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Enfermedad de Still del adulto:  
presentación de un caso y revisión de la literatura

Edison Muñoz Ortiz1, Luis Guillermo Toro Rendón2

Resumen: la enfermedad de Still del adulto es una enfermedad inflamatoria con compromiso sis-
témico de origen desconocido, de poca frecuencia en la población general y evolución variable, 
desde un curso relativamente benigno, hasta enfermedad severa con complicaciones que pueden 
ser mortales. Se presenta un caso de un paciente de 49 años quien ingresó por un cuadro febril 
prolongado de un mes de evolución, y dentro de los estudios para fiebre de origen desconocido 
se descartaron diferentes etiologías, cumpliendo criterios para el diagnóstico de enfermedad de 
Still del adulto. Posteriormente se hace una revisión de la literatura, evaluando la epidemiología, 
etiología, clínica, hallazgos de laboratorio, diagnóstico, tratamiento y pronóstico de la enfermedad 
de Still del adulto.

Palabras clave: enfermedad de Still del adulto, fiebre de origen desconocido, enfermedad 
inflamatoria.

Abstract: Adult Still’s disease is an inflammatory disease with systemic involvement of unknown 
origin, not frequent in the general population and with variable evolution, from a relatively benign 
course to a severe disease with potentially fatal complications. We present a case of 49-year-
old patient who consulted due to a 1-month history of prolonged febrile illness, and among the 
diagnostic work-up for fever of unknown origin, different etiologies were ruled out while fulfilling 
the criteria for diagnosis of adult Still’s disease. Furthermore, we review the literature on the epide-
miology, etiology, clinical manifestations, laboratory findings, diagnosis, treatment and prognosis 
of adult Still’s disease.

Keywords: Adult Still’s disease, fever of unknown origin, inflammatory disease.

La enfermedad de Still del adulto es una enfermedad inflamatoria caracterizada por fie-
bre, artritis y una erupción evanescente, la cual fue descrita por primera vez en los niños 
por George Still en 1896 [1], y posteriormente al describir casos similares en adultos, 

se adoptó el término de enfermedad de Still del adulto en 1971 [2]. Es una enfermedad con 
poca prevalencia en la población general y aunque su cuadro clínico y hallazgos de laboratorio 
están bien descritos, aún presenta dificultades diagnósticas, pues no hay una prueba clara que 
establezca el diagnóstico, sino que se requiere de la unión de múltiples hallazgos clínicos y de 
laboratorio, además de la exclusión de otras enfermedades para establecer la presencia de la 
enfermedad de Still del adulto.
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Pero no solo su diagnóstico es complejo, sino además su tratamiento, pues las diferentes op-
ciones terapéuticas para esta enfermedad no están bien evaluadas a la luz de la medicina 
basada en la evidencia, dada la poca cantidad de pacientes para la realización de los estudios 
de tratamiento. Se presenta un caso, de un paciente que ingresó a nuestra institución en 
Medellín, remitido de un hospital de menor complejidad, por un cuadro febril de un mes de 
evolución, asociado con síntomas generales y odinofagia, enfocado como un cuadro de fiebre 
de origen desconocido con múltiples estudios que descartaban procesos infecciosos, malignos 
o reumatológicos, y quien cumplía criterios de Yamaguchi para enfermedad de Still del adulto, 
por lo que se inició tratamiento con esteroides con mejoría dramática.

Reporte de caso

Hombre mestizo de 49 años, contador, separado, con 2 hijos, sin antecedentes de importan-
cia, no exposición a animales, no había salido de la ciudad, ni había consumido medicamen-
tos u otro tipo de sustancias; quien consulta inicialmente en un hospital de segundo nivel 
de complejidad, por cuadro de una semana de evolución de fiebre cuantificada (39°C), 
asociado a malestar general y odinofagia. En esa primera consulta al parecer consideraron 
que presentaba cuadro de amigdalofaringitis y ordenan antibioticoterapia que el paciente 
no recuerda, sin presentar mejoría. Posteriormente presenta aparición de brote macular 
eritematoso generalizado, mayor en miembros superiores, por lo cual decide consultar nue-
vamente. Es evaluado y se encontró es-
table hemodinámicamente, sin hallaz-
gos de importancia al examen físico a 
excepción de la fiebre (40°C). Se deci-
de hospitalizarlo e iniciar estudios para 
establecer la causa del cuadro febril, 
con los resultados que se presentan en 
la tabla 1.

