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RESUMEN

La enfermedad de Still del adulto es una enfermedad inflamatoria
cronica de etiologia desconocida. Los antinflamatorios no esteroideos
(AINES) y los glucocorticoides son |a base del tratamiento, pero en casos
refractarios o cuando la dosis de esteroides es muy elevada es necesario
recurrir al tratamiento con farmacos antireumaticos modificadores de la
enfermedad (FAME). Ultimamente se ha comenzado a utilizar tratamien-
tos biol égicos como alternativa terapéutica a los casos de enfermedad de
Still del adulto refractaria a tratamiento convencional .

Presentamos nuestra experiencia satisfactoria del tratamiento con
infliximab en dos pacientes con esta enfermedad.
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ABSTRACT

Adult Still’s disease is a systemic inflammatory disorder of unknown
etiolgy. First-line treatment for Still s disease includes nonsteroidal anti-
inflammatory drugs and corticosteroids. In refractory cases o when the
dose of corticosteroid is unacceptbly high, other disease modifiying
antirheumatic drugs have been used. But recent study showed the effi-
cacy anti-TNF therapy in adult Sill’s disease refractory to conventional
therapy

We report a favourable response to infliximab in two patients who
has proved resistant to conventional therapy
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INTRODUCCION

Laenfermedad de Still del adulto es una enfermedad infla-
matoria cronica de etiologia desconocida cuya prevalencia es
de 1 por 100.000 habitantes y la incidencia es 0.16-0.34
pacientes por 100.000 habitantes mayores de 16 afios (1). Se
caracteriza por fiebre, rash cutaneo, artralgias, artritis, leuco-
citosisy neutrofilia. Las manifestaciones sistémicas incluyen,
serositis (pleuritis, pericarditis), dolor faringeo, ateraciones
en lafuncidn hepadtica, esplenomegaliay adenopatias. Dada su
baja prevalencia carecemos de estudios terapéuticos controla-
dos. Los AINE y los corticoides son la base del tratamiento
precisando en ocasiones dosis por encima de 15-20 mg/dia o
incluso pulsos intravenosos de metil prednisolona. Para dismi-
nuir la dosis de esteroides o controlar las manifestaciones sis-
témicas en pacientes refractarios a tratamiento de primera
Iinea se han usado distintos farmacos antireumaticos modifi-
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cadores de la enfermedad. En la actualidad €l mas utilizado es
el metotrexate que ha demostrado ser Gtil y seguro en €l trata-
miento de las manifestaciones articulares y sistémicas y para
reducir la dosis concomitante de corticoides (2), otros farma-
cos utilizados son ciclosporina, ciclofosfamida, sales de oro,
antipaludicos y azatioprina. Ultimamente,se han publicado
algunos casos de enfermedad de Still del adulto refractaria a
tratamientos convencionales con buena respuesta a terapias
biolégicas anti- TNF-c.

