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Enfermedad de Still del adulto y sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica. Papel de la ferritina sanguinea
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La enfermedad de Still del adulto —variante de
la forma juvenil de la artritis reumatoidea— es una
enfermedad sistémica inflamatoria de etiologia
desconocida, presentacion rara (0,16 casos por
100.000 habitantes y ano) y caracterizada por fie-
bre alta, artritis, leucocitosis neutrofilica y exan-
tema evanescente. Los valores de ferritina por
encima de 3.000 ng/ml (normal < 365 ng/ml) son
de especial valor para establecer el diagnostico.
Se presenta un paciente con una enfermedad de
Still del adulto complicada con un sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica (shock, sindro-
me de distrés respiratorio agudo, fracaso renal
agudo y coagulaciéon intravascular diseminada)
que tuvo valores de ferritina superiores a 15.000
ng/ml y que fallecié tras la administracion de al-
tas dosis de corticoides.

PALABRAS CLAVE: enfermedad de Still, hiperferritinemia,
sindrome de distrés respiratorio agudo, coagulacion intravascu-
lar diseminada, fallo renal agudo.

ADULTS STILL’S DISEASE AND SYSTEMIC
INFLAMMATORY RESPONSE SYNDROME. ROLE
OF BLOOD FERRITIN

Adult-onset Still’ disease —variant of the form
of juvenile arthritis— is a systemic inflammatory
disorder of unknown etiology, rare presentation
(0.16 cases per 100,000 persons per year), and
characterized by high fever, arthritis, neutrophi-
lic leukocytosis, and evanescent rash. Ferritin le-
vels further of 3.000 ng/ml (normal < 365 ng/ml)
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are of especial value in establishing the diagno-
sis. We present a patient with Adult-onset Still’
disease complicated with a systemic inflamma-
tory response syndrome (shock, acute respira-
tory distress syndrome, acute renal failure, dis-
seminated intravascular coagulation) who had
ferritin levels further of 15,000 ng/ml and died af-
ter high-doses of corticosteroid.

KEY WORDS: Still’s disease, hyperferritinemia, acute respira-
tory distress syndrome, disseminated intravascular coagulation,
acute renal failure.

INTRODUCCION

La enfermedad de Still del adulto (ESA) —variante
de la forma sistémica juvenil de la artritis reumatoi-
dea— es una enfermedad inflamatoria de etiologia
desconocida, presentacion rara (0,16 casos por
100.000 habitantes y afio) y caracterizada por fiebre
alta, artritis, leucocitosis neutrofilica y exantema
evanescente!?. En ocasiones, la ESA puede presen-
tarse en forma de sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica grave con shock®#, sindrome de distrés res-
piratorio agudo (SDRA)*®y coagulacién intravascu-
lar diseminada®*. En estos casos tan graves, unos va-
lores de ferritina por encima de 3.000 ng/ml (normal
< 365 ng/ml) son de especial valor para establecer el
diagnéstico®>”y para decidir la administracién de al-
tas dosis de corticoides, los cuales pueden causar
una espectacular mejoria clinica®>. Se presenta el
caso de un paciente con una ESA complicada con un
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (shock,
SDRA, fracaso renal agudo y coagulacién intravas-
cular diseminada) que tuvo valores de ferritina por
encima de 15.000 ng/ml y que fallecié tras la admi-
nistracion de altas dosis de corticoides.
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OBSERVACION CLINICA

Se trata de un varén de 41 afos que ingresé en el
hospital por fiebre y monoartritis. Tres semanas an-
tes habia comenzado con picos febriles diarios de
hasta 39 °C y de predominio vespertino, odinofagia,
gonalgia derecha y deterioro progresivo del estado
general. Al ingreso en el servicio de medicina inter-
na presentaba una presion arterial de 120/70 mmHg,
una temperatura de 38,2 °C y signos inflamatorios
en la rodilla derecha. La exploracién neurolégica y
cardiopulmonar fue normal. No se palparon adeno-
patias ni organomegalias. En la analitica inicial des-
tacé: leucocitos, 31.600/pl (con un 95% de neutréfi-
los); hemoglobina, 10,5 g/dl; plaquetas, 541.000/ul
y velocidad de sedimentacién globular, 121 mm/h.
La tincién de Gram y el cultivo del liquido de la ar-
trocentesis fueron negativos. Los anticuerpos anti-
nucleares (ANA), anti-ADN vy anticitoplasma de los
neutréfilos (ANCA) fueron negativos; las cifras de
complemento e inmunoglobulinas G, A y M fueron
normales y el factor reumatoide fue menor de 20
U/dl. La ferritina plasmatica fue de 15.260 ng/ml.
Todos los hemocultivos, urocultivos y un amplio es-
tudio serolégico microbiano (incluyendo el virus de
la inmunodeficiencia humana) fueron negativos. Un
ecocardiograma demostré ausencia de derrame peri-
cardico y de vegetaciones valvulares. Inicialmente
fue tratado con indometacina y ceftriaxona. Luego
recibi6 tratamiento con cloxacilina, pero tras admi-
nistrar la primera dosis presenté un exantema macu-
lar eritematoso en el térax y las extremidades que se
atribuyd a una posible reaccion alérgica. Al undéci-
mo dia de ingreso el paciente fue trasladado a la uni-
dad de cuidados intensivos (UCI) por hipotensioén
arterial resistente a la administracion de fluidos.