Se le realizó además endoscopia digesti-
va superior que mostró una gastropatía 
eritematosa antral con biopsias sin pa-
tología maligna, una tomografía axial 
computarizada de abdomen contrastado 
que solo mostró una hernia umbilical, 
sin evidencia de adenopatías o megalias, 
y una tomografía axial computarizada de 
cuello y tórax que evidenció pequeñas 
adenopatías en cuello, siendo la mayor 
de 13 mm, sin masas ni abscesos.

Se le repitieron además en varias oca-
siones los hemocultivos y urocultivos, 
los cuales fueron siempre negativos.

El paciente estuvo hospitalizado 20 
días en la institución de segundo nivel 
mientras le realizaban los estudios men-
cionados, y durante ese tiempo, recibió 
tratamiento antibiótico con vancomici-

Tabla 1. Resultados de laboratorio iniciales

Prueba Resultado

Antiestreptolisina (AELO) Negativo

IgM citomegalovirus (CMV) Negativo

IgG citomegalovirus (CMV) Positivo

IgM Epstein-Barr Negativo

IgM Toxoplasma gondii Negativo

IgG Toxoplasma gondii Positivo

Anticuerpos heterófilos Negativo

Antígenos febriles Negativo

Virus hepatotropos A, B y C Negativo

Hemocultivos (n=2) Negativo

Urocultivo Negativo

Coprocultivo Negativo

IgM Leptospira Negativo

Gota gruesa Negativo

Baciloscopias (n=3) Negativo

Fibrobroncoscopia Normal

Cultivo de lavado bronquioalveolar Negativo

Factor reumatoide Negativo

Anticuerpos antinucleares (ANA) Negativo

Anticuerpos contra antígenos extractables 
(ENAS)

Negativo

Aspirado de medula ósea Normal

Cultivo de medula ósea Negativo
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na y ceftriaxona por 4 y 7 días, respectivamente, los cuales se suspendieron ante la no mejoría 
y dada la estabilidad del paciente.

Dado el hecho de que el paciente continuaba febril todos los días con picos de 39°C y hasta 
41°C, deciden remitir al paciente a nuestra institución de tercer nivel de atención.

El paciente ingresa en aceptable 
estado general, con presión arte-
rial: 110/80 mmHg; frecuencia 
cardiaca: 84 latidos por minuto; 
frecuencia respiratoria: 16 respi-
raciones por minuto; saturación 
de oxígeno: 95% al aire ambien-
te. Se palpaban en cuello algunas 
adenopatías en cadenas cervica-
les menores de 1 cm, por lo que 
no eran candidatas a biopsia. A 
la auscultación cardiaca se de-
tecta un soplo mesosistólico en 
foco mitral II/VI, y en piel un 
brote macular eritematoso mor-
biliforme en el tronco y en extre-
midades una descamación fina 
superficial, pero dichas lesiones 
venían en resolución y eran dife-
rentes a las iniciales según narra-
ba el paciente.

El paciente es evaluado por der-
matología por las alteraciones 
en piel y se le solicita biopsia de 
las lesiones, pero el paciente no 
acepta el procedimiento. Se soli-
citan además algunos exámenes 
de laboratorio (ver tabla 2).

Al descartar procesos infecciosos, reumatológicos o malignos, y al cumplir con los criterios de 
Yamaguchi, se hace el diagnóstico de enfermedad de Still del adulto, se desparasita y se inicia 
prednisolona en dosis de 1 mg/kg/día, con lo cual resuelve la fiebre, la odinofagia y el malestar 
general. Se continúa vigilancia por 4 días sin evidenciar ningún deterioro, y al contrario con 
mejoría completa, por lo cual el paciente es dado de alta.

