la enfermedad. Algunas personas creen que la enfermedad puede
tener dos causas: por un lado, podria ser genética, lo que hace que los nifios sean mas
propensos a la artritis, y por otro lado, que un virus sea el responsable de esta patologia.
Sin embargo, ninglin estudio ha demostrado una causa especifica %

Factores genéticos:

Se han publicado varios estudios de casos y controles que informan asociaciones con
varios polimorfismos del antigeno leucocitario humano (HLA); Se ha descrito una
frecuencia del alelo HLA-DR4 en individuos con ESA y la presencia de HLA-Drw6 se

ha asociado con enfermedad articular en algunos pacientes. Otros estudios han
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demostrado una correlacion entre la presencia de alelos HLA-B17, HLA-B18, HLA-B35
y HLA-DR2 y sintomas de la enfermedad ®®:

Factores infecciosos:

Uno de los hallazgos mas importantes en la patogénesis de la enfermedad de Still es que
la infeccidn esta asociada con la enfermedad. Se ha observado una correlacion entre el
tiempo de aparicion de la enfermedad y las infecciones bacterianas seroldgicas previas,
como el microvirus B19, el virus de la rubéola, el echovirus 7, el virus de Epstein-Barr,
el citomegalovirus, el Coxsackie B4, la clamidia y el equinococo. Sin embargo, no se ha

establecido la correlacion exacta con el desarrollo de la enfermedad ¥

EPIDEMIOLOGIA

Esta es una enfermedad rara con una amplia distribucién en todo el mundo y una
incidencia estimada de 1-4 casos por 100.000 habitantes/afio y su distribucion 14-30 casos
por millén de personas. Es comin en mujeres, y aunque puede presentarse a cualquier
edad, suele comenzar entre los 16 y los 35 afios, con una distribucion bimodal (picos entre
los 15 a 25 afos y los 26 a 46 afios). La edad promedio de diagnostico es de 36 afios, con
algunos casos diagnosticados después de los 75 afios. En el 10% de los casos, es una
recaida de la enfermedad que empezd durante la infancia, ademads cabe recalcar que mas

del 70% de los casos se desarrollan antes de los 35 afios ¢%"

FISIOPATOLOGIA

La predisposicion genética es sugerida por varios cientificos, debido a la asociacidon con
algunos antigenos del sistema HLA que varian entre poblaciones (B14, B17, B18, B35,
DR2, DRS5, DR7, Bw35, Cw4 y DR4). Ademads, en ocasiones se describe el inicio de la
enfermedad como concomitante a infecciones virales (parotiditis, rubéola, echovirus 7,
citomegalovirus, virus de Epstein-Barr, parainfluenza, Coxsackie B4, adenovirus,
influenza A, herpes virus humano 6, parvovirus B19, hepatitis B y C, HIV,
Coxsackievirus) u otros microorganismos (Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia
pneumoniae, Chlamydia trachomatis, Yersinia enterocolitica 3 y 9, Campylobacter jejuni,

Brucella abortus y Borrelia burgdorferi). También hubo un caso individual después de la
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vacunacion contra la influenza. Quizas en todos estos casos se trate de una enfermedad

reactiva provocada por un proceso infeccioso ¢

La fisiopatologia es desconocida. Se cree que varios factores contribuyen al desarrollo de
la enfermedad, incluida la genética, las infecciones virales o bacterianas y las anomalias
del sistema inmunitario. Las funciones importantes de las interleucinas (IL),
especialmente IL-1, IL-6 e IL-186, y el factor estimulante de colonias de granulocitos y
macrofagos (GM-CSF), han contribuido en el entendimiento de la fisiopatologia, asi
como el interferon-gamma (IFN-y) y el factor de necrosis tumoral-a (TNF-a). Estudios
recientes han demostrado que los niveles séricos de Fractalquina (CX3CL-1) interleucina-
8 (CXCL-8), proteina Inducida 10 por Interferon Gamma (CXCL-10)8 , Proteina
Quimiotactica de Monocitos 1 (CCL2) y Proteina Inflamatoria de Macréfagos Alfa-1
(CCL3)9), aumentaron en pacientes con EAS en comparacion con los controles sanos.
CX3CL-1 es de particular interés porque esta quimiocina se puede utilizar como marcador
de la enfermedad debido a que sus los niveles séricos elevados, se relaciona con niveles
elevados de proteina C reactiva (PCR), ferritina, IL-18 y receptor soluble de IL-2 (sIL-
2R)1. Los niveles elevados de CX3CL-1 y ferritina también estdn asociados con el
desarrollo del sindrome de activacion de macréfagos, que puede estar relacionado con el

prondstico de esta complicacion relacionada con la enfermedad GV

Participacion de las células T

Las biopsias de ganglios linfaticos en pacientes con ESA mostraron hiperplasia
paracortical, proporcionando evidencia indirecta del papel de las células T en esta
enfermedad. Los estudios inmunohistoldgicos de estos ganglios mostraron un predominio
de células T ayudadoras. Estas células T se clasifican por su perfil de linfoquinas como
THI, caracterizadas por la produccion de INFy e IL-2, que median la respuesta inmune
celular; TH2 que produciran IL-4, IL-5, IL-10 e IL-13, que median la respuesta humoral
y otros subconjuntos de células T conocidos como TH3, THO y TH17 que actualmente no
son directamente causales de la enfermedad. Un estudio encontr6 que las células CD4 de
pacientes con ESA tenian un perfil de expresion de citoquina predominantemente TH2
(IL-10, IL-13 e IL-4), mientras que otros mostraban un perfil de citoquina

predominantemente TH1 ¢
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Citocinas

En pacientes con ESA activo, encontramos un desequilibrio entre las células TH1-TH2.
Aunque se encontraron concentraciones elevadas de citoquinas TH2 (IL-4, IL-5 e IL-10),
se observo que predominaban las citoquinas TH1 (IL-2, IFN-y y TNF) e IL-6, IL-8, IL-

