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CONCEPTO

La enfermedad de Still del adulto (ESA) es una
enfermedad reumática inflamatoria, de etiología
desconocida, de carácter sistémico y con tendencia
a las recidivas y a la cronicidad, caracterizada por
fiebre alta, en agujas, de predominio vespertino,
acompañada de artralgias, poliartritis, erupción
maculopapular evanescente, odinofagia intensa,
dolor abdominal, adenopatías, hepatoesplenome-
galia, pleuropericarditis, leucocitosis, elevación
importante de la ferritina sérica y ausencia de fac-
tor reumatoide y anticuerpos antinucleares.
Además, ocasionalmente pueden aparecer una gran
variedad de manifestaciones clínicas y de compli-
caciones, a veces, graves. La enfermedad articular
puede ser limitada en el tiempo o de evolución cró-
nica y destructiva. No existe ningún dato aislado
patognomónico que permita realizar el diagnósti-
co. Por tanto, el reconocimiento de la enfermedad
se basa en el cuadro clínico-biológico característico
y en la exclusión de otras enfermedades que pue-
dan remedarla. 

Por definición, ocurre en personas mayores de
15 años, ya que en edades más precoces constitu-
ye el cuadro clínico denominado artritis idiopáti-
ca juvenil de tipo sistémico o enfermedad de
Still. La ESA fue descrita por primera vez por Eric
George Lapthorne Bywaters en 1971 (Londres,
1910-2003), mientras que la forma infantil fue
dada a conocer por Sir George Frederic Still en
1897 (Londres, 1868-1941).

EPIDEMIOLOGÍA

Se trata de una enfermedad rara, de amplia dis-
tribución mundial, cuya incidencia se ha calcu-
lado en 1 - 4 casos por 100.000 habitantes /año
y la prevalencia en 14-30 casos por millón(1). Es
ligeramente más frecuente en mujeres y, aunque
se presenta en cualquier edad, suele iniciarse
entre los 16 y los 35 años. No existe agregación
familiar conocida. Se han descrito pequeñas
series de pacientes en muchos países del
mundo. En nuestro país se ha descrito reciente-
mente una serie de 26 casos(2).

ETIOPATOGENIA

La etiología de la enfermedad es desconocida. Se ha
sugerido la existencia de un factor genético de pre-
disposición, a través de la asociación con algunos
antígenos del sistema HLA (B14, B17, B18, B35, DR2,
DR7, Bw 35, Cw 4 y DR4). 

Asimismo, en ocasiones se ha descrito el inicio
de la enfermedad coincidiendo con una infección
vírica (rubéola, parotiditis, echovirus 7, cytomega-
lovirus, virus de Epstein-Barr, parainfluenza,
Coxsackie B4, adenovirus, influenza A, herpes virus
humano 6, parvovirus B 19, hepatitis B y C) o por
otros microorganismos (Mycoplasma pneumoniae,
Chlamydia pneumoniae, Yersinia enterocolítica 3 y
9, Brucella abortus y Borrelia burgdorferi). Quizá, en
estos casos, podría ser una enfermedad reactiva al
proceso infeccioso(3). 

La elevación de ciertas citoquinas (IL-1, IL-6, IL-8,
IL-18, TNF-�, INF-gamma), del factor estimulador de
colonias macrofágicas, de procalcitonina, de Heme-
oxigenasa-1 (HO-1), del antagonista de los recepto-
res de IL-1 y de los niveles de receptores solubles de
IL-2, sobre todo en la fase aguda de la enfermedad,
también tiene importancia desde el punto de vista
patogénico. Algunas de estas citoquinas se han con-
vertido en dianas terapéuticas(4). 

Los niveles séricos de Fas, Fas ligando soluble
y metaloproteinasa 3 de la matriz (MMP-3) se
hallan elevados en la enfermedad activa no trata-
da, pero su verdadero significado patogénico se
desconoce(5).

MANIFESTACIONES CLÍNICAS FRECUENTES(2, 6-18)

Pródromos (95%)
La enfermedad se inicia habitualmente con odinofa-
gia intensa, astenia, anorexia, náuseas, artralgias,
mialgias y pérdida de peso llamativa, que precede en
varios días o semanas al resto de las manifestacio-
nes. La odinofagia se presenta en el 80% de los casos
y constituye una manifestación muy característica
de la enfermedad. No se observan lesiones exudati-
vas en la faringe, los cultivos son habitualmente
negativos y no responde a antibióticos. No se sabe si
obedece a una infección local no bacteriana, a una
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inflamación del tejido linfoide o a una pericondritis
de los cartílagos cricotiroideos.

Fiebre (95%)
Suele ser de tipo intermitente (en agujas), alta, fre-
cuentemente mayor de 39º C, de predominio vesper-
tino y con uno o dos picos diarios; su duración suele
ser de 2 a 4 horas, remitiendo el resto del día. En oca-
siones, es el síntoma predominante y el diagnóstico
de ESA se hace en estos casos en el contexto del estu-
dio de una fiebre de origen desconocido (FOD).
Durante el episodio febril se exacerba el resto de la
sintomatología, sobre todo la erupción cutánea, las
mialgias y la artritis.

Erupción cutánea (90%)
Suele ser bastante característica. Se trata de una
erupción maculopapular, de color rosa asalmonado,
morbiliforme, generalmente no pruriginosa, locali-
zada en el abdomen, espalda, tronco y zona proxi-
mal de las extremidades. Es evanescente, aparecien-
do sólo por las tardes, durante el período febril, lo
que le valió el nombre de “rash del residente”. El
fenómeno de Koebner y el dermografismo suelen
estar presentes, de modo que una lesión provocada
por rascado puede permanecer mayor tiempo que la
propia erupción de la enfermedad. El calor ambien-
tal, un baño caliente o el estrés psicológico pueden
exacerbarla. Habitualmente, se plantea el diagnósti-
co diferencial con toxicodermias medicamentosas y
erupciones de origen vírico. El estudio histopatológi-
co de las lesiones es inespecífico. 