Al ingreso en la UCI el paciente estaba conscien-
te, sudoroso y con mala perfusién periférica. Sus
constantes vitales fueron: frecuencia respiratoria de
37 respiraciones/min, frecuencia cardiaca de 130
lat/min, presion arterial de 85/40 mmHg, presion ve-
nosa central de 9 cmH,O y temperatura de 36,8 °C.
Hubo estertores pulmonares bilaterales y normali-
dad de los tonos cardiacos. Se apreciaron unas lesio-
nes purptricas en el dorso de los pies y la cara ante-
rior de las extremidades inferiores. La analitica
sanguinea puso de manifiesto: leucocitos, 27.100/ul
(con un 95% de neutréfilos); hemoglobina, 7,7 g/dl;
plaquetas, 146.000/ul; bilirrubina total, 1,5 mg/dl;
creatinina, 1,2 mg/dl; lactatodeshidrogenasa, 2.195
U/l; aspartato aminotransferasa, 145 U/l; alanina
aminotransferasa, 310 U/l; tiempo de protrombina,
22,6 s (27%); tiempo de tromboplastina parcial acti-
vada, 45,8 s y test de Coombs directo negativo. La
gasometria arterial con FiO, 0,5 revel6: pH, 7,34;
PCO,, 18,4 mmHg; PO,, 81 mmHg y bicarbonato,
10 mmol/I. La radiografia de térax mostré un patrén
alveolar bilateral y ausencia de cardiomegalia (fig.
1). Una ecografia abdominal sélo revel6 barro biliar
vesicular. Una extensién de sangre periférica des-
carté anomalias morfoldgicas en las 3 series. El pa-
ciente precisé ventilaciéon mecénica con FiO,de 1y
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Figura 1. Radiografia de torax en la que se observan infiltrados
alveolares bilaterales y derrame pleural derecho.

PEEP de 15 cmH,O por la aparicién de un SDRA.
Se administraron ceftriaxona, teicoplanina, noradre-
nalina, bicarbonato sdédico, concentrados de hema-
ties, plasma y furosemida. Tras revisar la historia
clinica se estableci6 el diagndstico de ESA —basan-
donos en una hiperferritinemia mayor de 15.000
ng/ml y en la presencia de fiebre elevada, leucocito-
sis con granulocitosis, exantema evanescente, odi-
nofagia, elevacion de las transaminasas y negativi-
dad de cultivos y pruebas reumatolégicas—; también
recibi6 1 g diario de metilprednisolona durante 3
dias. Seguidamente, el paciente present6 una coagu-
lacién intravascular diseminada (trombopenia de
52.000/ul, esquistocitos y tiempo de protrombina y
tromboplastina parcial activada de 17,7 y 60 seg,
respectivamente), un fallo renal agudo (creatinina,
4,1 mg/dl) que requirié6 hemodidlisis y, finalmente,
falleci6 al quinto dia de estancia en UCI por insufi-
ciencia respiratoria.

COMENTARIO

La ESA es una entidad infrecuente que describi6
George Still para denominar a los pacientes adultos
que presentaban ciertas similitudes con los criterios
clinicos cldsicos de la forma sistémica de la artritis
crénica juvenil'. Su etiologia es desconocida, aun-
que se han postulado diversos factores infecciosos y
genéticos asociados.