18. Finalmente, predominan las interleucinas proinflamatorias 2"

Interleuquina 6

Los niveles de IL-6 estan elevados en pacientes con artritis sistémica (Still) y pacientes
con artritis poliarticular. El bloqueo de este receptor de interleucina ha mostrado mejoras
dramaticas en pacientes pediatricos. Esta interleucina est4 involucrada en el aumento de
los reactantes de fase aguda, incluida la ferritina, y se asocia con una mayor actividad en

pacientes con ESA 2

Interleuquina 8

Es una citocina proinflamatoria, su sintesis se lleva a cabo principalmente en macrofagos
y células endoteliales. Es una quimiocina potente para los neutrofilos, regula la
produccion de proteinas de adhesion y mejora las respuestas inflamatorias locales. La IL-
8 también estimula la migracion de monocitos de sangre periférica a través de las células
epiteliales al tejido sinovial, lo que esta claramente asociado con el dafio articular. Esto
estuvo presente en pacientes con afectacion articular cronica, pero no en pacientes con un
curso monociclico, lo que sugiere que puede desempefiar un papel en la inflamacion
persistente. A pesar de esta evidencia, no esta claro que la IL-8 también tenga efectos
antiinflamatorios dependiendo de cuando esté involucrada en la respuesta inmune, por lo

que su verdadero papel en esta enfermedad sigue siendo dificil de alcanzar ¢

Interleuquina 18

Esta interleucina es parte de la superfamilia IL-1. Es producido por macréfagos y es capaz
de inducir una respuesta de tipo TH1 al estimular las células T y las células Natural Killers
para producir IFNy. Es importante para la diferenciacion de los linfocitos CD4 a TH1. En
pacientes con ESA, se observé un aumento repentino de IL-18 durante el pico de fiebre,
brotes de erupcion y/o artritis, que se normaliz6 después de la terapia con corticosteroides.
También se encontr6 que sus niveles disminuyeron durante el tratamiento y se
correlacionaron con una disminucion en la actividad clinica. Dado que la IL-18 es

producida por macréfagos, de los cuales las células de Kuppfer estan representadas en el
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higado, estas células inducen dafio hepatico a través de los linfocitos CD8 y las células
Natural Killers, lo que sugiere que los niveles de IL-18 se correlacionan con la gravedad
de la afectacion hepatica, aunque los datos histologicos no apoya completamente esta

afirmacion G%

Factor estimulante de colonias de macrofagos (M-CSF)
Juega un papel importante en la regulacion, formacion y funcion del linaje de
monocitos/macrofagos; su sobreexpresion activa todo el sistema reticuloendotelial,

incluidos los macréfagos, para producir IL-6, IFNy y TNF en estos pacientes ¢

Factor inhibitorio de la migracion de macrofagos (MIF)

Es una citoquina con amplia actividad proinflamatoria que modula moléculas como IL-
1B, IL-2, IL-6, IL-8, TNFa, IFNy, 6xido nitrico (NO) y prostaglandina E2 (PGE2).
Ademas de actuar como activador de linfocitos, parece desempeinar un papel importante
en la respuesta inmunitaria innata. En ESA, se correlaciona significativamente con la
gravedad y la actividad de la enfermedad y puede ser un buen marcador para la evaluacion

y el seguimiento de la enfermedad ¢

Interleuquina 1

Los principales productores de IL-1 son los macrofagos; junto con la IL-6, son citoquinas
pleiotropicas tipicas y se encuentran entre las moléculas proinflamatorias mas potentes
que afectan la funcidn de casi todos los tipos de células. La IL-18 elevada a menudo se
considera un signo cardinal, pero sorprendentemente, mejora significativamente con
anakinra, un antagonista del receptor de IL-1 (IL-1Ra); A pesar de esta mejora, los niveles
de IL-18 se mantuvieron altos, lo que refuerza la idea de que la IL-1p juega un papel

importante en esta enfermedad 2

CLINICA

Se caracteriza por la triada fiebre, artralgias/ artritis y brote
INICIO DE LA ENFERMEDAD

El 70 % de los pacientes suelen tener dolor de garganta previo y entre el 50 % y el 60 %
de los pacientes pueden experimentar sintomas sistémicos como mialgia intensa,

artralgia, fatiga, malestar general, anorexia, nauseas y pérdida de peso ¢~
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Fiebre

Aparece como un pico unico durante el dia, normalmente por encima de los 39 °C (102,2
°F), durante dos a cuatro horas, de forma intermitente, y es mas grave durante el inicio de
la ESA. La fiebre ocurre a la misma hora del dia, por lo general al final de la tarde o
temprano en la noche ¢%*

Brote evanescente

Se observa una erupcion eritematosa morbiliforme transitoria en el 92% de los pacientes,
con predominio en tronco, superficies extensoras de las extremidades y el cuello;
generalmente ocurre durante el periodo febril 2

Artralgias/Artritis

La artritis inicial suele ser oligoarticular, migratoria y luego aditiva. Puede danar las
articulaciones grandes y pequenas, especialmente si la enfermedad continua. Si la artritis
se vuelve cronica (mas de seis meses), se pueden producir dafios estructurales que dafian
gravemente los huesos del tarso, los huesos del carpo, la columna cervical y las
. . . , . . (32).
articulaciones interfalangicas proximales

Compromiso del sistema reticulo endotelial

Se observaron ganglios linféticos en el 65% de los pacientes, ubicados en las regiones
cervical, axilar, epitroclear e inguinal. Los ganglios linfaticos mesentéricos y paraadrticos
también pueden estar involucrados y detectados durante la evaluacion diagnostica. En
los casos en los que se realizo biopsia de ganglios linfaticos se pudo observar hiperplasia
reactiva o linfadenitis, y en algunos casos se present6 sindrome de Kikuchi o linfadenitis

necrotizante en pacientes con ESA®?

Hepatomegalia y esplenomegalia

Ocurre en el 40% de los casos. Este compromiso se observa a menudo desde el inicio de
la enfermedad, lo que refleja la enorme actividad inflamatoria de estos 6érganos debido a
la infiltracion tisular de monocitos y la produccion de citoquinas. Las enzimas hepaticas
elevadas son secundarias a una lesion hepatocelular y cuando se asocian con una
bilirrubina elevada, indican una lesion hepatica grave que requiere altas dosis de
esteroides 2

Serositis
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Pueden ocurrir en etapas tempranas de la enfermedad, por lo que la enfermedad de Still
debe ser considerada como uno de los diagnosticos diferenciales en pacientes con
sindrome febril y serositis. Con compromiso seroso, la pericarditis ocurre en el 30% de
los pacientes con liquido pericardico exudativo. Los derrames pleurales suelen ocurrir en

el 40% de los pacientes y suelen ser bilaterales®?"