Artritis (90%)
Las artralgias se presentan en todos los pacientes y
la artritis franca en la mayoría de ellos. Inicialmente,
empeoran durante el episodio febril tendiendo a
mejorar o a desaparecer el resto del día, pero en un
porcentaje elevado de casos persistirá como artritis
crónica. Suele ser simétrica y afecta en orden decre-
ciente de frecuencia a las rodillas, muñecas, tobillos,
interfalángicas proximales, codos, hombros, meta-
carpofalángicas, metatarsofalángicas, caderas, inter-
falángicas distales y temporomandibulares. 

La artritis de evolución crónica tiende a ser erosi-
va, destructiva y a fusionar los carpos, tarsos e inter-
apofisarias posteriores cervicales. Los cuadros que
se manifiestan inicialmente como poliartritis intensa
o afectando grandes articulaciones proximales, evo-
lucionan más frecuentemente a artritis crónica,
hecho que hay que tener en cuenta con vistas a la
planificación del tratamiento. 

Las mialgias son de distribución generalizada y
aparecen en el 70% de los pacientes, más a menudo

durante el período febril. La elevación de enzimas
musculares y la existencia de una verdadera miopa-
tía son mucho más raras. 

Adenopatías (70%)
También son muy características. Suelen localizar-
se en el cuello, en zona submandibular, supraclavi-
cular, axilar e inguinal, fundamentalmente. En oca-
siones son generalizadas remedando un linfoma. El
dolor abdominal que aparece en algunos pacientes
podría ser debido a adenitis mesentérica. Las ade-
nopatías suelen ser móviles, blandas, no adheridas
a planos profundos y generalmente no dolorosas.
En muy raras ocasiones la enfermedad se ha asocia-
do con cuadros de linfoma o de síndrome de
Kikuchi (linfadenitis subaguda necrotizante). A
veces, el diagnóstico diferencial con el linfoma es
muy difícil a pesar de realizar un estudio histopa-
tológico exhaustivo.

Esplenomegalia y hepatomegalia (40%)
La afectación del sistema reticuloendotelial es muy
frecuente y, junto con la pérdida de peso, es otro
factor de posible confusión diagnóstica con las
neoplasias hematológicas. La disfunción hepática
leve o moderada ocurre en la mayoría de los
pacientes. Suele ser asintomática, sin embargo
puede ocurrir hepatitis con citolisis o colestasis
grave e incluso fallo hepático fulminante. 

Serositis (25%)
La pleuritis y pericarditis son relativamente frecuen-
tes, ya que se presentan aproximadamente en la cuar-
ta parte de los pacientes. La pericarditis se diagnosti-
ca en un 10% - 20% de los casos, sin embargo el tapo-
namiento cardíaco se ha descrito de forma excepcio-
nal. La artritis, el rash y la fiebre suelen preceder a la
pericarditis, que posteriormente puede constituir la
única manifestación clínica o la que predomine en el
cuadro clínico. Tiene tendencia a recidivar y, general-
mente, precisa tratamiento con corticoides e inmuno-
supresores. Se ha descrito la respuesta rápida del
taponamiento cardíaco al empleo de pulsos de corti-
coides, constituyendo éste el tratamiento de primera
elección. No obstante, ante la gravedad del cuadro, es
necesaria una vigilancia estricta para realizar even-
tualmente pericardiocentesis o pericardiectomía. 

MANIFESTACIONES CLÍNICAS MENOS FRECUENTES

Ocasionalmente, se han descrito una gran varie-
dad de manifestaciones clínicas, complicaciones
de diversa gravedad y alteraciones asociadas. En
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la tabla 1 se detallan algunas de las que más se
describen en la literatura médica, a pesar de su
rareza. Por su importancia y gravedad destaca-
mos el síndrome de activación macrofágica, el
síndrome de respuesta inflamatoria sistémica y
la amiloidosis.

Síndrome de activación macrofágica (SAM) 
El SAM (también denominado síndrome hemofa-
gocítico) es una entidad clínico-patológica rara,
caracterizada por un cuadro agudo de fiebre alta,
rash cutáneo, hepatosplenomegalia, poliadeno-
patías, insuficiencia hepática y renal, coagulopa-
tía de consumo, encefalopatía y fallo multiorgáni-
co, asociado a una proliferación y activación de
macrófagos, de características morfológicas

benignas, con producción de hemofagocitosis a
nivel del sistema reticuloendotelial.

Por su analogía con el síndrome de activación lin-
fohistiocitaria de origen genético o la forma inducida
por virus, se puede considerar como la expresión de
una activación y proliferación de macrófagos y linfo-
citos T, no maligna, y como consecuencia de una
hipercitocinemia (IFN-gamma, IL-1, IL-2, IL-6 e IL-18)
responsable de los principales signos biológicos. 

Existen formas primarias y secundarias de SAM.
En las formas primarias se han descrito defectos
genéticos específicos de los linfocitos T citotóxicos
(mutación en el gen de la perforina) que producen
disfunción de las células natural killer (NK), respon-
sables de la inducción de la apoptosis celular. Esta
misma disfunción ha sido descrita en el SAM asocia-

Cutáneas
Urticaria, angioedema, vesículas, pústulas, pápulas, placas, lesiones prúrigo-
pigmentosas, placas pigmentadas lineales, gangrena digital.

Pulmonares
Neumonitis intersticial, empiema bilateral no infeccioso, hipertensión pulmo-
nar, insuficiencia respiratoria aguda, síndrome de distrés respiratorio del adul-
to, bronquiolitis obliterante.

Cardíacas
Taponamiento pericárdico, miocarditis, miopericarditis, disfunción miocárdica,
endocarditis, lesiones verrugosas valvulares, insuficiencia mitral y aórtica agu-
das, muerte súbita de origen cardíaco.

Hematológicas

Síndrome hemofagocítico o de activación macrofágica, aplasia pura de células
rojas, microangiopatía trombótica, púrpura trombocitopénica trombótica, ane-
mia hemolítica autoinmune, trombocitopenia amegacariocítica, coagulación
intravascular diseminada, síndrome hemolítico-urémico, síndromes mielodis-
plásicos, leucemias, linfomas, crioglobulinemia, síndrome de Kikuchi.

Neurológicas

Meningitis aséptica con pleocitosis neutrofílica, microangiopatía trombótica
cerebral difusa de evolución fulminante, hipofisitis linfocitaria con SIADH,
isquemia cerebral, lesiones focales cerebrales en RM, sordera neurosensorial,
polimiositis.

