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RESUM

L'objectiu de [Il'estudi és descriure les manifestacions cliniques,
radiologiques, el pronostic i tractament de pacients amb malaltia de Still de
I'adult.

De forma retrospectiva es van recollir dades especifiques dels pacients que
complien els criteris de Yamaguchi per la Malaltia de Still de l'adult que
provenien de dos hospitals Universitaris amb una poblacié de referéncia de
700.000 i 1.000.000 d’habitants cadascun.

Es van identificar 41 pacients: 25 eren dones i I'edat mitja en el moment del
diagnostic era de 38,19 anys (limits 17-68). La presentacidé clinica més
freqient va ser la poliartritis febril i els reactants de fase aguda eren
invariablement aixecats. Els valors de ferritina eren elevats en el 86% dels
pacients i els anticossos anti-péptids citrul-linats ciclics van ser negatius en
tots els pacients excepte en un. El curs de la malaltia va ser monociclic en el
44% dels pacients, policiclic en el 26% i cronic articular en el 30%. La
classe funcional segons I'ACR fou: 29 pacients (72,5%) en classe I, 7
(17,5%), en classe II, 2 (5%) en classe II1 i 2 (5%) en classe IV. Pel que fa
al tractament rebut, AINE o acid acetilsal-licilic va controlar la malaltia en 8
pacients (19.5%) i dosis altes de glucocorticoides (0,5-1mg/kg/dia) en 30
(73%). Quasi la meitat dels pacients (48,7%) van requerir algun farmac
modificador de la malaltia addicional, especialment metotrexat. Finalment, a
set pacients (17%) se’ls va haver d’afegir tractament biologic (anti-TNF-a o

anti-IL1) per al control de la malaltia.



Introduccio

La malaltia de Still de I'adult és una malaltia reumatica inflamatoria de
causa desconeguda descrita per primera vegada per Eric Bywaters® al 1971.
Ell va publicar 14 adults amb artritis i manifestacions sistemiques similars a
les de la forma sistéemica de l'artritis idiopatica juvenil (malaltia de Still).
Inicialment es va reconéixer com una entitat clinica independent pero
actualment es consideren una mateixa malaltia’>. La malaltia de Still de
I'adult és infreqlient i la seva prevalenca s’ha estimat inferior a 1 cas per
cada 100.000 persones>*.

Els pacients tipicament presenten febre alta en agulles, artralgia o artritis,
exantema maculo-papular evanescent, odinofagia, limfadenopaties,
hepatosplenomegalia i serositis. L'analitica cursa amb leucocitosi amb
neutrofilia, els reactants de fase aguda estan aixecats i tant el factor
reumatoide com els anticossos antinuclears sén negatius®>®7:8910.11,12.13
Degut a la gran varietat de manifestacions cliniques i I'abséncia de proves
diagnostiques, el diagnostic és dificil i sovint tarda, per la qual cosa
s’estableix en base a criteris de classificacié. Es requereix, pero, de
I'exclusido d’altres malalties com infeccid, malignitat i altres malalties
autoimmunes® /141516,

Aquest article presenta una serie de 41 malalts amb malaltia de Still de
I'adult procedents de dos hospitals de referencia i descrivim la clinica, els
parametres de laboratori, les caracteristiques radiologiques, el tractament

rebut, I'evolucié i el pronostic.



Pacients i metodes
Es van incloure pacients diagnosticats de malaltia de Still de I'adult entre
I'any 1984 i 2008. El diagnostic es va fer en base als criteris de classificacio

I'>, amb una especial atencié als valors de ferritina

de Yamaguchi et a
sérica'’. Els criteris més recentment proposats per Fautrel et al*® no es van
utilitzar perque la majoria dels pacients s’havien diagnosticat abans de la
publicacié d’aquests criteris i per manca de dades de la ferritina glucosilada.
Tots els pacients es van diagnosticar a la unitat de reumatologia de dos
hospitals Universitaris de Catalunya: Hospital Universitari Germans Trias i
Pujol de Badalona (Barcelona) amb una area de referéncia de 700.000
habitants i I'Hospital Universitari Bellvitge de I|'Hospitalet de Llobregat
(Barcelona) amb una area de referéncia de 1.000.000 habitants. Tots els
pacients de |'estudi es van seguir pels investigadors i dos d’ells van revisar
de forma retrospectiva les histories cliniques utilitzant un formulari de
recollida amb definicions estandarditzades.