MANIFESTACIONES CLINICAS POCO FRECUENTES
Compromiso pulmonar

Se produjo neumonia en el 20 % de los pacientes con infiltrados alveolares e intersticiales
bilaterales, que pueden ser transitorios pero pueden progresar a sindrome de dificultad
respiratoria en algunos adultos ¢

Compromiso abdominal

El dolor abdominal ocurre en 30% de los casos y puede tener una variedad de etiologias,
que incluyen peritonitis serosa, adenitis mesentérica, agrandamiento del higado o el bazo
u obstruccion secundaria del intestino delgado. La afectacion renal es rara en estos
pacientes y se manifiesta como proteinuria. El sindrome nefrdtico ocurre en un pequeiio
niimero de pacientes "

Tabla 1. Manifestaciones clinicas menos frecuentes de la ESA

Cutaneas Urticaria, angioedema, vesiculas, pustulas, papulas, placas, lesiones

prurigo-pigmentosas, placas pigmentadas lineales, gangrena digital

Pulmonares Neumonitis intersticial, infiltrados pulmonares transitorios,
derrame pleural uni o bilateral no infeccioso, hipertension
pulmonar, insuficiencia respiratoria aguda, sindrome de distrés
respiratorio agudo, bronquiolitis obliterante, hemorragia alveolar

difusa, infecciones pulmonares por inmunosupresion

Cardiacas Taponamiento pericardico, miocarditis, miopericarditis, disfuncion
miocéardica, endocarditis, lesiones verrugosas valvulares,
insuficiencia mitral y aortica agudas, muerte subita de origen

cardiaco

Hematologicas | Sindrome de activacion macrofagica, aplasia pura de células rojas,
microangiopatia trombotica, purpura trombocitopénica trombotica,

anemia hemolitica autoinmune, trombocitopenia amegacariocitica,
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coagulacion intravascular diseminada, sindrome hemolitico-
urémico, sindromes mielodisplasicos, leucemias, linfomas,

crioglobulinemia, sindrome de Kikuchi.

Neurologicas

Meningitis aséptica con pleocitosis neutrofilica,
meningoencefalitis, microangiopatia trombotica cerebral difusa de
evolucion fulminante, edema cerebral, hipofisitis linfocitaria con
SIADH, isquemia cerebral, lesiones focales cerebrales en RM,
microangiopatia retiniana, sordera neurosensorial, polimiositis,
paralisis de pares craneales, neuropatia periférica, sindrome de

Miller Fisher.

Renales

Glomerulonefritis  colapsante, amiloidosis secundaria con
afectacion renal, hiponatremia por disfuncion tubular renal

proximal.

Infecciones

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 B19, hepatitis B y C) o por otros
microorganismos  (Micoplasma  pneumoniae, Chlamydia
pneumoniae, Yersinia enterocolitica 3 y 9, Brucella abortus y
Borrelia burgdorferi). Por otra parte, se han comunicado
puntualmente infecciones graves como consecuencia de la
inmunosupresion (meningitis 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 bioldgicas e inmunosupresores.

Otras

manifestaciones

Retinopatia de tipo Purtscher-like, perforacion del tabique nasal,
fibrosis retroperitoneal, microangiopatia trombotica difusa
(cerebral, renal y pancredtica), enfermedad celiaca, sindrome de

Sjogren, neoplasias solidas, fallo multiorganico y muerte.

Fuente: Enfermedades reumaticas

Link:https://svreumatologia.es/wp-content/uploads/2023/02/svr-libros-enfermedades-

reumaticas-actualizacion-svr-2013-capitulo-05.pdf
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CRITERIOS DIAGNOSTICOS
Hay al menos ocho paneles de diagnostico diferentes con una sensibilidad y especificidad
de aprox. 80-90%, ninguno de los cuales son universalmente aceptados. Todos se basan
en combinaciones de hallazgos bioldgicos clinicamente relevantes, Sin embargo, los
criterios de Yamaguchi publicados en 1992 mostraron una alta sensibilidad del 92% y una
especificidad del 80%, enfatizando que este es un diagnostico de exclusion, ya que

primero se deben evaluar y excluir otras patologias 3

Tabla 2. Criterios diagndsticos de la enfermedad de Still del adulto Yamaguchi

Criterios diagndsticos de la enfermedad de Still del adulto Yamaguchi

— Fiebre > 39°C por lo menos 1 semana — Odinofagia

— Artralgias durante un minimo de 2 semanas — Adenopatias o esplenomegalia

— Erupcion cutanea caracteristica — Alteraciones de la biologia hepatica

— Leucocitosis (> 10,000 ml) con un 80% de — Ausencia de anticuerpos antinucleares y de factor
neutrofilia reumatoide

Criterios de exclusién

— Infecciones: sepsis y mononucleosis infecciosa
— Neoplasias: especialmente linfomas

— Enfermedades sistémicas

Se deben cumplir cinco o mas criterios, dos de los cuales deben ser mayores, y con ausencia de cualquier
zriterio de exclusion.

Fuente: Instituto Mexicano del Seguro Social, México

DIAGNOSTICO
Pruebas de laboratorio

Los resultados de laboratorio son similares a otros trastornos inflamatorios; las anomalias
mas comunes son aumento del recuento de globulos blancos (especialmente neutrofilos),
anemia, ferritina, proteina C reactiva (PCR) y velocidad de sedimentacion de eritrocitos.
En cuanto a la hiperferritinemia, se han encontrado valores cinco veces superiores al
limite superior de la normalidad en algunos pacientes, principalmente por la liberacion de
citocinas proinflamatorias. Aunque el nivel de ferritina puede estar elevado en otras
enfermedades y su elevacion no es especifica. Se cree que la ferritina glicosilada es baja
en los pacientes y otros autores han sugerido su uso como prueba de diagnostico (ferritina
glicosilada) ®®:

Los niveles de ferritina glicosilada son diagndsticos cuando el indice de sospecha es alto,

con un punto de corte de mas de 1000 ng/mL (méas de cinco veces el limite normal), lo
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que sugiere enfermedad de Still de inicio en adultos. Un aumento en su produccion
indicaria la presencia de enfermedad, ya que la ferritina es una proteina de fase aguda
asociada a procesos inflamatorios. La inflamacion se asocia con una mayor liberacion de
ferritina del sistema histiocitos-macréfagos y hepatocitos dafiados ¥

Las citoquinas como IL-1B, IL-18, factor de necrosis tumoral-o ¢ IL-6 inducen la mayor
produccion de ferritina. Las concentraciones séricas mas altas se observaron en pacientes
adultos con enfermedad de Still en comparacion con otras enfermedades autoinmunes o
inflamatorias. Las concentraciones de ferritina sérica en pacientes con enfermedad de Sitll
suelen ser 5 veces mas altas de lo normal y pueden estar elevadas durante una infeccion,
cancer, sindrome hemofagocitico o enfermedad hepéatica. Sin embargo, vuelven a la

normalidad durante la remision, lo que es util para evaluar la respuesta al tratamiento®®),

TRATAMIENTO

La mayoria de los métodos de tratamiento se basan en series descriptivas de pacientes,
estudios retrospectivos o la experiencia de médicos expertos. Los corticoesteroides, los
AINE y los farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad siguen siendo las
principales clases terapéuticas para esta enfermedad segun la literatura; como
metotrexato; estos, aunque no son especificos, todavia se consideran medicamentos de
primera linea para el tratamiento. Debido a la elucidacion de la fisiopatologia de la
enfermedad, se han desarrollado farmacos bioldgicamente dirigidos como Anakinra,
Infliximab o Etanercept como inmunosupresores selectivos ¢!

Antiinflamatorios no esteroideos

El uso de medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINES) significa que ya no se
consideran monoterapia de primera linea, ya que algunas series han informado que mas
del 80% de los pacientes con ESA no lograron la remision con AINES, y hasta el 20%
experiment6 algunos efectos secundarios. Aunque se ha demostrado que su uso controla
las manifestaciones articulares y sistémicas de la enfermedad, ha sido limitado y en
algunos casos incluso se ha asociado con el desarrollo de hepatotoxicidad grave. Por
tanto, la tendencia actual es no utilizarlo como Unico tratamiento y, en caso de utilizarse,

considerar su duracion en combinacion con corticoides®)-.
Corticoesteroides

Se recomienda la prednisona a una dosis de 0,5-1 mg/kg/dia como pauta para el
tratamiento inicial en la mayoria de los casos notificados. Tiene una eficacia de alrededor
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del 90% para mejorar la fiebre, la artritis y los sintomas sistémicos caracteristicos de esta
enfermedad. Si no existen contraindicaciones, se recomienda mantener dosis medias o
altas de esteroides durante al menos 3-4 semanas. Cuando la mejoria clinica comienza a
desaparecer, se puede reducir la dosis hasta suspenderla o, en su defecto, mantenerla en
la dosis mas baja que permita el control de los sintomas®!.

Bolos intravenosos de corticoesteroides

En algunos casos, los corticoesteroides en pulsos se han utilizado con relativo éxito en
pacientes diagnosticados con ESA, particularmente en pacientes con sintomas graves de
enfermedad hepatica, sindrome hemofagocitico, taponamiento cardiaco, coagulacién

intravascular diseminada o enfermedad del sistema nervioso central®!)-,
Farmacos Modificadores de la Enfermedad
Metrotexato

Se considera un farmaco ahorrador de corticoesteroides y se ha informado que es eficaz
en pacientes que han desarrollado resistencia a este. Se utiliza en dosis y regimenes
similares a los utilizados en pacientes con artritis reumatoide. Su uso es eficaz hasta en
un 85% de los casos, mejorando el estado clinico, sintomdtico y bioquimico de los
pacientes.Los pacientes con ESA tratados con metotrexato pueden ser tratados con dosis
minimas de esteroides e incluso pueden suspenderse después de iniciar el tratamiento con
este farmaco. En algunos pacientes se observo resistencia al tratamiento tradicional con
los farmacos anteriores, por lo que existen otros grupos y pautas de tratamiento para estos

casos(31)'.

* Anakinra: Este medicamento se ha utilizado en algunos pacientes con ESA y la
dosis habitual en adultos es de 100 mg al dia mediante inyeccién subcutdnea.
Después de usar estos medicamentos, los pacientes mejoraron en unos pocos dias
y la dosis de corticosteroides se redujo de manera efectiva en casi todos los
pacientes.

* Infliximab: Se ha utilizado con éxito en dosis de 3-5 mg/kg a las 0, 2 y 6 semanas
y después cada 6-8 semanas, dependiendo de la evolucion clinica y las
necesidades del paciente. En general, se observaron mejoras iniciales
significativas en las manifestaciones sistémicas y articulares, asi como en los

marcadores de la enfermedad.
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» Etanercept: Este medicamento es un inhibidor del factor de necrosis tumoral (anti-
TNF). La dosis inicial es de 25 mg dos veces por semana, en algunos casos la

dosis puede aumentarse con el tiempo.

PRONOSTICO

El prondstico general suele ser bueno, pero en casos raros pueden ocurrir manifestaciones
agudas potencialmente mortales. La complicacion mas comun es el sindrome de
activacion de macrofagos, pero también pueden ocurrir coagulopatia y hepatitis
fulminante, asi como complicaciones cardiopulmonares. Algunos pacientes con
enfermedades cronicas y dafio articular severo pueden experimentar un cambio
significativo en la calidad de vida, aunque esto a menudo se resuelve con un mejor y mas
temprano tratamiento basado en productos biologicos. En alrededor del 50% de los casos,
la enfermedad desaparece antes de la edad adulta. en los casos restantes, la artritis
continua con o sin fiebre y exantema. El1 20% de los casos tienen consecuencias graves,
que incluyen retraso del crecimiento, erosion de cartilago y hueso, deterioro funcional y

riesgo de osteopenia G4

Categorias:

1. Patron limitado o monofasico: Caracterizado por brotes autolimitados que
generalmente se resuelven espontaneamente. El 30% de los casos se resuelven
espontaneamente en semanas 0 meses.