Renales Glomerulonefritis colapsante, amiloidosis secundaria con afectación renal.

Infecciones

Muchas veces 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 B 19, hepatitis B y C) o por otros microorganismos (Mycoplasma
pneumoniae, Chlamydia pneumoniae, Yersinia enterocolítica 3 y 9, Brucella
abortus y Borrelia burgdorferi). Por otra parte, se han comunicado puntual-
mente infecciones graves como consecuencia de la inmunosupresión (menin-
gitis por listeria, neumonía por Legionella, abscesos cerebrales múltiples por
Nocardia asteroides, hepatitis fulminante en pacientes con HBs Ag), sobre todo
en los pacientes tratados con terapias biológicas e inmunosupresores.

Otras 
manifestaciones

Retinopatía de tipo Purtscher-like, perforación del tabique nasal, fibrosis retro-
peritoneal, microangiopatía trombótica difusa (cerebral, renal y pancreática),
enfermedad celíaca, síndrome de Sjögren, neoplasias sólidas, fallo multiorgá-
nico y muerte.

Tabla 1. Manifestaciones clínicas, complicaciones y asociaciones menos frecuentes en la ESA



52

Enfermedades reumáticas: Actualización SVR

do a la artiritis idiopatica juvenil de inicio sitémico
(AIJS) e incluso en la AIJS no complicada por SAM.
Esto demuestra que existen unas vías patogénicas
comunes entre ambas enfermedades. 

Las formas secundarias de SAM pueden obedecer
a la existencia de neoplasias hematológicas, infeccio-
nes víricas o por otros microorganismos, al empleo
de determinados fármacos o a enfermedades autoin-
munes sistémicas (ESA, AIJS, lupus eritematoso sisté-
mico, sobre todo en las formas juveniles, enferme-
dad de Kawasaki y espondilitis anquilosante).

El SAM puede preceder al diagnóstico de ESA o
aparecer varios años tras el inicio de la enfermedad
reumática. El síndrome hemofagocítico cuando ocu-
rre en el seno de enfermedades reumáticas, puede
coincidir además con infecciones graves que actúan
como desencadenantes. Por lo tanto, ante su sospe-
cha, es obligatorio un estudio amplio, para excluir la
posibilidad de cualquier proceso infeccioso. 

El síndrome hemofagocítico puede remedar fiel-
mente a la ESA. Un dato diferencial característico es
la presencia de citopenias (anemia, trombocitopenia,
linfopenia, o pancitopenia). Además, suele observar-
se coagulopatía (con o sin hipofibrinogenemia), ele-
vación de triglicéridos, incremento exagerado de los
niveles de ferritina (> 10.000 hasta 250.000 ng/ml),
elevaciones de IFN-gamma, de receptores solubles
de IL-2, del factor estimulador de las colonias macro-
fágicas y de la Heme oxigenasa-1 (HO-1).

En las enfermedades autoinmunes sistémicas
que cursan con fiebre, el SAM puede confundirse con
la propia enfermedad reumática, retrasando el diag-
nóstico, lo cual podría llegar a comprometer la vida
del paciente. Por tanto, el índice de sospecha debe
ser alto y, ante la duda, realizar una aspiración o
biopsia de médula ósea con finalidad diagnóstica.
De hecho, estudios recientes confirman que el SAM
pasa comúnmente desapercibido en la artritis idio-
pática juvenil de tipo sistémico(19). 

El examen de la médula ósea, bazo, ganglios lin-
fáticos o hígado, muestra incremento de macrófagos
activados y signos de hemofagocitosis. 

Los pocos casos descritos en la literatura médica
han sido tratados con pulsos de corticoides, inmu-
noglobulinas endovenosas y ciclosporina A (3
mg/kg/día); la plasmaféresis se ha usado con menor
frecuencia. Como tratamiento de mantenimiento, en
pacientes que han sobrevivido a la fase aguda de la
enfermedad, se han empleado corticoides, ciclospo-
rina A, metotrexato y fármacos antiTNF. Se ha descri-
to un caso aislado de SAM tras el uso de etanercept
y otro con sulfasalazina, por lo que el uso de estos
fármacos en la actualidad es controvertido. Sobre
anakinra existen escasas referencias, pero en teoría

resulta un tratamiento muy atractivo, ya que dismi-
nuye los niveles de las citoquinas implicadas en la
patogénesis del proceso. Ganciclovir se ha empleado
en casos de infección activa por citomegalovirus. El
tratamiento antibiótico adecuado de cualquier infec-
ción bacteriana es requisito imprescindible para
obtener una mejoría del proceso. Por su gravedad, es
habitual el tratamiento de esta enfermedad en una
unidad de cuidados intensivos.

Síndrome de respuesta inflamatoria sistémica
En ocasiones, la ESA puede presentarse en forma de
síndrome de respuesta inflamatoria sistémica grave,
con shock, síndrome de distrés respiratorio agudo
(SDRA), fracaso renal agudo y coagulación intravas-
cular diseminada. En estos casos hiperagudos, unos
valores de ferritina > 3.000 ng/ml son de especial
valor para establecer el diagnóstico y para decidir la
administración de pulsos de corticoides, los cuales
pueden causar una mejoría clínica espectacular. Es
un cuadro clínico grave, con alta mortalidad y que
precisa un tratamiento precoz y agresivo en una uni-
dad de cuidados intensivos.

Amiloidosis
La amiloidosis es una complicación infrecuente en la
evolución de la ESA. Su incidencia es desconocida,
pero relativamente baja, probablemente por debajo
del 5%. A medida que se ha ido avanzando en el tra-
tamiento y control de la actividad inflamatoria de la
enfermedad se describen menos casos. El tiempo de
evolución de la ESA varía entre 4 y 40 años. Se pre-
senta como un síndrome nefrótico que puede evolu-
cionar a insuficiencia renal y parece ser más frecuen-
te en aquellos casos de evolución agresiva. La hiper-
tensión arterial es más rara. La amiloidosis también
puede afectar al tracto digestivo e incluso al cora-
zón. Es preciso distinguirla de otras enfermedades
renales que pueden aparecer en estos pacientes, por
lo tanto la biopsia renal se hace generalmente
imprescindible. El material amiloide también se
puede observar en muestras tomadas de biopsia rec-
tal. Se ha tratado con corticoides, colchicina, ciclo-
fosfamida, clorambucil y tratamientos biológicos
con eficacia variable. Los datos son tan escasos que
es difícil hacer recomendaciones específicas, pero
empíricamente se debe intentar mantener la ESA
inactiva, con los mejores fármacos disponibles. 