Revisión de la literatura

Epidemiología y etiología
La enfermedad de Still del adulto es una enfermedad inflamatoria caracterizada por fiebre, 
artritis y una erupción evanescente, la cual fue descrita por primera vez en los niños por 
George Still en 1896 [1]. Posteriormente en 1971, se utilizó el término “enfermedad de Still 
del adulto” para describir una serie de pacientes adultos que no cumplían los criterios para la 

Tabla 2. Resultados de los exámenes paraclínicos

Estudio Resultado

Leucocitos 14.400/mL

Neutrófilos 81,2%

Hemoglobina 10,9 g/dL

Hematocrito 31,4%

Plaquetas 380.000/mL

Ionograma Normal

Pruebas de función renal Normales

Proteína C reactiva 15 mg/dL

Eritrosedimentación 117 mm/h

Albúmina 2,8 g/dL

Bilirrubina total 0,7 mg/dL

Bilirrubina directa 0,5 mg/dL

Fosfatasa alcalina 147 U/L

Alanino aminotransferasa 68 U/L

Aspartato aminotransferasa 98 U/L

CPK total 30 U/L

Ferritina (n=2) 160.000 ng/mL

Uroanálisis Normal

Electroforesis de proteínas Normal

Banda M, Histoplasma capsulatum Negativo

VDRL Negativo

Ecocardiografía transesofágica Insuficiencia mitral leve, sin 
vegetaciones ni otras alte-
raciones
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artritis reumatoide clásica, pero tenían características similares a los niños con artritis reuma-
toide juvenil de inicio sistémico [2].

Los datos epidemiológicos son pocos dada la poca ocurrencia de la enfermedad, por lo cual no 
hay consenso sobre la incidencia y prevalencia en diferentes poblaciones [3]; pero un estudio 
retrospectivo en el oeste de Francia estima que la incidencia anual de la enfermedad de Still del 
adulto es de 0,16 casos por 100.000 personas, con una distribución equitativa en ambos géne-
ros [4], aunque en otras series se ha visto mayor prevalencia en mujeres [3, 5]. Existe una dis-
tribución etaria bimodal, con un pico inicial entre los 15 y 25 años, y un segundo pico entre las 
edades de 36 y 46 años [5]; sin embargo, se han reportado casos en mayores de 70 años [6, 7]. 
En cuanto a la etiología de la enfermedad de Still del adulto, hasta el momento es desconoci-
da, pero diferentes factores infecciosos han sido sugeridos, incluyendo numerosos patógenos 
virales (rubéola, virus Epstein-Barr, herpesvirus 6, virus de hepatitis B y C, parvovirus B-19, 
citomegalovirus y VIH) [3, 8-10], bacterianos como Yersinia enterocolitica y Mycoplasma pneu-
moniae [10-11], pero no se han podido confirmar estas teorías.

También se han sugerido factores genéticos como el HLA-B17, B18, B35, DR2 que en un es-
tudio se encontraron asociados con enfermedad de Still del adulto [12]; pero estos datos no se 
han confirmado, además los casos familiares son poco frecuentes, y ha habido pocos informes 
de casos en gemelos [13, 14].

Se han propuesto además como factores etiológicos, los polimorfismos en los genes de inter-
leuquina (IL)-1 e IL-18, o niveles elevados de citoquinas como IL-1, IL-6, factor de necrosis 
tumoral (TNF) alfa e IL-18. Moléculas de adhesión como las ICAM-1, se han encontrado 
también aumentadas en la enfermedad de Still del adulto [3].

Clínica
Fiebre, brote, dolor de garganta y artralgias son las características clínicas típicas de la en-
fermedad de Still del adulto. Más del 99% de los pacientes manifiestan una fiebre ≥39°C, 
la cual es cotidiana o con dos picos al día y con las temperaturas más altas en la tarde o al 
anochecer. En el diagnóstico diferencial de un paciente con fiebre de origen desconocido, la 
enfermedad de Still del adulto se debe considerar, más si se acompaña de erupciones cutáneas 
maculopapulares, artralgia y dolor de garganta [1, 5, 12]. El patrón de grado bajo y atípico de 
la fiebre a veces se ve en pacientes mayores. Los picos febriles se acompañan a menudo de la 
exacerbación de los síntomas como erupción cutánea, fatiga y artralgias [5].