El patré de febre intermitent es va definir com una elevacié diaria de la
temperatura corporal per sobre de la normalitat amb un descens fins a la
normalitat. El patré de febre remitent es refereix a un augment de la
temperatura amb un descens diari perd sense assolir nivells normals.
L'afectacié articular es classifica segons el nombre d’articulacions afectades
durant els primers 6 mesos de la malaltia: oligoarticular si la sinovitis afecta
a 4 o menys articulacions i poliarticular si la sinovitis afecta a 5 o més
articulacions. Es considera que hi ha hepatomegalia i esplenomegalia quan
hi ha un augment del tamany del fetge o melsa confirmat per ecografia o
tomografia axial computaritzada. La limfadenopatia es defineix com un
augment dels ganglis limfatics a un minim de 2 diferents localitzacions. El
diagnostic de pericarditis es considera quan el pacient presenta dolor toracic
amb frec pericardic o vessament pericardic documentat per ecocardiografia.
La pleuritis es defineix per la presencia de dolor pleuritic i vessament
pleural.

Tant en el moment del diagnostic com durant les seglients visites es van
analitzar els seglients parametres de laboratori: hemograma, velocitat de
sedimentacié globular (VSG), ferritina serica, funcié renal i hepatica,
proteina C reactiva (nefelometria), factor reumatoide (nefelometria),

anticossos antinuclears (Hep2), C3, C4 (nefelometria). A la valoracié inicial



també es van determinar algunes serologies (parvovirus B19, virus Ebstein
Barr, citomegalovirus, salmonel-la, VIH, VHB i VHC) i cultius per a excloure
malalties infeccioses. Les radiografies realitzades al llarg del temps es van
revisar per determinar I'estretament de I'espai articular, erosions i
anquilosis ossia.

Es van registrar el nombre de brots de la malaltia de tots els pacients al
llarg del temps. El patrons clinics es van classificar segons els descrits per
Cush et al®. Un curs ciclic sistémic es refereix a pacients en els que la clinica
sistemica domina el curs de la malaltia. Aquest, es subdivideix en patré
monociclic, definit per un Unic brot sistémic seguit per una remissio clinica i
analitica i un patré policiclic, que es caracteritza per dos o més episodis de
brots sistémics separats per remissié clinica i analitica que dura un minim
de dos mesos. Per altra banda, el patrd cronic articular, defineix pacients en
els que la clinica articular predomina el curs de la malaltia.

Finalment, la classe funcional segons I’ACR es va determinar a I'Ultima visita

registrada.



Resultats

Varem identificar 41 pacients amb malaltia de Still de I'adult. Tots ells van
tenir un inici en l'edat adulta i cap d’ells va tenir clinica similar durant la
infancia. Vint-i-cinc eren dones; la relacié dona:home va ser de 1,6:1. La
mitja d’edat en el moment del diagnodstic fou de 38,19 anys (limits 17-68).
Tots ells eren caucasics excepte 3 hispanoamericans. La presentacidé clinica
en el moment del diagnostic fou la seglient: 30 pacients amb poliartritis
febril (73%), 3 amb febre i artralgies, 4 amb febre i odinofagia, 2 amb febre
d’origen desconegut, 1 amb febre i exantema i 1 amb febre i pericarditis.
Les manifestacions cliniques i els resultats de laboratori es resumeixen a la
taula 1. Tots els pacients van tenir febre alta (>39°C) amb agulles amb 1 o
2 pics diaris. La febre fou intermitent en 32 pacients (78%) i remitent en 9
pacients (22%). L'exantema tipic maculo-papular de color salmé estava
present en 38 pacients (92.6%). En la majoria dels pacients era
evanescent, no pruriginds i apareixia durant la febre. La localitzaci6 més
freqlient fou el tronc i extremitats tot i que en 4 casos (9.7%) també es va
afectar la cara. Els simptomes estaven precedits per odinofagia en 37
pacients (90.2%). Quasi tots els pacients, 40 d’ells (97.5%) tenien
poliartralgies i 36 (88%) tenien artritis amb una afectacid poliarticular en 29
d’ells (80.5%) i oligoarticular en 7 (19.5%). Les articulacions més
freqientment afectades van ser canells, genolls i turmells. La freqiéncia
d’afectacié articular es detalla a la taula 2. Es va realitzar artrocentesis a 6
pacients i I'analisi del liquid sinovial va revelar un liquid inflamatori amb
més de 5000 leucdcits/mm?® amb predomini de neutrofils a tots ells. En un
pacients es va realitzar una biopsia sinovial que mostrava una sinovitis
cronica inespecifica amb una hiperplasia sinovial focal. Varem detectar
limfadenopatia a 17 pacients (41,4%), sent la regid cervical la més
freqientment afectada seguit de la regidé axil-lar i inguinal. Es va realitzar
biopsia de gangli a 6 pacients i va demostrar una limfadenitis reactiva sense
evidencia de malignitat. Nou pacients tenien hepatomegalia (22%) i 7
tenien esplenomegalia (17%). A dos pacients en els que es sospitava una
altra malaltia, es va realitzar una biopsia hepatica que en els dos casos va
demostrar minims canvis sense granulomes. Quatre pacients tenien dolor
abdominal (9%); tots tenien elevacié dels enzims hepatics i només 1 d’ells