LABORATORIO

En la fase activa de la enfermedad es frecuente la
anemia de proceso inflamatorio crónico, la leucoci-
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tosis intensa (a veces se trata de una verdadera
reacción leucemoide) y la trombocitosis. Asimismo,
la elevación de los reactantes de fase aguda (VSG y
PCR) guarda correlación con la actividad de la
enfermedad.

Se observan alteraciones de las pruebas de fun-
ción hepática en el 76% de los casos. Estas pueden
ser moderadas (elevación de transaminasas entre 2
y 5 veces el valor normal) en el 65% de los pacientes.
Citolisis severa (nivel de transaminasas > 5 veces el
valor normal) se presenta en el 12% de casos.
Aparece colestasis (elevación de gamma GT y/o fos-
fatasa alcalina) en el 65% de los pacientes e incre-
mento de LDH en el 35%. Todas estas alteraciones
desaparecen bajo tratamiento en un período de unas
dos o tres semanas.

El 69% de los pacientes tienen niveles séricos de
ferritina de hasta 5 veces el valor superior de la nor-
malidad. La combinación de unos niveles de ferriti-
na sérica elevados y de ferritina glicosilada ≤ 20%
(VN > 50%), tiene una sensibilidad diagnóstica del
70.5% y una especificidad del 83.2%. La combinación
de unos niveles de ferritina sérica elevados ≥ 5 veces
el valor normal y de ferritina glicosilada ≤ 20%, tiene
una sensibilidad diagnóstica del 43.2% y una especi-
ficidad del 92.9%. Por tanto, esta última combinación
es de notable ayuda en el diagnóstico diferencial. La
ferritina sérica con frecuencia está por encima de
1.000 a 3.000 microg/L en casos de enfermedad acti-
va y se normaliza con la remisión del cuadro clínico,
sin embargo la ferritina glicosilada permanece baja
(< 20%) incluso cuando la enfermedad está inactiva.

La causa de la elevación de la ferritina no está
clara, pero se postula que puede ser debida a la libe-
ración de ferritina desde los hepatocitos dañados o
desde los histiocitos activados que hubieran fagoci-
tado eritrocitos durante una crisis hemofagocítica.
También se ha implicado a las citocinas y a las pros-
taglandinas en la fisiopatología celular de la hiperfe-
rritinemia, pues el ambiente proinflamatorio provo-
ca un aumento de la síntesis de ARN mensajero de
la ferritina hepatocitaria.

Otras causas frecuentes de ferritina elevada (>
2.000 ng/ml) son las enfermedades hematológicas,
hepáticas, insuficiencia renal crónica, neoplasias,
otras enfermedades inflamatorias sistémicas, trans-
fusiones repetidas e infecciones sistémicas no-HIV.
Todas ellas deben ser tenidas en cuenta en el diag-
nóstico diferencial.

Los niveles de Heme oxigenasa-1 (HO-1) se hayan
elevados paralelamente con los de ferritina en la ESA
y en el síndrome hemofagocítico, pero no en otras
situaciones que cursan con ferritina alta. Así pues,
la elevación de HO-1 puede ayudar a realizar el

diagnóstico diferencial de las hiperferritinemias.
Los niveles de procalcitonina se hallan elevados

en los procesos infecciosos bacterianos sistémicos
y, en este sentido, pueden ayudar en el diagnóstico
de pacientes febriles con enfermedades autoinmu-
nes sistémicas, para excluir cuadros de origen sépti-
co. Sin embargo, en la ESA, aun en ausencia de infec-
ción, los niveles suelen estar muy elevados lo que
también puede ser de ayuda diagnóstica.

EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS

En las radiografías simples de las articulaciones
afectas se observan alteraciones características que
dependen del momento evolutivo. En un estadio
precoz son normales o muestran aumento de par-
tes blandas y osteoporosis yuxtaarticular. En esta-
dios avanzados aparecen erosiones, cambios des-
tructivos de intensidad variable y fusión, que se
hace patente a nivel de carpos (pericapital y carpo-
metacarpiana), tarsos y columna cervical. La artro-
patía erosiva aparece en la mayoría de los pacien-
tes que sufren una evolución crónica; esta forma
clínica supone entre el 30% y el 50% de los casos.

Las diferentes pruebas de imagen, a nivel pul-
monar, pueden poner de manifiesto derrame pleu-
ral, infiltrados pulmonares, neumonitis intersticial,
hipertensión pulmonar, signos de bronquiolitis
obliterante, neumonías bacterianas o síndrome de
distrés respiratorio del adulto.

A nivel cardíaco, las diferentes exploraciones
complementarias pueden evidenciar la existencia de
derrame pericárdico, taponamiento cardíaco, miocar-
ditis, endocarditis o lesiones valvulares verrugosas.

A nivel del sistema nervioso central, la punción
lumbar puede objetivar pleocitosis neutrofílica,
como reflejo de una meningitis aséptica y, la RM,
lesiones isquémicas focales propias de microangio-
patía trombótica.

Desde el punto de vista hematológico, la biopsia
de médula ósea y de ganglios linfáticos, puede
poner de manifiesto una gran variedad de alteracio-
nes que han sido descritas anteriormente (tabla 1).

Al tratarse de una enfermedad febril, habrá que
realizar hemocultivos seriados, urocultivo y serolo-
gía amplia, para excluir cualquier proceso infeccio-
so que pueda remedar o desencadenar la ESA.

ANATOMÍA PATOLÓGICA

El examen histopatológico de la piel muestra una
dermatitis perivascular superficial, sin depósito de
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inmunoglobulinas ni complemento. La biopsia
sinovial muestra una sinovitis crónica inespecífica
con proliferación de la capa limitante e infiltración
de linfocitos, células mononucleares y plasmáticas.
Las biopsias hepáticas han evidenciado infiltrados
periportales de células mononucleares y neutrófi-
los, necrosis focal, nódulos hialinos y vacuoliza-
ción citoplásmica. A nivel renal pueden encontrar-
se diferentes tipos de glomerulonefritis y amiloido-
sis. En casos excepcionales se ha podido observar
una microangiopatía trombótica difusa. Las altera-
ciones que pueden observarse en la médula ósea ya
han sido descritas anteriormente.