La erupción cutánea clásica es evanescente, color salmón, siendo una erupción maculo-
papular, que aparece con frecuencia durante los ataques febriles y se encuentra predo-
minantemente en las extremidades y el tronco proximal con afectación rara de la cara y 
las extremidades distales. La erupción puede ser ligeramente pruriginosa o con sensación 
de quemadura. En general, la erupción perdura durante horas y cambia todos los días, 
aunque en algunos pacientes, la duración de la erupción se correlaciona bien con el gra-
do de actividad sistémica y puede durar varios días sin ningún cambio, e incluso puede 
presentarse con el fenómeno de Kobner. Urticaria, placa dérmica, vesículas y pústulas 
también se han descrito, así como varias erupciones atípicas. La biopsia de piel muestra 
inflamación crónica inespecífica e inflamación perivascular leve. La inmunofluorescen-
cia de la biopsia de piel puede mostrar algunos depósitos de C3 en la pared de los vasos 
sanguíneos. El dermografismo es un fenómeno frecuente en pacientes con enfermedad de 
Still del adulto [5].
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La aparición de la enfermedad suele ser anunciada por dolor de garganta y síntomas cons-
titucionales. El dolor de garganta es conocido como un signo cardinal de la enfermedad 
de Still del adulto y puede estar asociado con disfagia. A pesar de la presencia de dolor 
de garganta marcado en la mayoría de los casos, la exploración física no muestra ningún 
resultado significativo, los cultivos de garganta son negativos, y las pruebas virales sero-
lógicas no son diagnósticas en todos los pacientes [5, 15]. La terapia con antibióticos no 
es efectiva [5].

Artralgia y artritis se presentan en aproximadamente el 64% a 100% de los pacientes, y como 
el brote, los síntomas en las articulaciones se producen durante los picos febriles. La presen-
cia de artritis antes de las manifestaciones constitucionales y extra-articular es poco común. 
Las articulaciones más comúnmente involucradas son las rodillas, las muñecas, los tobillos y 
los codos, mientras que el compromiso sacroilíaco es infrecuente, pero ha sido reportado. El 
estrechamiento de los espacios de las articulaciones carpometacarpiana e intercarpianas se 
dice que es específico para enfermedad de Still del adulto; la artritis destructiva se encuentra 
en el 25% de los pacientes y las articulaciones del carpo son las más afectadas, la artritis des-
tructiva de la cadera se produce en el 5% a 33% de los pacientes [5]. El líquido articular suele 
revelar leucocitosis, con una media de 13.000 células/mL (rango 100 a 48.000 células/mL) con 
predominio de neutrófilos [12, 16]. Mialgias generalizadas se observan en muchos pacientes y 
pueden ser graves y coincide con los picos de fiebre [5].

La linfadenopatía se desarrolla en aproximadamente el 44% a 90% de los pacientes con en-
fermedad de Still del adulto y puede aumentar la sospecha de linfoma inicialmente. La lin-
fadenopatía representa un amplio espectro de características histopatológicas: hiperplasia 
reactiva normal o no diagnóstico, la hiperplasia atípica paracortical, la reacción histiocítica, 
la reacción inmunoblástica e hiperplasia folicular. En ocasiones, la histología de ganglios 
linfáticos en enfermedad de Still del adulto puede simular un linfoma maligno [5].

La hepatoesplenomegalia es común en la enfermedad temprana y refleja la infiltración de 
tejidos por células inflamatorias. El síndrome de activación macrofágica es una afección po-
tencialmente mortal, que se caracteriza por la activación incontrolada y la proliferación de 
los linfocitos T y los macrófagos en la medula ósea, el sistema retículo endotelial y del sistema 
nervioso central. El síndrome de activación macrofágica es una complicación temida de las 
enfermedades reumáticas y también se ha reportado en la enfermedad de Still del adulto y 
debe ser considerada en pacientes que se presentan con una enfermedad febril aguda, hepa-
toesplenomegalia, linfadenopatía, pancitopenia, aumento de enzimas hepáticas, coagulopa-
tía, afección del sistema nervioso central, pulmonar o renal [5]. La hemofagocitosis que se ve 
en el aspirado y biopsia de medula ósea establece el diagnóstico.