2. Patron intermitente o sistémico policlinico: Cursa con episodios recurrentes de
la enfermedad, que puede o no estar asociado a sintomas articulares, con periodos
de remision, de varias semanas a afos, presentandose en un 30%

3. Patrén articular crénica: hay lesiones poliarticulares progresivas, generalmente
destructivas, que puede causar una discapacidad grave a largo plazo y afecta al

40% de las personas.
El prondstico vital, depende de la presencia de complicaciones hematoldgicas y

sistémicas graves, mientras que el prondstico funcional depende de la presencia o

ausencia de erosiones o destruccion articular
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EVOLUCION

La monitorizacion de la actividad de la enfermedad se realiza mediante presentacion
clinica, hemograma completo, reactantes de fase aguda, pruebas de funcion hepatica y
ferritina sérica. Niveles de receptor soluble de IL-2 (sIL-2R), citocinas (IL-1, IL-6, IL-8,
IL-10, IL-18, TNF-0, INF-gamma), factor estimulador de colonias macrofagicas (M-
CSF), procalcitonina, Heme-oxigenasa-1 (HO-1) y calprotectina sérica. Todos ellos estan
elevados en la fase activa de la enfermedad, pero a menudo no se pueden detectar
clinicamente. El desarrollo de la enfermedad y su impacto en la vida de los pacientes no
se puede predecir de forma fiable. La remision completa es posible, pero no hay forma de
saber cuando ocurrird, dado que la frecuencia de las crisis varia mucho. En algunos casos,
la crisis mejora solo después de semanas o meses de tratamiento, pero la condicion puede
reaparecer después de varios afios sin fiebre o exantema. En muchos casos, el exantema
y la fiebre pueden aparecer y pasar durante meses o afios antes de que se presente dolor e
inflamacién en las articulaciones. Todos los pacientes eventualmente desarrollan artritis,

pero la fiebre y otros sintomas pueden desaparecer (34).
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3. CAPITULO II. METODOLOGIA
3.1. Metodologia

2.1.1 Tipo y diserio de estudio

Con la finalidad de cumplir con los objetivos propuestos se procedié a realizar una
investigacion basica, no experimental, que incluyo un disefio descriptivo, con secuencia
transversal, cronologia retrospectiva y de tipo documental. El estudio consistio en realizar
una revision bibliografica no sistematica con la finalidad de actualizar conocimientos

relacionados con el manejo diagnostico y terapéutico de la enfermedad de Still.

El alcance del estudio fue descriptivo ya que se realiz6 la descripcion de los elementos
clinicos, diagnosticos y terapéuticos de la enfermedad. La obtencion de informacion
actualizada sobre estos elementos permiti6 disefiar un algoritmo diagndstico y terapéutico
de la enfermedad que facilita la ubicacion del profesional de la salud haciendo mas agil y
certero su accionar. El enfoque del estudio, de tipo cualitativo, estuvo determinado, entre

otros, por el tipo de estudio, asi como los métodos y técnicas de investigacion utilizados.

Durante la realizacion del estudio se utilizaron distintos métodos de investigacion
pertenecientes al nivel teorico; destacaron el historico logico, el analistico sintético y el

inductivo deductivo. Sus principales aportes se reflejan a continuacion

e Historico logico: mediante este método se pudo acceder a informacion relacionada
con elementos basicos de la enfermedad que incluyen, entre otros la descripcion
inicial y los estudios iniciales de la enfermedad. Sirvid para identificar
caracteristicas actuales relacionadas con las manifestaciones clinicas, elementos
epidemiologicos, criterios diagnosticos, examenes complementarios y esquemas
terapéuticos de la enfermedad. Estos elementos, de forma conjugada, permitieron
disefiar el algoritmo diagnostico y terapéutico que se propone.

e Inductivo deductivo: permitié analizar elementos de tipo inductivos como
caracteristicas epidemiologicas, mecanismos etiopatogénicos y fisioldgicos de la
enfermedad. A partir de ese andlisis se pudieron inducir las manifestaciones
clinicas y complicaciones de la enfermedad. Se definieron las dianas terapéuticas
en el caso de pacientes con enfermedad de Still.

e Analitico sintético: fue de gran utilidad para realizar un estudio y analisis

profundo de cada componente de la enfermedad de forma individual. Este analisis
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individual permitié obtener informacion valiosa, que al ser analizada de forma
conjunta, permitié obtener resultados de investigacion y formular conclusiones
orientadas a la solucion parcial o definitiva del problema de investigacion

planteado.

2.1.2 Universo y muestra

El universo de este estudio estuvo determinado por la totalidad de los 76 documentos
identificados durante la revision inicial. La revision bibliografica incluyé como tipos de
documentos a utilizar los libros de texto, articulos publicados en revistas indexadas,
protocolos de actuacion, monografias, guias terapéuticas, tesis de grado, tesis de posgrado
y cualquier otro material, con contenido cientifico, que estuviera disponible para acceder
al mismo ya fuera como fuentes de informacion primaria o secundaria de obtencion de

informacion.

También se tuvieron en cuenta otros tipos de documentos que, a pesar de no estar
disponibles en la web, pudieran contener informacion relevante; dentro de ellos se
incluyeron informes de trabajo, guias de programas de intervencion, analisis situacionales
de salud y otros. Estos documentos, a pesar de no poderse encontrar de forma on line,
fueron citados y referenciados de forma correcta, en base a los lineamientos del estilo

Vancouver

Para facilitar la bisqueda de informacion fue necesario utilizar herramientas avanzadas
de busqueda como fueron los operadores booleanos y los descriptores de salud.
Primeramente, se definieron los descriptores de salud en idioma espafiol, inglés y
portugués para aumentar el rango de busqueda y a la vez acercar la misma al objetivo de
estudio definido. De igual manera fueron combinados los descriptores de salud con
operadores booleanos que facilitaron optimizar la busqueda para recopilar la informaciéon

necesaria para cumplir los objetivos especificos del estudio.