CASOS APORTADOS

Caso 1: Mujer de 36 afios de edad de nacionalidad peruana sin
antecedentes personales de interés excepto una mola hidatiforme y
dos abortos, que consulta por cuadro de fiebre de predominio vesper-
tino de 39 °C, artromialgias, dolor abdominal tipo célico y exantema.
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A la exploracion fisica general se objetivo temperatura de 38,6 °C,
dos adenopatias laterocervicales izquierdas de 1 cm de tamafio y
lesiones cutdneas en cuero cabelludo, frente, cara, cuello, region
sacra, gluteay espalda, siendo €l resto de la exploracion general nor-
mal. En la exploracion del aparato locomotor se aprecid tumefaccion
en mufiecas, rodillas y tobillos, limitacién dolorosa ala flexion de la
mufieca izquierda y disminucion de fuerza en miembros inferiores.
Ante los hallazgos clinicos se realizaron una serie de pruebas com-
plementarias. En la analitica se objetivo leucocitosis de 15700 célu-
las con desviacion izquierda (89% neutrdfilos), 800 eosindfilos, ane-
mia normocitica y normocrémica con hemoglobina de 10 mg/dl,
508.000 plaguetasy VSG 125 mm/h. En el metabolismo del hierro se
detectd hierro de 20 microgramos/ml, ferritina: 3.157 ng/ml, Trans-
ferrina: 300 mg/100 ml con un indice de saturacion de transferrina
del 7%. En la bioquimica GPT:45 U/ml, GGT:44U/ml, LDH: 725
U/L y FA: 359 U/L siendo € resto normal. El proteinograma mostra-
ba un descenso de |os niveles de albliminay un aumento a 2 globuli-
na. El estudio inmunolégico fue negativo para FR, ANA, ANCA y
los niveles de C3 y C4 fueron normales. El estudio microbiol6gico
gue incluia, mantoux, hemocultivos, serologia, cultivo de parésitos
en heces fue negativo excepto serologia positiva lg G para citomega-
lovirus. Entre las pruebas de imagen realizadas se incluy6 radiografia
de térax, craneo, manos, piesy pelvis encontrandose solamente un
islote 6seo coxal derecho siendo € resto normal. La ecografia abdo-
minal y el TAC abdominopélvico fueron normales. Para completar el
estudio serealiz6 PAAF de ganglio axilar sin alteraciones significati-
vasy un EMG que objetivaba una miopatia leve-moderada de predo-
minio en miembros superiores. Con todos estos datos la paciente fue
diagnésticada de Enfermedad de Still del Adulto, ya que cumplialos
criteriosde Cush et al de 1987 y los de Y amaguchi et al (3). Seinicio
tratamiento con antinflamatorios (AINE), glucocorticoides a altas
dosis (30 mg/dia) y metotrexate inicialmente oral con mala respuesta
terapéutica precisando ingreso hospitalario por lo que se decidi6
aumentar la dosis a 25 mg intramuscular/semana a pesar de lo cual
persistio la actividad clinica con marcada limitacion funcional. Dada
lamala respuesta con la terapia empleada se inicié tratamiento biol 6-
gico con infliximab en junio de 2001 adosisde 5 mg /kg siguiendo la
pauta establecida para los pacientes diagnosticados de Artritis Reu-
matoide alas semanas 0, 2, 6 y cada 8 semanas posteriormente. Pre-
viaatodas las infusiones se efectud exploracion general, exploracion
de aparato locomotor, valoracion del dolor con una escala anal dgica
visual (EVA) de 0-100 mm, valoracion de laactividad de laenferme-
dad con EVA de 0-100mm, rigidez matutina en minutos, nimero de
articulaciones dolorosas (NAD) y tumefactas(NAT), DAS 28 y ana-

litica con hemograma, bioquimica con funcién renal y hepética,
PCR, VSG, FR, ANA y metabolismo de hierro, cuyos resultados
aparecen reflgjados en la Tabla |. Inicialmente se continud con mis-
mo tratamiento metotrexate 25 mg/semana, &cido fdlico, indometaci-
na 75 mg/dia, prednisona 30 mg/dia, calcio y vitamina D. A lo largo
del seguimiento la paciente evoluciond satisfactoriamente con dismi-
nucién de todos los pardmetros de actividad tanto clinica, como de
laboratorio. (Tabla I)..La mejoria ha permitido disminuir de forma
progresivaladosis de esteroidesy de AINE. En laactualidad €l trata-
miento es de 10 mg/dia de prednisona y 25 mg de indometacina,
manteniéndose la misma dosis de metotrexate. El tratamiento es bien
tolerado y no ha presentado efectos secundarios. Se han realizado
titulacion de anticuerpos antinucleares y anti-dnas en todas las visi-
tas. Tras latercera dosis €l titulo de ANA fue 1/80 homogéneo, tras
la cuarta 1 /40 moteado y tras la quinta se negativizaron, los anti-
DNA siempre han sido negativos.