La histopatología de los ganglios linfáticos
puede clasificarse en 4 patrones diferentes(20). El
más común consiste en una hiperplasia paracor-
tical, con proliferación vascular prominente,
infiltración difusa de inmunoblastos grandes,
linfocitos reactivos y otras células inflamatorias.
El segundo patrón consiste en hiperplasia corti-
cal acompañada por histiocitosis masiva y agre-
gados de histiocitos S-100 positivos. El tercer
patrón histológico muestra una reacción inmu-
noblástica exuberante, a modo de infiltración
parcheada o difusa de inmunoblastos T grandes
con alta actividad mitótica, aunque no se detec-
ta reordenamiento de genes TCR-gamma. Por
último, el cuarto patrón muestra hiperplasia foli-
cular característica. En la evolución, las lesiones
muestran un espectro histológico dinámico que
incluye estos cuatro patrones. La linfadenopatía
dermatopática(21) se caracteriza por una prolife-
ración de histiocitos y depósito de melanina en
la zona paracortical de los ganglios. Ha sido des-
crita en el contexto de linfomas cutáneos de
células T, linfomas de Hodgkin y en la ESA. En
muy raras ocasiones la enfermedad se ha asocia-
do con cuadros de linfoma o de síndrome de
Kikuchi (linfadenitis subaguda necrotizante). A
veces, el diagnóstico diferencial con el linfoma
es muy difícil a pesar de realizar un estudio his-
tológico exhaustivo.

CRITERIOS DE CLASIFICACIÓN

Existen al menos 8 grupos diferentes de criterios
de clasificación y diagnóstico: Yamaguchi(22),
Cush(23), Fautrel(24), Calabro y Londino, Medsger,
Kahn, Reginato(17) y Goldman, pero ninguno es
universalmente aceptado. Todos ellos se basan
en combinaciones de las manifestaciones clíni-
co-biológicas más importantes de la ESA (tabla
2). Además hay que excluir las enfermedades

que puedan remedar a la ESA, sobre todo infec-
ciones, neoplasias, enfermedades hematológi-
cas, reumáticas y enfermedades autoinmunes
sistémicas. Algunos criterios también exigen un
período de observación de 12 semanas a 6 meses
antes de realizar el diagnóstico definitivo. La
sensibilidad y especificidad de los diferentes
grupos de criterios diagnósticos está en torno al
80%-90%. Los más utilizados son los de
Yamaguchi et al(22), los de Cush et al(23) y los de
Fautrel et al(24).

Yamaguchi et al(22) analizaron los datos obte-
nidos en un estudio multicéntrico de 90 pacien-
tes japoneses y 267 controles. Los criterios pro-
puestos, quizá los más empleados, consisten en:
a) Criterios mayores: fiebre > 39ºC, intermitente,
de más de una semana de duración; artralgias de
más de dos semanas de duración; erupción cutá-

• Inicio del cuadro clínico antes de los 35 años de
edad. 

• Posibles episodios similares en la infancia. 
• Fiebre diaria en agujas, con uno o dos picos ves-

pertinos, de al menos 39ºC. 
• Artralgias de más de 2 semanas de duración. 
• Oligo o poliartritis. 
• Fusión de carpos, tarsos y columna cervical. 
• Erupción evanescente típica. 
• Odinofagia intensa. 
• Adenopatías. 
• Esplenomegalia. 
• Hepatomegalia. 
• Serositis. 
• Mialgias. 
• Dolor abdominal. 
• Leucocitosis > 10.000-15.000 (PMN > 80%).
• VSG y PCR elevadas. 
• Alteración de las pruebas de función hepática. 
• Elevación importante de ferritina sérica (> 1.000

microg/L).
• Ferritina glicosilada ≤ 20%.
• Factor reumatoide negativo. 
• Anticuerpos antinucleares negativos. 
• Excluir las enfermedades que puedan remedar a

la ESA, sobre todo infecciones, neoplasias,
enfermedades hematológicas, reumáticas y
enfermedades autoinmunes sistémicas. 

• Algunos autores también exigen un período de
observación de 12 semanas a 6 meses antes de
realizar el diagnóstico definitivo. 

Tabla 2: Principales rasgos clínicos y biológi-
cos de la ESA
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nea típica; leucocitosis > 10.000 (> 80% granulo-
citos. b) Criterios menores: Odinofagia; linfade-
nopatía y/o esplenomegalia; disfunción hepáti-
ca; ausencia de factor reumatoide y anticuerpos
antinucleares. Reuniendo 5 o más criterios, que
incluyan al menos 2 criterios mayores, se alcan-
za una sensibilidad diagnóstica de 96.2% y una
especificidad de 92.1%. Además, es necesario
excluir procesos infecciosos, neoplásicos y otras
enfermedades reumáticas que puedan remedar a
la ESA.

Cush et al(23) proponen un procedimiento
diagnóstico en el que valoran con dos puntos
cada una de las siguientes manifestaciones o cri-
terios mayores (fiebre > 39ºC; erupción cutánea
característica; leucocitosis > 12.000 + VSG > 40
mm/h; negatividad del factor reumatoide y ANA;
anquilosis de los huesos del carpo) y con un
punto, cada uno de los criterios menores (edad
de inicio < 35 años; artritis; odinofagia; hepato-
megalia/esplenomegalia/adenopatías generaliza-
das/alteraciones de la función hepática; serositis;
anquilosis cervical o de los tarsos). Definen la
ESA como probable cuando se suman 10 puntos
con 12 semanas de observación obligada y ESA
definida, cuando se suman 10 puntos con 6
meses de observación obligada. 

Fautrel et al(24) definen 6 criterios mayores
(fiebre en picos ≥ 39ºC; artralgia; eritema transi-
torio; faringitis; polimorfonucleares > 80%; ferri-
tina glicosilada ≤ 20%) y 2 criterios menores
(erupción maculopapular; leucocitosis ≥ 10.000).
El diagnóstico se confirma si se reúnen 4 criterios
mayores o 3 mayores, junto con 2 menores.