De los 76 documentos identificados que se relacionaban con el tema de investigacion,
después de una revision inicial, se defini6 que 26 formaran parte de la muestra del estudio.
Cada uno de ellos cumplio con los siguientes requisitos que fueron definidos en forma de

criterios de inclusion:

e Documentos que abordaran el tema relacionado con elementos clinicos,

diagnosticos y terapéuticos de la enfermedad de Still
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Documentos que se encontraran publicados con tiempo no menor a 5 afios al
momento de realizar el estudio. En el caso de referirse a libros de texto se decido
extender este plazo de publicacion a 10 afios.

Documentos en los que se identifique que el esquema metodologico utilizado
estuvo correctamente planteado en funcién del tipo de estudio realizado.
Documentos en los que no se detecten sesgos de inclusion, investigacion o
publicacion, como expresion de la implementacion adecuada del esquema
metodologico.

Documentos que, a pesar de estar relacionados con el tema de investigacion,
también incluyan informacion relevante o de interés para los objetivos de la

investigacion.

Para la identificacion inicial y seleccion final de documentos se utiliz6 un algoritmo de

seleccion e identificacion de documentos que se muestra en la figura 1.

IDENTIFICACTON

Articulos crentificos Articalo huido
P : ; Articulos excluidos por ser
lg e@lf:ﬁlfo £ & m’ duplicados en loz buscadores:
Qielo, Lsevier, : 4 Publuied, Springer Link, Elsevier.
Central, Cochrane Library, (n=8)

Research gate. (n=T6)

v
Articulos incompletos sin
g Fegistro de los articulos conclusiones relevantes (=8
B después de eliminar los 4 Articulos que no cumplen el
E! duplicados. (n=68) periodo de ?mnlpuc:ll extablecido
n=
 —"
e ‘ é Articulos gin resultados N
significativos superiores a
3 Axticul - 0L003(p=13)
2 4 oz evaluados a texto LR
' completo. (n=30) ‘ Articulos exchudos por emrores
E metodoldgicos o presencia de
S ‘ zezgos (n=11)
.
!
Articulos seleccionados para
la mwestigacion por cumplir

L UIDOS

todos los perémetros
necesarios. (n=26)

Figura 1. Flujograma de identificacion y seleccion de documentos.

38



3.1.3 Técnicas de procesamiento de la informacion

Como técnica de investigacion fue utilizada la revision documental. Su utilizacién fue el
eje fundamental para poder acceder a la informacidon actualizada relacionada con el
problema de investigacion. Facilit6 la navegacion por la intra e internet, accediendo a los

documentos incluidos en el universo y muestra de investigacion.

Fueron utilizadas herramientas de buisqueda como fueron los descriptores de salud y los
operadores booleanos; en conjunto permitieron organizar y optimizar los resultados de la
busqueda. Esta se llevd a cabo en revistas que estuvieran indexadas en bases de datos
regionales o de alto impacto, con la finalidad de garantizar la calidad de los articulos en
ellas publicados. Como bases de datos regionales fueron identificadas Scielo, Latindex,
Lilacs y Redalyc; dentro de las bases de datos de alto impacto se incluyeron Medline,

Scopus, PubMed e Ice Web of Sciencie, UpToDate.

Toda la informacidon recopilada fue organizada y homogenizada en un modelo de
recoleccion de informacion. Este proceso facilitd organizar el volumen de informacion en
relacion a cada uno de los objetivos especificos planteados. Cada documento,
independientemente de su tipo, que fue incluido en la muestra del estudio, se leyd de
forma integra para seleccionar la informacion relevante. Con esta informacion se procedio
a elaborar resultados que posteriormente fueron analizados para llegar a formular las

conclusiones del estudio.

Como parte de los cumplimientos éticos de la investigacion se respeté el derecho de autor
en cada documento realizando la respectiva cita y referencia de los autores de cada
manuscrito y no se incluyeron datos de identidad personal en caso de que los estudios

revisados hicieran alusion a los mismos.

Durante el desarrollo del estudio se utilizaron distintos documentos que por sus resultados
pueden ser tenidos en cuenta a la hora de establecer el nivel de recomendacion y evidencia
cientifica. En el anexo 1 se hace un resumen de este elemento en base a cada uno de los

objetivos planteados.
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4. CAPITULO III. DESARROLLO

Uno de los elementos importantes del estudio fue la interrelacién entre sus objetivos y
componentes que propiciaron el cumplimiento del objetivo fundamental de la
investigacion. La aplicacion del método inductivo, en torno a la etiopatogenia y
mecanismos fisiopatologicos de la enfermedad, facilité deducir elementos relacionados
con las caracteristicas clinicas, diagnosticas y terapéuticas de la enfermedad de Still. Estos
fueron analizados con el método analitico de forma individual y posteriormente con la

sintesis de los resultados se pudo dar cumplimiento al objetivo general de la investigacion.

Caracteristicas W Diagndstico
clinicasy < = definituo
epidemiolagicas J L
Manejo diagndstico y /
terapéutico
i

}_r Tratamiento de la l:
L enfermedad J

Figura 2. Interrelacion entre los componentes y objetivos de revision bibliografica

Caracteristicas clinicas y epidemiologicas de la enfermedad de Still.

En relacion a la sospecha clinica y diagnoéstico definitivo de la enfermedad de Still es
necesario conocer e identificar una serie de aspectos como son los factores de riesgo de
la enfermedad, las manifestaciones clinicas, dadas por sintomas y signos y los resultados
que permiten confirmar el diagnostico; esto ultimo, después de a ver realizado en

diagnéstico diferencial de la enfermedad.

Los factores, situaciones o condiciones que han sido identificadas como posibles factores
de riesgo de la enfermedad de Still, y sus principales observaciones, se muestran en la

tabla 1
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Tabla 1. Factores considerados como de riesgo de la enfermedad de Still

Factores, situaciones

o condiciones

Caracteristicas

Puede afectar a personas de cualquier edad, pero se describen

dos picos fundamentales, entre los 15 y 25 afios y después

patologicos personales
de enfermedad

reumatica

Edad y sexo entre los 36 y 46 afios de edad. No existe un predominio bien
diferenciado por el sexo, pero existen estudios que reportan
mayor porcentaje en el sexo femenino. ')

Se describe que, debido a la diversidad de las manifestaciones

Antecedentes clinicas de las enfermedades reumaticas, la presencia de

algunas de ellas puede corresponder a un diagndstico
incompleto ante la no presencia inicial de las manifestaciones
clinicas que permiten confirmar el diagndstico de la

enfermedad de Still. 1929

Antecedentes
patologicos familiares

de enfermedad de Still

Se describe que puede existir cierta predisposicion genética al
poseer un familiar de primer hasta tercer grado de
consanguinidad con la enfermedad. A pesar de no haberse
identificado atn una afectacion o marcador genético, si se
describe presencia de antigenos del sistema de
histocompatibilidad que se transmiten de generacion en

generacion. (1929

Diagnostico de otras
enfermedades

autoinmunes

La presencia de enfermedades que incluyan dentro de su
mecanismo etiopatogénico algin tipo de afectacion del
sistema inmune, es considerada como un factor que ‘puede
generar la aparicion de la enfermedad.