El síndrome hemofagocítico reactivo es un término que describe una condición similar a la 
del síndrome de activación macrofágica en la clínica y también desde el punto de vista de 
laboratorio en pacientes con enfermedad de Still del adulto. Se caracteriza por fiebre, hepa-
toesplenomegalia, linfadenopatía, pancitopenia y aumento de las enzimas hepáticas, ferritina 
y triglicéridos, que también se han descrito en el síndrome de activación macrofágica. A pesar 
de haber anomalías inmunológicas similares en el síndrome de activación macrofágica y el sín-
drome hemofagocítico reactivo, existen importantes mecanismos heterogéneos que conducen 
a la citotoxicidad anormal en estas entidades, aunque en estudios recientes se observa que 
el síndrome de activación macrofágica es el tipo más común de síndrome hemofagocítico. El 
síndrome hemofagocítico reactivo no es tan raro en enfermedad de Still del adulto, a pesar de 
que podría ser subdiagnosticado en la práctica clínica [5, 17].
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La coagulación intravascular diseminada es una condición crítica secundaria a la activación 
patológica del sistema de la coagulación que se produce en el marco de una serie de condi-
ciones, y la cual se ha reportado por algunos autores en enfermedad de Still del adulto [5, 17, 
18].

La enfermedad cardiopulmonar con pericarditis, derrame pleural o infiltrados pulmonares 
transitorios se ha observado en 30% a 40% de los pacientes con enfermedad de Still del 
adulto. Los pacientes afectados pueden quejarse de tos escasa, dolor pleurítico o disnea leve. 
Sin embargo, se ha descrito enfermedad pulmonar intersticial severa [19] e incluso algunos 
pacientes pueden presentar síndrome de dificultad respiratoria agudo [18, 20, 21]. La miocar-
ditis es una complicación rara que puede causar arritmias e insuficiencia cardiaca [22].

Curso clínico

El curso clínico de la enfermedad de Still del adulto puede ser dividido en tres principales 
patrones, donde aproximadamente un tercio de los pacientes presentan cada patrón [12]: 1) 
patrón monofásico, donde los pacientes tienen un curso de la enfermedad que normalmente 
dura menos de un año, con una resolución completa de los síntomas; 2) patrón intermitente, 
en el cual los pacientes con enfermedad de Still del adulto tienen uno o más brotes de enfer-
medad, con una remisión completa entre los episodios. Aunque las erupciones posteriores no 
se pueden predecir, tienden a ser menos graves y de menor duración que el episodio inicial de 
la enfermedad; y, 3) patrón crónico, en el que los pacientes están persistentemente activos, 
generalmente asociada con una artritis destructiva. Algunos pacientes requieren la artroplas-
tia total.

Predictores de enfermedad crónica

Varios factores predictivos de enfermedad crónica y un resultado desfavorable en la enferme-
dad de Still del adulto han sido descritos [8, 12], donde los principales son: 1) el desarrollo de 
una poliartritis temprana en el curso de la enfermedad de Still del adulto; 2) el compromiso 
de los hombros o caderas; y, 3) la necesidad de más de dos años de tratamiento con glucocor-
ticoides sistémicos.

Hallazgos de laboratorio
Ninguno de los hallazgos de laboratorio es específico para el diagnóstico de enfermedad de 
Still del adulto, pero la constelación de las características clínicas mencionadas anteriormen-
te, más la presencia de características de laboratorio, deben alertar al clínico sobre la posibi-
lidad de enfermedad de Still del adulto. Así, el aumento en los reactantes de fase aguda (por 
ejemplo, velocidad de sedimentación y proteína C reactiva) se observan en casi todos los 
pacientes [12]. Estos son generalmente acompañados de una leucocitosis, con un recuento de 
glóbulos blancos que excede las 15.000 células/mL, con predominio de los neutrófilos. La pre-
sencia de formas inmaduras, incluyendo bandas, puede sugerir un proceso séptico [5, 12].

En la mayoría de los pacientes se observa anemia normocítica normocrómica con una he-
moglobina menor o igual a 10 g/dL e incluso se puede encontrar pancitopenia, especial-
mente asociada a síndrome hemofagocítico reactivo. La trombocitosis reactiva es también 
común [5].

El aumento de las transaminasas y la lactato deshidrogenasa se observa en el 75% de los 
pacientes con enfermedad de Still del adulto [5, 12]. Los resultados de la biopsia hepática 
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son inespecíficos, pero varían en gravedad de mínimamente anormal a la necrosis hepática 
fulminante [12, 23].