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

Hay que realizarlo con las enfermedades autoinmu-
nes sistémicas (artritis reumatoide, fiebre reumáti-
ca, otras artropatías inflamatorias, lupus eritemato-
so sistémico, dermatomiositis, otras conectivopatí-
as, vasculitis sistémicas, enfermedades granuloma-
tosas), infecciones (víricas, sepsis, endocardits bac-
teriana, meningitis), neoplasias sólidas o de origen
hematológico (leucemias, linfomas, linfadenopatía
angioinmunoblástica) y con otras enfermedades
(toxicodermia medicamentosa, enfermedad del
suero, síndrome hemofagocítico, síndrome de
Kikuchi, síndrome de Schnitzler -urticaria crónica,
pico monoclonal Ig M, osteosclerosis, fiebre, erup-
ción, artritis, serositis, hepato-esplenomegalia,
adenopatías-, fiebre mediterránea familiar y otros
síndromes de fiebre periódica).

PRUEBAS SISTEMÁTICAS,
A REALIZAR EN TODOS LOS PACIENTES

• Hemograma, VSG, PCR, estudio de coagulación,
bioquímica general, CPK, Inmunoglobulinas,
electroforesis de proteínas, Beta 2 microglobu-
lina y orina.

• Extensión de sangre periférica.
• Ferritina y ferritina glicosilada.
• Hemocultivos (3 a 6), urocultivo, coprocultivo y

cultivo faríngeo.
• Título de ASTO.
• Mantoux y booster.
• Parásitos en heces.
• Factor reumatoide, ANA, anti DNA, anti-Sm,

anti-RNP, anti-Ro, anti-La, ANCA, crioglobuli-
nas, C 3 y C 4.

• Serología de virus de hepatitis A, B y C.
• Serología de sífilis y HIV.
• Serología de citomegalovirus, rubéola, Epstein-

Barr, sarampión, parvovirus B 19, parotiditis,
echovirus, influenza, parainfluenza, coxsackie,
adenovirus, herpes virus.

• Serología de enfermedad de Lyme (Borrelia burg-
dorferi), Brucella, Leptospira, fiebre tifoidea,
Toxoplasma, fiebre Q, Chlamydia pneumoniae,
Mycoplasma pneumoniae.

• Electrocardiograma.
• Radiografía de tórax, manos, pies, pelvis, cráneo y

articulaciones afectas.
• Ecografía abdominal (TAC abdominopélvico si se

estima conveniente).
• Ecocardiografía.

PRUEBAS DIRIGIDAS,
SEGÚN LAS MANIFESTACIONES CLÍNICAS

• Biopsia cutánea.
• PAAF y/o biopsia de ganglio linfático.
• Aspiración y/o biopsia de médula ósea

(Mantener un alto índice de sospecha para el
SAM, dada su gravedad y similitud clínica
con un brote de ESA).

• Biopsia renal (glomerulonefritis, amiloidosis).
• Toracocentesis.
• Pericardiocentesis.
• Electromiograma y biopsia muscular.
• Estudios específicos de cualquier órgano

afecto (pulmón, corazón, hígado, aparato
digestivo, sistema nervioso, riñón, estudio
oftalmológico, sistema reticuloendotelial,
estudio hematológico, estudios para excluir
neoplasias).
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PRONÓSTICO

El pronóstico es muy variable; en las series más
recientes ha mejorado notablemente debido al diag-
nóstico precoz y a un tratamiento más eficaz. La
evolución de la enfermedad puede ser monofásica
(30%), recidivante o policíclica con afectación articu-
lar y/o sistémica (40%) o de curso crónico y progre-
sivo, con daño fundamentalmente articular (30%). 

Los cuadros que se inician con poliartritis o
afección de grandes articulaciones proximales
(rizomélicos) tienen mayor tendencia a la cronici-
dad de la artritis, por tanto precisan un tratamien-
to más intenso desde el inicio. Sin embargo, el ini-
cio en forma de artralgias predice una evolución
monofásica o policíclica. Niveles de ferritina > 5
veces su valor normal, al inicio, también se han
asociado con un curso crónico.

Más del 80% de los pacientes precisan tratamien-
to corticoideo en algún momento de la evolución de
la enfermedad y en más del 50% se necesita usar
metotrexato. La artritis crónica erosiva, destructiva y
con tendencia a la fusión de carpos, tarsos y colum-
na cervical, puede producir importante incapacidad
funcional y laboral. Algunos pacientes precisan sus-
titución protésica de la cadera o rodilla.

La mortalidad es relativamente baja, siendo la
supervivencia a los 5 años de un 90%.

Raramente, pueden ocurrir complicaciones gra-
ves como el síndrome de distrés respiratorio,
hipertensión pulmonar, insuficiencia hepática
severa, meningitis aséptica, glomerulonefritis, mio-
carditis, taponamiento pericárdico, coagulación
intravascular diseminada, microangiopatía trombó-
tica difusa, síndrome hemolítico-urémico, SAM,
amiloidosis o fallo multiorgánico y muerte.

MONITORIZACIÓN
DE LA ACTIVIDAD DE LA ENFERMEDAD

La monitorización de la actividad de la enfermedad
se realiza a través de la expresión de las manifesta-
ciones clínicas, el hemograma, reactantes de fase
aguda, pruebas de función hepática y niveles de
ferritina sérica. 

También se han sugerido como marcadores de
actividad de la enfermedad los niveles de recepto-
res solubles de IL-2 (sIL-2R), los de citocinas (IL-1,
IL-6, IL-8, IL-18, TNF-�, INF-gamma), del factor esti-
mulador de colonias macrofágicas, de procalcitoni-
na y de Heme-oxigenasa-1 (HO-1). Todos ellos están
elevados durante la fase aguda de la enfermedad,
pero no se determinan habitualmente en la clínica.