Se describe que la afectacion inicial del adecuado
funcionamiento del sistema inmune puede generar cualquier
otra enfermedad. Dentro de este grupo se encuentras
afecciones no reumadticas como son los casos de la psoriasis,
vitiligo, hipotiroidismo, diabetes mellitus, colitis ulcerativa
idiopatica, enfermedad de Crohn, infecciones virales como el

herpes Zoster, COVID-19 y otras. (120

Fuente: Elaboracion propia
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A pesar que se ha descrito que es muy variada la gama de manifestaciones clinicas de la

enfermedad, en la tabla 2 se resumen los principales sintomas y signos que pueden ser

considerados como elementos importantes de la sospecha clinica de la enfermedad de

Still.

Tabla 2. Sintomas y signos de la enfermedad de Still

Manifestaciones

Caracteristicas

Generales

Se incluyen dentro de este grupo la presencia de cansancio,
fatiga y decaimiento marcado; estos pueden presentarse con
intensidad y frecuencia variada, estos parametros no se
relacionan con la gravedad de la enfermedad.

El elemento mas distintivo dentro de este grupo es la
presencia de un cuadro febril, de predominio vespertino que
no responde a las medidas antitérmicas habituales. Durante su
presencia se exacerban las restantes manifestaciones
generales que desaparecen o disminuyen al ceder la fiebre.
Generalmente la fiebre es entre 38 y 38,5 grados, sin embargo,
en ocasiones puede sobrepasar los 39 grados, lo que se asocia
a un mayor riesgo de aparicion de complicaciones y recaidas
de la enfermedad.

Se describe que la fiebre es la expresion del proceso
inflamatorio; se caracteriza por la presencia de un rash
asalmonado que acompana al momento de la fiebre, que

puede o no ser pruriginoso y que desaparece junto con la

fiebre. (3,9,21-23)

Articulares

Dentro de este grupo se encuentra presencia de artralgia,
artritis y mialgias fundamentalmente. Aunque pueden existir
cuadros poliarticulares, en un porcentaje importante de casos
existe cuadros oligoarticulares. El dolor tiene mayor

representatividad que la inflamacion. (18:19:21.22)

Las manifestaciones sistémicas de la enfermedad seran muy
variables, incluyen desde presencia de adenopatias,

esplenomegalia, hepatomegalia, manifestaciones digestivas,
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Sistémicas renales, cardio respiratorias y neuroldgicas entre otras.
Destaca el rash macular o maculopapular.

Todas estas manifestaciones son secundarias a la afectacion
que el proceso inflamatorio genera en los distintos 6rganos y

sistemas de 6rganos del cuerpo humano. (!8:19-21-23)

Fuente: elaboracion propia

A pesar de que la enfermedad tiene criterios diagnosticos bien definidos y que son
preconizados por el Colegio Americano de Reumatologia, existen una serie de examenes
complementarios que suelen representar una ayuda para la orientacion diagndstica de la
enfermedad. En la figura 3 se muestra una representacion esquematica de los medios

diagndsticos que contribuyen a la sospecha clinica de la enfermedad.

Estudios Estudios de
microbiologicos hematologia y
jexudado faringen) Jf—.’ f-L hemo guimica
Diagnastico
definitivo
A
( Estudios

inmunolagicos

W
—
—

A

Figura 3. Representacion esquematica de los medios diagndstico utilizados en la

enfermedad de Still

Fuente: elaboracion propia
Los resultados de los exdmenes de laboratorio orientan hacia el diagnostico de la
enfermedad, sin embargo, es necesario tener en cuenta otra serie de afecciones que
comparten manifestaciones clinicas con la enfermedad de Still. En la tabla 3 se hace
referencia a las principales afecciones que se incluyen dentro del diagnostico diferencial
de la enfermedad. (3:17-21-23)
Tabla 3. Principales enfermedades que forman parte del diagnéstico diferencial de la

enfermedad de Still.
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Grupos Tipos de enfermedades
Infecciones Hepatitis, infeccion por coxsackie, rubeola, citomegalovirus
y otros
Enfermedades Artritis reumatoide, sindrome de Sjogren
reumaticas
Procesos Hepatitis granulomatosa, sarcoidosis idiopatica y la
granulomatosos enfermedad de Crohn
Vasculitis Wegener y Takayasu
Leucemia Leucemias agudas y crénicas, mieloides y linfoides

Fuente: elaboracion propia

En la actualidad existen criterios acogidos por el Colegio Americano de Reumatologia.

Los que mas se utilizan son los criterios de Yamaguchi y los de Fautrel. En ambos casos

se identifican porcentajes de sensibilidad del 92% y 80,6% respectivamente y de

especificidad que ascienden hasta al 80% y 98,5% respectivamente. (!7-20-24

En la tabla 4 se observa que en ambos grupos de criterios se subdividen en criterios

mayores y menores, con diferentes combinaciones que permiten confirmar el diagnostico

de la enfermedad.