La enfermedad de Still del adulto se ha asociado con aumento marcado de las concentracio-
nes de ferritina sérica en hasta un 70% de los pacientes [10], con niveles muy altos (>2.000 
ng/mL) en el 38% de los pacientes [5], y algunos con valores superiores a 10.000 ng/mL [24, 
25]. Esta respuesta es tan frecuente en la enfermedad de Still del adulto, que valores de fe-
rritina sérica por encima de 3.000 ng/mL en un paciente con síntomas compatibles deberían 
llevar a la sospecha de la enfermedad de Still del adulto en ausencia de una infección bacte-
riana o viral [24], pues este grado de hiperferritinemia no se observa con otras enfermedades 
reumáticas, aunque puede estar presente en otros síndromes como el hemofagocítico. Esta 
hiperferritinemia es probablemente una respuesta de fase aguda, ya que los hepatocitos en 
respuesta a citoquinas inflamatorias pueden aumentar la síntesis de ferritina. El aumento de 
ferritina se correlaciona con la actividad de la enfermedad, y se ha sugerido como un marca-
dor serológico para controlar la respuesta al tratamiento [26, 27].

En la enfermedad de Still del adulto, la disminución de la ferritina glucosilada, una isoforma 
de la ferritina, se observó en comparación con otras enfermedades inflamatorias. En el 50% 
a 80% de los individuos sanos, la ferritina es glucosilada, mientras que en las enfermedades 
inflamatorias cae al 20% a 50%, y en la enfermedad de Still del adulto a menos del 20%. Por 
otro lado, la ferritina glucosilada no se puede utilizar para supervisar actividad de la enfer-
medad o la respuesta al tratamiento, ya que sigue siendo baja durante muchos meses después 
que la enfermedad entra en remisión, pero se debe tener presente que los niveles normales 
de ferritina sérica total no son un criterio de exclusión del diagnóstico de enfermedad de Still 
del adulto [5].

En cuanto a la presencia de autoanticuerpos, se ha definido que la ausencia de anticuerpos 
antinucleares (ANA) y factor reumatoide es uno de los criterios de menor importancia para 
enfermedad de Still del adulto. Sin embargo, un título bajo de cualquiera de las pruebas se 
produce en menos de 10% de los pacientes y puede enmascarar el diagnóstico [12].

Niveles séricos altos de IL-6, IL-18, factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α) e interferón 
gamma (IFN-γ) se presentan con frecuencia en los pacientes con enfermedad de Still del 
adulto, pero éstos no son específicos para este trastorno y estas pruebas no se llevan a cabo 
clínicamente [5].

La presencia de fiebre y leucocitosis a menudo conducen al examen de la medula ósea para 
evaluar la presencia de infección oculta o pruebas de un trastorno mieloproliferativo. En una 
serie de 12 pacientes con enfermedad de Still del adulto en los que se realizaron exámenes 
de medula ósea, la hiperplasia de los precursores de granulocitos estaba presente en todas las 
muestras de medula ósea. Otras características que fueron menos frecuentes incluyen hiper-
celularidad (75%), histiocitos aumentados (25%) y la presencia de hemofagocitosis (17%) 
[28].

En cuanto a las alteraciones radiológicas, el hallazgo radiológico clásico de la enfermedad de Still 
del adulto es un estrechamiento no erosivo de los espacios carpometacarpiano e intercarpiano de 
la articulación de la muñeca, que a menudo progresa a anquilosis ósea [5, 29]. Las anormalidades 
radiográficas finalmente se observan en alrededor del 40% de los pacientes [12].

La anquilosis de la columna cervical, articulaciones del tarso o de las articulaciones interfa-
lángicas distales son menos comunes.
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Criterios diagnósticos
No existe una prueba específica o una combinación de pruebas que puedan utilizarse para 
establecer el diagnóstico de enfermedad de Still del adulto.

Los criterios de Yamaguchi son los criterios más ampliamente citados y han demostrado ser 
los más sensibles (93,5%) [5]; sin embargo, en 2002 Fautrel y colaboradores propusieron unos 
nuevos criterios que contenían un nuevo marcador: la fracción glucosilada de la ferritina séri-
ca, con una sensibilidad y especificidad de 80,6% y 98,5%, respectivamente [30]. En la tabla 
3 se muestran los dos criterios diagnósticos [5].

De acuerdo con los criterios de 
Yamaguchi, se requiere la pre-
sencia de cinco criterios, con 
al menos dos criterios mayores 
para hacer el diagnóstico [31], 
y además excluir la presencia de 
cualquier infección, cáncer, tras-
tornos reumáticos, reacciones 
de hipersensibilidad o de otros 
conocidos que puedan imitar en-
fermedad de Still del adulto en 
sus características clínicas.