TRATAMIENTO

No existen grandes estudios multicéntricos, pros-
pectivos, aleatorizados y controlados a doble ciego
que comparen los diferentes fármacos disponibles
para el tratamiento de la ESA. Por tanto, el trata-
miento se hace empíricamente, basado en series
descriptivas de enfermos, en estudios retrospecti-
vos, pequeños estudios piloto prospectivos, des-
cripción de casos clínicos y en la experiencia de
médicos expertos. Los más empleados son los cor-
ticoides y el metotrexato. Es prudente evitar la sul-
fasalazina en estos pacientes, ya que se han descri-
to casos de toxicidad grave (hepatitis fulminante,
mielosupresión y síndrome de activación macrofá-
gica) cuando se emplea en el tratamiento de esta
enfermedad.

AINE
(aspirina, indometacina, naproxeno y otros)
Controlan las manifestaciones articulares y sisté-
micas de la enfermedad sólo en el 15%-25% de los
casos. Además, se ha descrito ocasionalmente el
desarrollo de toxicidad hepática severa; por lo
tanto la tendencia actual es no utilizarlos como tra-
tamiento único y hacerlo por períodos más cortos,
conjuntamente con los corticoides. En cualquier
caso, no existe una contraindicación formal de su
empleo, salvo en casos de alteración hepática
importante.

Corticoides
La prednisona en dosis de 0,5-1 mg/kg/día consti-
tuye el tratamiento inicial de elección en la mayoría
de los casos. Son eficaces en el 90% de los pacien-
tes; la fiebre, la artritis y las manifestaciones sisté-
micas, tienden a mejorar en una o varias semanas.
Una dosis media o alta de corticoides debe mante-
nerse al menos durante 3 ó 4 semanas, si no existe
contraindicación. Con posterioridad, cuando los
síntomas hayan cedido y las alteraciones analíticas
se normalicen o mejoren notablemente, se iniciará
el descenso paulatino hasta suspenderlos si es posi-
ble, o en su defecto, mantener una dosis mínima
que permita controlar las manifestaciones clínicas.
Como ocurre en la artritis reumatoide y en otras
enfermedades autoinmunes sistémicas, hasta el
50% de los pacientes precisarán dosis de manteni-
miento de aproximadamente 5-7,5 mg / día de pred-
nisona para evitar la recidiva de la enfermedad. En
caso de que las dosis bajas de corticoides no sean
suficientes para mantener la remisión, el fármaco
que suele añadirse con mayor frecuencia como aho-
rrador de esteroides es el metotrexato.
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Metotrexato
Es el fármaco más utilizado como ahorrador de cor-
ticoides y para tratar casos resistentes a dichos fár-
macos(25, 26, 27). Se emplea en dosis y pautas simi-
lares a las usadas en el tratamiento de la artritis
reumatoide. Resulta eficaz en el 85% de los casos,
mejorando la poliartritis, las manifestaciones sisté-
micas y las alteraciones analíticas. Asimismo, per-
mite el uso de una dosis mínima de esteroides o
incluso la suspensión de los mismos.

Casos resistentes al tratamiento habitual
Megadosis endovenosas de corticoides(28)

Los pulsos intravenosos de corticoides han sido
empleados con éxito en casos aislados de ESA con
manifestaciones graves, tales como hepatopatía,
síndrome de respuesta inflamatoria sistémica, sín-
drome de distrés respiratorio agudo, taponamiento
cardíaco, SAM, coagulación intravascular disemina-
da, alteraciones del sistema nervioso central o fallo
multiorgánico.

Inmunoglobulinas endovenosas(29)

Las inmunoglobulinas intravenosas, en pauta men-
sual, administradas durante varios meses consecu-
tivos, también se han empleado con buenos resul-
tados en series pequeñas de pacientes y en varios
casos clínicos aislados. Se han usado en casos
resistentes al tratamiento habitual, en miocarditis,
SAM, aplasia pura de células rojas, glomerulonefri-
tis colapsante, coagulación intravascular disemina-
da, fallo multiorgánico y durante el embarazo. En
algunos casos graves se han empleado conjunta-
mente con pulsos intravenosos de corticoides.
Generalmente, pasados varios meses se deben sus-
pender y se sustituyen por otro fármaco que pueda
mantener la enfermedad en remisión.

Anakinra
Se ha empleado con éxito en algo más de una
treintena de pacientes con ESA(30-36). La serie
mayor incluye a 15 enfermos que no respondie-
ron al tratamiento habitual de corticoides, meto-
trexato y otros fármacos inductores de remisión.
Incluso se ha usado en casos de complicaciones
sistémicas graves, por ejemplo coagulación intra-
vascular diseminada, y en casos resistentes a
infliximab. Su dosificación habitual en adultos es
de 100 mg/día/ vía subcutánea. Mejora en pocos
días la fiebre, la artritis, las manifestaciones sis-
témicas, los parámetros biológicos (VSG, PCR,
leucocitosis, ferritina, transaminasas, IL 1, 6 y 18)
y permite la reducción efectiva de corticoides en
la mayoría de los casos. 

Hay que tener en cuenta sus posibles efectos
secundarios, sobre todo las infecciones, a veces
graves, la erupción cutánea que aparece con cierta
frecuencia y, aunque sea anecdótico, se ha descrito
un caso de muerte de origen cardíaco en una mujer
joven con ESA, durante el tratamiento con anakin-
ra. Con todos estos datos, se concluye que puede
ser una buena opción en casos graves y resistentes
al tratamiento habitual, pero se ha de considerar su
empleo de forma individualizada, obteniendo el
consentimiento informado del paciente, aplicarlo
como tratamiento compasivo y bajo un control
médico estricto.

Infliximab
También se ha empleado con éxito en dosis de 3 a
5 mg/ kg / en las semanas 0, 2 y 6; y posteriormen-
te, cada 6-8 semanas, dependiendo de la evolución
clínica y de las necesidades del paciente(37-44). Así,
algunos enfermos han recibido dicho tratamiento
durante más de dos años. Existe un estudio obser-
vacional que incluyó 15 pacientes(39), un estudio
prospectivo no comparativo (4 pacientes)(40), varias
series pequeñas de enfermos y casos aislados de
pacientes con enfermedad grave y resistente al tra-
tamiento con corticoides y metotrexato. En general,
se aprecia una mejoría notable inicial en las mani-
festaciones articulares, sistémicas (fiebre, erupción
cutánea, odinofagia, serositis, hepatoesplenomega-
lia, proteinuria por glomerulonefritis, síndrome de
activación macrofágica) y marcadores de actividad
de la enfermedad (VSG, PCR, ferritina, IL-6, IL-18).
Sin embargo, con el tiempo puede haber pérdida de
eficacia que obliga a abandonar el tratamiento en
bastantes casos. Además, muchas de las respuestas
clínicas son sólo parciales. Incluso hay casos resis-
tentes al tratamiento con infliximab desde el prin-
cipio, sobre todo cuando la enfermedad fue de ini-
cio juvenil. Por lo tanto, la eficacia, a falta de
amplios estudios controlados, doble ciego, quizá
no sea tan llamativa como en la artritis reumatoide
y en las espondiloartropatías. De todos modos,
puede ser útil en muchos pacientes con ESA resis-
tente a otros tratamientos, e incluso la respuesta
podría ser prolongada en el tiempo tras la suspen-
sión del fármaco. 