tenia hepatosplenomegalia. Es va objectivar vessament pleural en 6



pacients i tots ells tenien dolor toracic pleuritic. En dos d’ells es va realitzar
una toracocentesis que va demostrar un exsudat no infectat. També es van
detectar infiltrats pulmonars en 2 pacients (5%) i els dos mostraven
alveolitis i arees focals de fibrosis intersticial al TC. Finalment, es va
documentar pericarditis a 5 pacients (12%), tots ells amb vessament
pericardic pero cap d’ells va desenvolupar un tamponament pericardic.

Els resultats de laboratori es resumeixen a la taula 3. Trenta-vuit pacients
(92%) presentaven leucocitosis (limits 5.8-36.2x10°/L). Setze pacients
(39%) tenien un recompte leucocitari per sobre de 15x10°/L, 9 pacients
(22%) per sobre de 20x10%/L i 4 pacients (10%) per sobre de 30x10°/L.
Trenta-sis pacients (88%) tenien neutrofilia. Es va realitzar un aspirat de
moll d’os a 3 pacients i va ser normal a 2 d’ells; l'altre mostrava un moll
d’os reactiu i la biopsia 0ssia va revelar una lleu hiperplasia granulocitica i
eosinofilica. No es va reportar cap cas d’hemofagocitosi. Es va detectar
anemia normocitica normocromica (Hb<12g(dl) a 28 pacients (65%) i 10
pacients (24%) tenien els valors d’hemoglobina per sota de 10g/dl. Els
nivells de ferritina sérics estaven determinats a 37 dels pacients i estaven
elevats a 32 d’ells (86%). Els valors mitjos de ferritina sérica eren de 6.783
ng/ml (limits 68-85000). Tots els pacients tenien els reactants de fase
aguda (VSG i PCR ) elevats. El valor mig de la VSG era de 89mm/h (limits
29-140) i la mitja de la PCR era de 130mg/L (limits 5-408). Es van detectar
alteracions dels enzims hepatics a 21 pacients (51%): cinc pacients tenien
elevacié dels enzims parenquimatosos (AST o ALT) , quatre pacients tenien
elevacié dels enzims ductals (fosfatasa alcalina o GGT) i 12 pacients tenien
ambdos. El factor factor reumatoide i ANA van ser negatius a tots els
pacients. Pel que fa els anticossos anti-péptids citrul-linats ciclics (anti-
CCP), es van realitzar a 23 pacients i van ser negatius a tots ells excepte en
un pacient que tenia coxitis al moment de la revisid. Aquest pacient tenia
un patrd cronic articular amb brots policiclics sistemics i no compleix criteris
d’artritis reumatoide.