Caso 2: Mujer de 43 afios de edad. Entre sus antecedentes perso-
nales solamente referia amigdalectomia. La paciente ingresd en €
servicio de reumatologia por cuadro de fiebre, artralgias, artritis y
rash cutaneo. En la exploracion fisica destacaba discreta palidez
cuténeo mucosa, hepatomegalia de 1-2 traveses de dedos. Con dolor
en articulacion acromioclavicular izquierda, mufiecas, rodillas y
metatarsofalangicas, junto con tumefaccién en hombros y mufiecas.
En la analitica se detectd leucocitosis de 22.300 células con desvia-
ciénizquierda (90 % neutrofilos), VSG de 109, y aumento de transa-
minasas (GOT:64 U/L, GPT:80 U/L, GGT;43 U/L),ferritina de 241
ng/ml. El proteinograma presentaba una disminucion de albiminay
un aumento de alfa.2 y gammgaglobulina. La serologia para RPR,
VHC, VHB, VIH, fue negativa a igua que un frotis faringeo, una
biopsia cutéaneay los hemocultivos realizados. El FR 'y 1osANA fue-
ron negativos y € complemento normal. Las Rx de térax, manos,
pies, rodillas, eco abdominal y ecocardiograma fueron también nor-
males. El Mantoux fue positivo. Con estos sintomas se diagnosticd
de enfermedad de Still del adulto. Inicialmente recibid tratamiento
con AINES, esteroides a alta dosis y profilaxis con isoniazida 300
mg/dia por mantoux positivo. Posteriormente dada la persistencia de
la clinica se inicid tratamiento con sales de oro intramuscular que
tuvo que suspender por proteinuria, inicidndose tratamiento con
metotrexate a dosis ascendente hasta 25 mg/semana intramuscular. A
pesar de este tratamiento y de infiltraciones |ocales con esteroides de
liberacion retardada, la paciente continudé con actividad clinica
importante y oligoartritis con marcada sinovitis e incapacidad fun-
cional en carpo derecho. Al igual que en la paciente anterior y ante la
falta de respuesta alos tratamientos empleados se planted €l inicio de

TABLA |

EVOLUCION CLINICA Y ANALITICA DE LA PRIMERA PACIENTE

Visita Ferritina HB NAD NAT VGP VSG DAS PCR HAQ
21/06/01 : 9,4 13 13 53 88 6,91 13,7 1.5
05/07/01 - 8,4 7 22 73 82 6,92 10,5 -
02/08/01 82 9.1 18 22 25 53 6,82 1,62 -
28/09/01 71 9,5 9 9 23 - - 7,2 1,12
23/11/01 10 10,1 7 3 - 39 - 0,6 1
18/01/02 13 10 3 4 17 30 4,15 0,6 0,75
15/03/02 10 10,4 3 12 24 3,84 - -
10/05/02 - 10,8 0 1 8 28 2,73 - -
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TABLA Il

EVOLUCION CLINICA Y ANALITICA DE LA SEGUNDA PACIENTE

Visita Ferritina HB NAD NAT VGP VSG DAS PCR HAQ
06/06/02 76 12,9 3 2 98 31 514 71,5 1,75
20/06/02 11,7 3 1 35 27 3,64 43,5 0,75
18/07/02 82 12,6 2 3 42 23 4,15 38,5 0,87

tratamiento con infliximab como uso compasivo. Se administraron
tres dosis de tratamiento intravenoso (3 mg/kg) ala0, 2 y 6 semanas.
El tratamiento fue bien tolerado y durante el seguimiento los ANA
fueron negativos. Antes de la cuarta dosis present6 infeccion de un
lipoma localizado en la regién mamaria derecha préxima a la linea
anterointerna axilar que precisd tratamiento antibiético y posterior
extirpacion con resolucion del cuadro infeccioso. En € momento
actual la paciente se encuentra con dosis bajas de esteroides y meto-
trexate intramuscular y ha reiniciado tratamiento con infliximab.
Durante las seis semanas de tratamiento no presentd sintomas sisté-
micosy disminuyé de formaimportante laintensidad de dolor (Tabla

).

DISCUSION

En laenfermedad de Still del Adulto se han detectado ele-
vaciones de las concentraciones de factor de necrosis tumoral
afa (TNF-o), interleucina 6 (IL-6) e interferén gamma (4).
Ademés, se ha observado que la inhibicion de TNF-o. con
agentes antagonistas como la talidomida produce mejoria cli-
nica (5). Recientemente también se ha demostrado que la cito-
quinalL 18 esta elevada en €l suero de los pacientes diagnosti-
cados de enfermedad de Still del adulto durante la fase aguda,
(6) y sehavisto que el TNF induce laexpresiondelIL 18 en €
tgjido sinovial (7), por lo que se piensa que los anti-TNF pue-
den reducir los niveles de IL 18 en el suero de estos pacientes,
de hecho se ha demostrado que el infliximab reduce los nive-
les de IL 18 en pacientes con artritis reumatoide (8). Esto jun-
to que se haya demostrado una rpida reduccion de las con-
centraciones séricas de IL-6 en los pacientes tratados con
infliximab, ha hecho que se plantee el uso de terapias biol égi-
cas que actlan neutralizando la accion de la citocina TNF-a
como € infliximab (anticuerpo monoclonal quimérico contra
el factor necrosistumoral y el embrel (receptor solubletipo 11
del TNF-a) como una aternativaal tratamiento de los pacien-
tes con ésta enfermedad y actividad persistente con € trata-
miento convencional. Esto, unido a hecho de algunos casos
publicados en laliteratura nos animd ala utilizacion de forma
compasiva de este farmaco. Nuestros resultados confirman la
experiencia recogida en la literatura hasta e momento, sobre
el tratamiento con infliximab en pacientes con enfermedad de
Still del adulto (9-11).