Tabla 4. Criterios diagnosticos de la enfermedad de Still

Criterios diagnosticos de Yamaguchi

Criterios mayores

Criterios menores

Fiebre de 39 °C o mas de
duracion superior a una semana
Artralgias de duracion de 2 o
mas semanas

Rash tipico color salmén en
extremidades y el tronco
Leucocitosis > 10 000/mm3
incluyendo >80 % granulocitos

Niveles elevados de ferritina

Dolor de garganta
Linfadenopatia y/o
esplenomegalia

Disfuncion hepatica

Factor reumatoide negativo y

ANA negativo

Se requieren 5 criterios en total (2 de ellos mayores) con una sensibilidad

y especificidad de 92% y 80% respectivamente.
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Criterios diagnosticos de Fautrel

e Fiebre en picos mayor de 39 | e Rash maculopapular.
°C. e Leucocitosis mayor a 10
e Artralgia. 000/mm3
e Rash evanescente.
¢ QOdinofagia.
e Mais de 80 % de PMN en el
hemograma.

e Ferritina glicosilada inferior

al 20 %.

Con 4 criterios mayores o 3 mayores y 2 menores se logra una

sensibilidad de 80,6 % y una especificidad de 98,5 %

Fuente: elaboracion propia

Principios bdasicos en el tratamiento de la enfermedad de Still.

El esquema terapéutico de la enfermedad de Still tiene dos objetivos especificos: aliviar
el dolor y la inflamacién y el control de la actividad clinica de la enfermedad. En el primer
caso la finalidad es combatir de forma urgente el proceso inflamatorio mantenido que
genera la enfermedad, basado en las consecuencias que este proceso puede generar en los

organos dianas de la enfermedad. 20222

El control de la actividad clinica de la enfermedad se centra en el uso de farmacos
modificadores de la enfermedad, inmunosupresores y, en caso de no existir respuesta al
tratamiento puede utilizarse o prescribirse farmacos bioldgicos. Sin embargo, la
utilizacion de estos ultimos debe realizase con cautela ya que frenan la inflamacion que

es considerada un mecanismo de defensa del organismo. ?®

45



Medicamento para el

Tratamiento Medicamento para
control del dolor v la enfermedad de still controlar la actividad
inflamacion clinica de la
enfermedad
h
COtros medicamentos
W W
* Analgesicos * [etotrexate
« Antiinflamatorios W * Leflunomida
no esteroides . . i
; « Acido Félico * Sulfazalacing
* Esteroides e * |nMUNosUpresoras
« Suplementos vitaminicos

* Lagrimas artificiales
« Cualguier otro en dependencia
de manifestaciones clinicas

No control Actividod Clinfca

v

[ Farmacos Biologicos ]

s Tocilizumab * Certolizumab pegol * Abatacep
* Rituximab * Etanercep
¢ Adalimumab * Anakinra
* Golimumakb

Figura 4. Objetivos y grupos farmacologicos que forman parte del esquema terapéutico

de la enfermedad de Still

Algoritmo diagnostico y terapéutico de la enfermedad de Still

El andlisis de los elementos que confirman el diagndstico de la enfermedad permite
conformar, conjuntamente con los elementos utilizados en el tratamiento de la
enfermedad, permiten disefiar el siguiente algoritmo diagnostico y terapéutico (figura 5).
Este facilita la orientacion diagnostica y terapéutica, pudiendo lograr cierta

homogenizacion en cuanto al diagndstico y tratamiento de la enfermedad de Still.
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Figura 5. Algoritmo diagnostico y terapéutico de la enfermedad de Still
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CONCLUSIONES

Se describieron los elementos que permiten la sospecha clinica y diagnostico
definitivo de la enfermedad de Still. Se resalta la importancia que reviste la
identificacion de factores de riesgo de la enfermedad, sintomas y signos obtenidos
mediante el método clinico y el ejercicio indispensable del diagnostico
diferencial; en este sentido la presencia de fiebre, artromialgias, rash evanescente
y odinofagia constituyen manifestaciones presentes en la enfermedad

Los principios basicos del tratamiento de la enfermedad de Still. Se hizo énfasis
en los grupos farmacologicos que con mayor frecuencia se utilizan para el
cumplimiento de los objetivos del tratamiento de la enfermedad. Destacan el uso
de farmacos antinflamatorios esteroideos y no esteroideos con la finalidad de
aliviar el dolor y la inflacion; asi como la prescripcion de farmacos modificadores
de la enfermedad DMARS que actian como inmunosupresores
inmunomoduladores, entre ellos el metotrexato. La terapia bioldgica constituye la
ultima opcidn terapéutica y debe emplearse ante el fallo o fracaso de las opciones
terapéuticas previas.

Se disend un algoritmo diagnostico y terapéutico de la enfermedad de Still que
permite homogenizar la conducta diagnostica y terapéutica, facilitando

igualmente la homogeneidad en el abordaje de pacientes con esta enfermedad

RECOMENDACIONES

Mantener la actualizaciéon permanente en relacion a los avances diagnosticos y
terapéuticos de la enfermedad de Still.

Fomentar programas de capacitacion y actualizacion a profesionales de la salud
en torno al diagndstico temprano, oportuno y tratamiento adecuado de la
enfermedad de Still.

Fomentar campanas de educomunicacion con la finalidad de elevar el nivel de
conocimiento de la poblacion general sobre elementos importantes relacionados

con la sospecha clinica de la enfermedad, basado en sus manifestaciones clinicas.
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e Valorar la posibilidad de crear un protocolo de actuacion que permita
homogenizar la conducta diagnoéstica y terapéutica a nivel nacional en torno al

manejo mas adecuado de la enfermedad de Still.
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ANEXOS
Anexo 1.

Nivel de evidencia y recomendacion

Objetivos

Nivel de videncia y recomendacion

Describir los elementos que permiten la
sospecha clinica y diagnostico definitivo

de la enfermedad de Still

De un total de 11 documentos utilizados,
3 tienen nivel de evidencia 1, 6 nivel de
evidencia 2 y 2 tienen un nivel de
evidencia 3. La recomendacion de todos

los documentos es I A

Describir los principios basicos del

tratamiento de la enfermedad de Still

De un total de 7 documentos utilizados, 2
tienen nivel de evidencia 1 y los
restantes 5 nivel de evidencia 2. La
recomendacion de 2 documentos es [ y la

de los restantes 5 documentos es II A

Disefiar un algoritmo diagndstico y

terapéutico de la enfermedad de Still.

Se utilizaron 9 documentos, 2 tienen
nivel de evidencia 1 y los restantes 7
nivel de evidencia 2. Todos tiene nivel de

recomendacion 11 A

Fuente: elaboracion propia
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