Les radiografies realitzades a l'avaluacié inicial eren normals en tots els
pacients excepte alguns casos en el que es va observar un augment de
parts toves. En el moment de la revisid, es van detectar erosions 0Ossies a 4
pacients (10%), especialment a canell i maluc: varem detectar anquilosis de

carp a altres 4 pacients (10%) i anquilosis de malucs a 4 pacients (10%).
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Pel que fa al tractament rebut (taula 4), els AINE o I'acid acetilsal:licilic van
controlar la malaltia de 8 pacients (19.5%) i dosis altes de glucocorticoides
(0'5-1 mg/kg/dia) a 30 pacients (73%). Quasi la meitat dels pacients
(48.7%) van requerir un farmac modificador de la malaltia addicional,
normalment metotrexat, perd també en alguns casos hidroxicloroquina,
azatioprina, ciclosporina o sals d’or. Finalment, aset pacients (18%) se’ls va
haver d’afegir un tractament bioldogic amb anti-TNF-a o anti-IL1 per al
control de la malaltia.

El curs de la malaltia va seguir un patré monociclic en el 44% dels pacients,
policiclic en el 25% i cronic articular en el 30% restant. Es va perdre el
seguiment d’un pacient.

La durada mitja de seguiment dels nostres malalts va ser de 112,85 mesos.
Actualment 17 pacients (42,5%) estan sense tractament (durada mitja de
la malaltia 114,74 mesos; desviacidé estandard 105,65) i totalment
asimptomatics ( mitja 72,55 mesos; desviacié estandard 30,75 mesos).
Quinze pacients tenien un patré monociclic i 2 policiclic.

Vint-i-tres pacients (57,5%) encara estan rebent tractament (durada mitja
de la malaltia:110.96 mesos; desviacid estandard 70,22 mesos). Tres
pacients estan en tractament amb acid acetilsal-licilic; un pacient amb AINE
i prednisona, 8 pacients amb AINE, prednisona i metotrexat, quatre amb
metotrexat i set pacients amb AINE, prednisona, metotrexat i farmac
biologic. Dos pacients han presentat un patré monociclic, 9 un patré
policiclic i 12 un patrdé cronic articular. La distribucié segons la classe
funcional de I’ACR és la seglient: 29 (72,5%) classe I, 7 (17,5%) classe 1I,
2 (5%) classe III i 2 (5%) classe 1V).
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Discussio

Presentem una serie de 41 pacients afectats de malaltia de Still de I'adult
diagnosticada i tractada a dos hospitals universitaris. Les manifestacions
cliniques més freqlents van ser febre, artritis i exantema. La febre estava
present a tots els pacients sent el signe més caracteristic i necessari pel
diagnostic. La poliartritis febril va ser la presentacid clinica més freqient i
les articulacions més freqlientment afectades eren canells, genolls i
turmells. Les radiografies revelaven erosions en 4 pacients i anquilosis en
altres 4. L'exantema tipic estava present en el 92% dels pacients i és un
dels criteris major de classificacié utilitzats. La prevalenca de les
manifestacions cliniques de la nostre serie és similar a |’ observada per
altres autors. De totes maneres, hem detectat una major prevalenca
d’odinofagia en comparacié amb altres séries®’°. A més, hem trobat una
menor incidéncia de pleuritis i pericarditis tal com han descrits els estudis
xinesos'® i brasilenys'! en contraposicid als estudis americans’ i europeus®.
També sdén similars les articulacions afectades com també les alteracions
radiografiques, especialment l'anquilosi del carp (que és una coneguda
seqlela articular de la malaltia de Still de I'adult) amb fusié carpo-
metacarpiana i intercarpiana sense afectacié radio-carpiana®®.