Las tres series publicadas de tratamiento con infliximab
incluyen un nimero reducido de pacientes, 2, 3 'y 6 respecti-
vamente. En la primera dos pacientes con enfermedad de
Still de adulto agresiva recibieron tratamiento con 3m/kg de
peso en las semanas 0,2, 6 y después cada 8 semanas, objeti-
vandose una mejoria clinica desde las primera dosis de trata-
miento (9). En la segunda serie con 3 pacientes diagnostica-
dos de enfermedad de Still del adulto seguin los criterios de

35

Y amagushi que recibieron tratamiento con infliximab con
dosis de 3 mg/kg de peso alas semanas 0,2,6 y cada 8 sema-
nas posteriormente, uno presentd una reaccion urticariforme
difusa severa que obligo a suspender tratamiento y los otros
presentaron mejoria clinicay articular inicial, con empeora-
miento en las semanas 20 y 28 respectivamente, probable-
mente secundario a un excesivo tiempo entre las infusiones
por lo que se redujo el intervalo a 4 semanas con |la reapari-
cion de la mejoria clinica (10). En la tercera los pacientes
fueron diagnosticados de Enfermedad de Still del adulto
segun los criterios de Yamaguchi y recibieron tratamiento
con infliximab a dosis de 3-5 mg/kg de peso segun la grave-
dad de la sintomatologia a las semanas 0,2,6 y después cada
6-8 semanas. Tan solo uno tuvo una reaccion durante lainfu-
sién que cedi6 con la interrupcion del tratamiento durante 1
hora sin presentar problemas posteriormente y todos los
pacientes mejoraron con € tratamiento (11).También hay
experiencia de tratamiento con etanercept en pacientes con
enfermedad de Still del adulto. Hay 2 series (12,13),y un
caso publicado. La primera incluyel? pacientes con Enfer-
medad de Still del adulto, de los cuales tres presentaban fie-
brey exantema. Todos recibieron tratamiento con etanercept
25 mg subcutaneo 2 veces por semana. Se objetivd mejoria
ACR 50 % en 5 pacientesy ACR 70% en dos. En dos de los
tres pacientes con fiebre y exantema cutaneo se suspendio
por persistencia de los sintomas, en el tercero desapareci6 la
fiebrey €l rash pero no presenté mejoria de la clinica articu-
lar. En la segunda 5 pacientes diagnosticados de enfermedad
de Still del adulto también segun los criterios de Y amaguchi
con afectacion articular y sistémica, recibieron tratamiento
con 25 mg de etanercept 2 veces a la semana. En ellos se
objetivo mejoriaalas 3 semanas'y como efectos secundarios
destacan la muerte stibita de uno de ellos ala sexta semanay
una celulitis. Hay un caso publicado de una mujer de 35
afos diagnosticada de enfermedad de Still del adulto con
curso agresivo que incluia amiloidosis cardiaca. La paciente
tenia persistencia de la actividad clinica a pesar de los multi-
ples tratamientos empleados que incluian alta dosis de este-
roides, pulsos intravenosos de esteroides, bolos de ciclofos-
famida, metotrexate, cloroquina, d-penicilamina e incluso
plasmaferesis. Presenté mala respuesta con los multiples tra-
tamientos empleados y complicaciones secundarias graves
derivada de los efectos secundarios de estos tratamientos.
Iniciandose tratamiento con etanercept con una respuesta
favorable a dicho tratamiento (14).

Aunque en el momento actual es poca la experienciaen el
tratamiento de enfermedad de Still del adulto con terapias bio-
|6gicas anti TNF-a, nuestros resultados junto con la experien-
ciareunida de laliteratura hacen pensar que € infliximab pue-
de ser una alternativa terapéutica en pacientes diagnosticados
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de enfermedad de Still del adulto refractarios a tratamiento
convencional. Aungue, sin duda es cierto que son necesarios
estudios multicéntricos rabdomizados controlados con un
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