El diagnéstico de la ESA se basa en la presencia
de unos criterios mayores y menores, establecidos
por Yamaguchi et al> en 1992 (tabla 1). Asi, cuando
se retnen 5 criterios (con al menos 2 mayores) pue-
de afirmarse que existe una ESA, siempre que se ex-
cluya la presencia de sepsis, tumores malignos y
vasculitis sistémicas. La determinacion de la ferriti-
na plasmadtica es fundamental como marcador diag-
néstico y como indicador de la actividad de la ESA.
Asi, un estudio de Otha et al® puso de manifiesto
que un 69% de los pacientes con ESA tenian valores
de ferritina sérica de hasta 5 veces el nivel superior
de la normalidad. Ademds, Akritidis et al® observa-
ron que la normalizacién de la ferritina sérica se
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TABLA 1. Criterios diagnodsticos

Mayores
Fiebre > 39 °C durante mas de una semana
Artralgias o artritis durante mds de 2 semanas
Exantema macular o maculopapular evanescente
Leucocitosis = 10.000/pl con mds de 80% segmentados
Menores
Dolor de garganta
Tumefaccion linfdtica significativa
Hepatomegalia o esplenomegalia
Funcién hepatica anormal, especialmente aminotransferasa
y LDH
Anticuerpos antinucleares y factor reumatoide negativos

producia en el primer mes de tratamiento y sugirie-
ron que dicha respuesta se relacionaba con los valo-
res de ferritina, de modo que los pacientes con au-
mento moderado responderian al tratamiento con
antiinflamatorios no esteroideos, mientras que los
enfermos con valores extremadamente altos de ferri-
tina (> 10.000 ng/ml) requeririan el empleo de cor-
ticoides. A diferencia de la hiperferritinemia de la
hemocromatosis y de los procesos inflamatorios
agudos y crénicos, en la ESA el porcentaje de ferri-
tina glucosilada estd disminuido®®. Asi, la capacidad
diagndstica de la combinacién de ferritina glucosila-
da £20% con valores de ferritina superiores al limi-
te superior de la normalidad o mayores de 5 veces
su valor normal posee una sensibilidad del 70,5 y
43,2% y una especificidad del 83,2 y 92,9%, respec-
tivamente®.

La causa de la elevacion de la ferritina en la ESA
no estd clara’, pero se postula que puede ser debida
a la liberacién de ferritina desde hepatocitos dafia-
dos o desde histiocitos activados que hubieran fago-
citado eritrocitos durante una crisis hemofagocitica.
También se ha implicado a las citocinas y a las pros-
taglandinas en la fisiopatologia celular de la hiperfe-
rritinemia, pues el ambiente proinflamatorio provo-
ca un aumento de la sintesis del ARN mensajero de
la ferritina hepatocitaria.

El paciente descrito tuvo una ESA complicada
con shock, SDRA, fracaso renal agudo y coagula-
cién intravascular diseminada. Ocasionalmente se
han descrito casos similares de ESA asociados a
SDRA con shock y coagulacién intravascular dise-
minada®** o asociados a SDRA aislado’. Sélo en
2 ocasiones® y en el presente caso, el diagndstico
de ESA se confirmé con hiperferritinemias mayores
de 15.000 ng/ml. Aunque cifras de ferritina tan ele-
vadas también se producen en el sindrome hemofa-
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gocitico, éste no se asocia a artritis y suele mostrar
pancitopenia'®. Ademas de los sintomas y signos
descritos por Yamaguchi et al’, la ESA puede pro-
ducir pleuritis, pericarditis, neumonitis y afeccién
neurolégica®. Como en nuestro caso, Iglesias et al®
presentaron un paciente con ESA asociada a un sin-
drome de respuesta inflamatoria sistémica que simu-
laba un shock séptico.

Aunque la administracién intravenosa de metil-
prednisolona a altas dosis puede producir una mejo-
ria espectacular en este tipo de pacientes®, nuestro
enfermo fallecié con este tratamiento. Algunos auto-
res, como Hirohata et al® y Pedersen*, han asociado
ciclofosfamida y azatioprina mds sulfasalazina, res-
pectivamente, con el fin de mejorar los resultados.

En conclusién, la ESA debe ser incluida entre las
causas de shock con fallo multiorgdnico. Puesto que
el médico intensivista puede resistirse a utilizar altas
dosis de corticoides sistémicos ante una mera sospe-
cha clinica, especialmente si la ESA simula un cua-
dro séptico, la determinacion de la ferritina plasma-
tica permite confirmar el diagndstico.
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