Para hacer el diagnóstico de enfer-
medad de Still del adulto con los 
criterios de Fautrel, se requiere la 
presencia de cuatro criterios ma-
yores o de tres criterios mayores 
más dos menores, y no se requiere 
excluir otras patologías [30].

Diagnóstico diferencial
Infecciones agudas o crónicas como brucelosis, tuberculosis y la endocarditis infecciosa de-
ben descartarse, además la presencia de enfermedades malignas, especialmente el linfoma. 
Los trastornos autoinmunes como el lupus eritematoso sistémico y vasculitis sistémicas se 
encuentran entre los diagnósticos diferenciales más importantes de la enfermedad de Still del 
adulto [5].

Tratamiento
Las decisiones terapéuticas deben basarse en el alcance y la gravedad de la afectación de 
órganos y sistemas. Las principales opciones para el tratamiento son antiinflamatorios no es-
teroideos (AINE), glucocorticoides, agentes biológicos, y fármacos antirreumáticos modifica-
dores de la enfermedad. Los salicilatos, antes considerados base del tratamiento de la artritis 
reumatoide juvenil, son ahora rara vez usados para tratar cualquier enfermedad de Still del 
adulto, debido a que su índice terapéutico es más estrecho que el de la mayoría de los otros 
antiinflamatorios no esteroideos.

Como criterio general, se sugiere iniciar el tratamiento con un antiinflamatorio no esteroi-
deo, pero con rapidez usar glucocorticoides seguidos por agentes biológicos, si la enfermedad 

Tabla 3. Criterios diagnósticos de la enfermedad de Still del adulto

Yamaguchi [31] Fautrel [30]

Criterios mayores Criterios mayores

Artralgias >2 semanas Artralgias 

Fiebre >39°C, 
intermitente ≥1 semana

Fiebre ≥39°C

Brote típico Eritema transitorio

Leucocitos >10.000/mL 
(>80% neutrófilos)

Faringitis

Neutrófilos ≥80%

Ferritina glucosilada ≤20%

Criterios menores Criterios menores

Dolor de garganta Leucocitos >10.000/mL

Linfadenopatía y/o esplenomegalia Brote típico

Pruebas hepáticas anormales

Factor reumatoide y anticuerpos 
antinucleares negativos
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de Still del adulto no se controla. Los pacientes que están muy enfermos deben ser tratados 
con glucocorticoides desde el inicio del tratamiento, seguidos por agentes biológicos, si la 
enfermedad resulta refractaria. Los fármacos antirreumáticos modificadores de la enfermedad 
ahora suelen desempeñar un papel auxiliar en el tratamiento de la enfermedad de Still del 
adulto. El metotrexato se usa a menudo en combinación con terapias biológicas [5].

Antiinflamatorios no esteroideos (AINE)

Los pacientes con enfermedad relativamente leve pueden responder a un antiinflamatorio no 
esteroideo [5, 32]. No hay ensayos aleatorios que comparen los diferentes antiinflamatorios 
no esteroideos de acuerdo a su eficacia y a los perfiles de efectos secundarios en enfermedad 
de Still del adulto. El ibuprofeno (800 mg cuatro veces al día) o naproxeno (500 mg dos veces 
al día) son fármacos razonables para la terapia inicial. Si los pacientes no muestran una res-
puesta de los síntomas dentro de varios días de iniciar un antiinflamatorio no esteroideo, la 
adición de un glucocorticoide debe ser considerada, ya que solo 20% a 25% van a responder 
solo con antiinflamatorios no esteroideos [5]. 

Existe cierta preocupación sobre el riesgo potencial con el uso de antiinflamatorios no esteroi-
deos de desencadenar el síndrome de activación de los macrófagos (síndrome hemofagocítico 
reactivo) en pacientes con enfermedad de Still del adulto [12, 23]. Este síndrome puede ser 
difícil de distinguir de la enfermedad de Still del adulto subyacente y puede ser catastrófico si 
no se trata. La monitorización estrecha del recuento sanguíneo completo del paciente y de la 
alanina y aspartato aminotransferasas se recomiendan, sobre todo en las primeras etapas de la 
enfermedad y durante su tratamiento.