Pel que fa als resultats de laboratori, normalment estaven presents la
leucocitosi amb neutrofilia, elevacié dels reactants de fase aguda (VSG, PCR
i ferritina), anemia de trastorn cronic i alteracié dels enzims hepatics. Aixi
doncs, no s’han trobat gaires discrepancies respecte a altres series. Volem
emfatitzar el paper important de la ferritina serica que sembla ser critica en
aquesta malaltia ja que no només és un marcador d’activitat, sind que

19,20,21

també és un marcador diagnostic La ferritina glucosilada, una

isoforma de la ferritina serica també s’ha proposat com un marcador

diagnostic de la malaltia de Still de I'adult®

. Aquesta isoforma glucosilada
pot ser potencialment util a la practica clinica ja que els seus nivells sén
relativament constants al llarg del temps i sén independents de les
fluctuacions de l'activitat de la malaltia. S’han proposat uns nous criteris de
classificacié que inclouen la ferritina glucosilada com un criteri major
proporcionant aixi una major sensibilitat i especificitat sense necessitat de

cap criteri d’exclusié®®. També remarcar que els anticossos anti-CCP van ser
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gairebé tots negatius excepte en un pacient amb erosions 0ssies a maluc,
en el que van ser positius a titol baix.

Tot i que la malaltia de Still de I'adult pot ser una malaltia molt agressiva,
volem emfatitzar que només 4 pacients estaven en classe funcional III i IV,
fet que va a favor d’un bon pronostic.

L'estrategia optima de tractament de la malaltia de Still de I'adult és dificil
d’establir donada |'absencia d’estudis prospectius importants. A més, la
resposta al tractament de les diferents series és dificil de comparar donada
I'heterogeneitat dels criteris diagnostics, I'abséncia d’estudis controlats a
llarg termini, el petit nombre de pacients afectats i la naturalesa remitent
de la malaltia. L'objectiu del tractament és la remissido dels simptomes
sistémics i evitar la progressié de la malaltia, especialment l'artritis cronica.
Tal com s’ha descrit ampliament, el 20% dels nostres pacients responen a
acid acetilsal-licilic o AINE, mentre que el 70% requereixen glucocorticoides
sistemics pel control de la malaltia. Quasi el 50% dels pacients requereixen
un farmac modificador de la malaltia i a 7 d’ells (17%) s’ha d’associar un
tractament biologic. D’aquests 7 pacients, cinc havien rebut un anti-TNF-a
com a primer farmac biologic i es va haver de canviar a anti-IL-1 a tres
d’ells degut a ineficacia. Els dos pacients restants van rebre anakinra com a
primer farmac biologic ja que és sabut que aquest farmac proporciona una
eficacia a llarg termini en els casos refractaris®*. Tal com s’ha descrit, els
pacients que responen a AINE o glucocorticoides sistémics, tenen un bon
prondstic amb un curs monociclic o policiclic®. Aixd esta en concordanga
amb les nostres dades ja que la majoria dels pacients que en el moment de
la revisid estaven asimptomatics, havien tingut un curs monociclic, mentre
gue els pacients que estaven encara en tractament, tenien un curs policiclic
o cronic articular.

La limitacid d’aquest estudi és el disseny retrospectiu, que podria explicar
les minimes diferéncies en les manifestacions cliniques i els parametres de
laboratori que es podrien atribuir a factors metodologics. A més, les
comparacions amb altres series publicades és molt dificil i enganyds degut
als diferents criteris diagnostics utilitzats. Nosaltres hem utilitzat els criteris
de Yamaguchi que s’ha vist que sén els que tenen major sensibilitat mentre
que la majoria de les altres séries es van publicar abans que aquests criteris
fossin publicats.
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Conclusions

En resum, descrivim la presentacid clinica, el tractament i el pronostic de 41
pacients amb malaltia de Still de I'adult a Catalunya. Les manifestacions
cliniques i parametres de laboratori sén similars a les publicades en estudis
previs. Un curs monociclic s’associa amb un bon pronodstic i la majoria de
pacients estaven en classe funcional segons I'ACR I i II, mentre que 7
pacients van requerir un tractament biologic. Els anticossos anti-CCP van
ser en gairebé tots els casos negatius pero el seu paper en la malaltia de

Still de I'adult s’hauria de determinar.
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Taula 1. Manifestacions cliniques de la malaltia de Still de I’adult de la nostra i altres séries publicades.