Glucocorticoides

La mayoría de los pacientes van a requerir tratamiento con glucocorticoides y se indica como 
terapia inicial en pacientes con fiebre alta, síntomas debilitantes, compromiso en las articula-
ciones, o afectación de órganos internos [5]. La dosis de prednisona habitual es de 0,5 a 1,0 
mg/kg/día. La metilprednisolona por pulsos (por ejemplo, 1.000 mg/día por tres veces) puede 
ser utilizada para una enfermedad potencialmente mortal debido a la afectación hepática 
grave, taponamiento cardíaco, coagulación intravascular diseminada u otras complicaciones. 
Aproximadamente el 70% de los pacientes responden a los glucocorticoides solos o glucocor-
ticoides utilizados después de los antiinflamatorios no esteroideos [33].

Agentes biológicos

Los agentes biológicos que han sido utilizados en el tratamiento de esta afección han sido los 
inhibidores del TNF-α, anakinra y rituximab. La experiencia con los inhibidores del TNF-α 
en la enfermedad de Still del adulto se limita a los informes de casos y series pequeñas de 
casos [5]. Se han reportado resultados prometedores con etanercept, infliximab y adalimu-
mab, pero los fallos de tratamiento y la aparente pérdida de eficacia con el tiempo también 
se han descrito [34]. Por otro lado, anakinra es un antagonista recombinante humano de 
los receptores de IL-1. Datos de pequeñas series de casos indican que anakinra puede con-
trolar la actividad de la enfermedad en pacientes con enfermedad de Still del adulto que 
es refractario al tratamiento con otros medicamentos, como glucocorticoides y metotrexa-
to. En los pacientes tratados con anakinra, los reactantes de fase aguda, como la velocidad 
de sedimentación globular, la proteína C reactiva y la ferritina sérica volvieron a la norma-
lidad. Otras características de laboratorio de la enfermedad de Still del adulto activa, in-
cluyendo la leucocitosis y el aumento de las transaminasas, también se normalizaron [5]. 
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En cuanto al rituximab, un anticuerpo monoclonal quimérico que conduce al agotamiento de 
las células B periféricas por períodos de seis a 12 meses o más, puede ser prometedor para el 
tratamiento de la enfermedad de Still del adulto que es refractario a otros agentes biológicos, 
pero con datos limitados [35].

Fármacos antirreumáticos modificadores de la enfermedad

Los fármacos antirreumáticos modificadores de la enfermedad pueden ser empleados 
cuando los pacientes no han respondido adecuadamente a los antiinflamatorios no es-
teroideos, glucocorticoides o agentes biológicos, o cuando se han desarrollado efectos se-
cundarios por estos medicamentos. Solo existen datos limitados para apoyar el uso de cual-
quier fármaco antirreumático modificador de la enfermedad particular, y no hay ensayos 
controlados que evalúen la eficacia de estos agentes en la enfermedad de Still del adulto. 
Los fármacos antirreumáticos modificadores de la enfermedad que se han probado en esta 
afección son el metotrexato (usado como ahorrador de esteroide), la ciclosporina (como tra-
tamiento del síndrome de activación macrofágica y en coagulación intravascular disemina-
da), azatioprina, ciclofosfamida, hidroxicloroquina, leflunomida, sulfasalazina, oro, micofeno-
lato mofetil y la inmunoglobulina intravenosa [5, 12]. La mayoría de los informes de uso de 
fármacos antirreumáticos modificadores de la enfermedad en el tratamiento de enfermedad 
de Still del adulto implican terapia de combinación con los antiinflamatorios no esteroideos, 
glucocorticoides y/o agentes biológicos. Así, la atribución de una buena respuesta clínica a 
los efectos específicos de un fármaco antirreumático modificador de la enfermedad suele ser 
difícil.

Pronóstico
El estado funcional de los pacientes con enfermedad de Still del adulto es bueno en general, 
incluso en el contexto de un patrón de enfermedad crónica. En la serie de 62 pacientes con 
enfermedad de Still del adulto de Pouchot y colaboradores [12], el 36% tenía enfermedad 
crónica, pero el 90% se consideraron en clase funcional 1 de acuerdo con el Colegio Ameri-
cano de Reumatología. La artroplastia ha mejorado considerablemente el estado funcional de 
muchos pacientes con enfermedad de Still del adulto con artritis crónica destructiva [32].
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