Manifestacions Cush et | Wouters et al® | Reginato et Ohta et Pouchot et al® Mok et al Appenzeller et Nostra
cliniques al® (n = 45) al’ al® (n = 62) (n = 16) al'® série
(n=21) N (%) (n = 23) (n = 90) N (%) N (%) (n = 16) (n=41)
N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
Febre 21 (100) 38 (84) 23 (100) 90 (100) 62 (100) 15 (94) 16 (100) 41 (100)
Artralgies - - - 86 (96) - 16 (100) 16 (100) 40 (97.5)
Artritis 21 (100) 44 (98) 23 (100) 90 (100) 44 (98) 15 (94) 16 (100) 36 (88)
Mialgies 16 (76) - 8 (25) 50 (56) 52 (84) 7 (44) 8 (50) -
Sindrome toxica 14 (67) 38 (84) - 40 (56) 41 (76) 11 (69) 6 (37'5) -
Exantema 16 (86) 37 (82) 22 (96) 72 (87) 54 (87) 14 (88) 16 (100) 38 (92.6)
Odinofagia 19 (90) 19/28 (68) 21 (91) 53 (70) 57 (92) 10(63) 9 (56) 37 (90.2)
Limfadenopaties | 19 (90) 32 (71) 12 (52) 59 (69) 46 (74) 6 (38) 8 (50) 17 (41.4)
Hepatomegalia 8 (38) - 6 (23) 42 (48) 27 (44) 7 (44) 13 (81) 9 (22)
Esplenomegalia 11 (52) 16 (36) 5 (22) 56 (65) 34 (55) 6 (38) 5(31.2) 7 (17)
Dolor abdominal 10 (48) - 2(9) - 30 (48) - 7 (43.8) 4 (9.7)
Pleuritis 11 (53) 14 (31) 7 (30) 11 (89) 33 (53) 3 (19) 1(6.3) 6 (14.6)
Pericarditis 7 (33) 10 (22) 3(23) 9 (10 23 (37) 3(19) 2 (12.6) 5(12)




Taula 2. Distribucio de l'artritis en els 41 pacients

Articulacié N (%)
Canell 26 (63)
Genoll 25 (61)
Turmell 13 (32)
Espatlla 11 (27)
MCF 11 (27)
Colze 9 (22)
Maluc 8 (20)
IFP 8 (20)
MTF 2 (5)
IFD 1(2)
Tars 1(2)
Cervical 1(2)
Temporomandibular 1(2)

MCF: metacarpopfalangica, IFP: interfalangica proximal, MTF:
metatarsofalangica, IFD: interfalangica distal.



Taula 3. Resultats de laboratori dels casos de malaltia de Still de I'adult de la nostra i altres séries.

Parametres laboratori Wouters et al Ohta et al Pouchot et al Mok et al Nostra série
N = 45 N =90 N =62 N =16 N =41
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Leucocits (x 10° / L)
> 10 44 (98) 80 (85) 58 (94) 16 (100) 38 (93)
> 15 24 (35) - 50 (81) 12 (75) 16 (39)
> 20 - - - 10 (63) 9 (22)
> 30 - - - - 4 (10)
VSG (> 40 mm/h) 45 (100) 85/89 (96) 62 (100) 16 (100) 41 (100)
Hb < 12 (g/dl) - - - - 27 (65)
Hb < 10 (g/dl) - 53 (59) - 11 (69) 10 (24)
Hiper ferritinemia
> 5 x normal - 22/32 (69) - 9/10 (90) 19/37 (51)
> 60 x normal - - - 4/10 (40) 11/37 (30)
PCR (normal < 1 mg/dl) - - - 11 (69) 41 (100)
Elevacié enzims hepatics 38 (64) 74/87 (85) 47 (78) 15 (94) 21 (51)
FR negatiu 43 (96) 84/89 (94) 58 (94) 16 (100) 41 (100)
ANA negatiu 43 (96) 88/88 (94) 55 (89) 14 (88) 41 (100)
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Taula 4. Tractament rebut i tractament actual

Tractament rebut

Tractament actual

N (%) N (%)

AAS o AINE 8 (19.5) | Acid acetilsallicilic o AINE 3(7.5)
Glucocorticoides 30 (73) | GC + metotrexat 1(2.5)

Modificador de la malaltia 20 (49) Metotrexat 8 (20)

Anti-TNF-a 5(12) GC + MTX + biologic 4 (10)
Anti-IL-1 5(12) Sense tractament 7 (17.5)
17 (42.5)

GC: glucocorticoides, MTX: metotrexat.
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