Por otra parte, se han descrito casos aislados de
complicaciones moderadas o graves, tales como
meningoencefalitis por listeria, hepatitis fulminante
en un paciente con HBsAg positivo, infiltrados pul-
monares por neumonitis, insuficiencia cardíaca y
algunas reacciones infusionales importantes. Por
todo ello, pensamos que infliximab también puede
ser una buena opción en casos de ESA graves y resis-
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tentes al tratamiento habitual, pero se ha de consi-
derar su empleo de forma individualizada, obtenien-
do el consentimiento informado del paciente y utili-
zándolo como tratamiento compasivo, bajo medidas
estrictas de control y monitorización.

Etanercept
En un primer estudio abierto de 6 meses de dura-
ción(45), fueron tratados con etanercept 12 pacien-
tes con ESA y artritis activa. La dosis inicial emple-
ada fue de 25 mg, dos veces a la semana y 4 pacien-
tes requirieron un aumento de dosis a 25 mg, tres
veces a la semana. La media de duración de la
enfermedad al inicio del estudio fue de 10.7 años.
Todos los pacientes habían sido tratados previa-
mente sin éxito con otros fármacos modificadores
de la enfermedad. La eficacia fue evaluada según
los criterios de mejoría del ACR. Diez pacientes
completaron el estudio; 2 se retiraron del mismo
por exacerbaciones de la enfermedad (erupción,
fiebre y artritis). Siete pacientes alcanzaron los cri-
terios de respuesta ACR 20%. De estos 7 responde-
dores, 4 alcanzaron los criterios de respuesta ACR
50% y 2 los criterios ACR 70%. Tres pacientes sufrí-
an manifestaciones sistémicas (fiebre y erupción
cutánea); éstas mejoraron en un solo caso. La artri-
tis no mejoró en ninguno de estos 3 pacientes.
Exceptuando los dos pacientes que se retiraron del
estudio por exacerbación de la enfermedad, no se
observaron otros efectos adversos significativos.
Los autores concluyen que en este primer estudio
el etanercept se mostró eficaz para el tratamiento
de la artritis y fue bien tolerado, pero afirman que
son necesarios más estudios para obtener conclu-
siones definitivas. No tuvo eficacia sobre las mani-
festaciones sistémicas.

En un estudio posterior(39), fueron invitados a
participar todos los departamentos de reumatolo-
gía y medicina interna de Francia, que tuviesen
pacientes con ESA refractaria al tratamiento habi-
tual y que hubiesen sido tratados con anti-TNF. La
información clínica fue recogida utilizando un
cuestionario estandarizado. Fueron reunidos 20
pacientes, con una edad media de 40.7 años (rango
18-74) al inicio del tratamiento y una duración
media de la enfermedad de 8.5 años (rango 2-21).
La expresión clínica fue predominantemente de
carácter sistémico en 5 pacientes y poliarticular en
15. La respuesta previa a corticoides y metotrexate
fue considerada inadecuada en todos los casos.
Infliximab fue usado en 15 pacientes, y etanercept
en 10; 5 habían recibido ambos fármacos consecu-
tivamente. Los corticoides se mantuvieron en 18
pacientes y un inmunosupresor en 17. 

Durante un período de seguimiento medio de
13 meses, se alcanzó la remisión completa en 5
casos (de 25 secuencias de tratamiento): uno de
ellos recibiendo etanercept y los 4 restantes infli-
ximab. Se obtuvo una respuesta parcial en 16
casos (7 con etanercept y 9 con infliximab). El tra-
tamiento fue ineficaz en 4 casos (2 con cada uno
de los fármacos). En la última visita, el tratamien-
to con anti-TNF había sido discontinuado en 17
casos, en 11 de ellos por ineficacia o pérdida de
eficacia, en 4 ocasiones por efectos secundarios y
en otros 2 pacientes por otras razones. Los auto-
res concluyen que los anti-TNF pueden resultar
de ayuda en algunos pacientes con ESA refracta-
ria al tratamiento. Sin embargo, la mayoría de los
pacientes sólo consiguen una respuesta parcial y
la suspensión del tratamiento con el tiempo suele
ser la regla. Así pues, es necesaria una mejor eva-
luación de la relación riesgo-beneficio de este
tipo de tratamiento.

Además de estos dos estudios, se han publicado
algunos casos clínicos aislados en los cuales el eta-
nercept se ha mostrado eficaz en el tratamiento de
la enfermedad o de algunas complicaciones de la
misma, como la amiloidosis renal(46) o cardíaca(47).

Por otra parte, también se han comunicado
casos aislados de complicaciones graves tales
como meningitis por listeria, el empeoramiento
de un caso de síndrome hemofagocítico o un caso
de muerte súbita tras 6 semanas de tratamiento.
Por este motivo, se hacen las mismas recomenda-
ciones de cautela señaladas para anakinra e infli-
ximab.

Otros tratamientos
Existen pequeñas series de enfermos, general-
mente retrospectivas, o descripción de casos ais-
lados, en los que se han empleado sales de oro,
D-penicilamina, antipalúdicos, sulfasalazina,
leflunomida o azatioprina para las manifestacio-
nes articulares crónicas.

Asimismo, se han descrito casos aislados, gene-
ralmente con manifestaciones extraarticulares gra-
ves, tratados con ciclosporina A, ciclofosfamida
oral o intravenosa, micofenolato, adalimumab,
rituximab, tacrolimus, dexametasona, talidomida,
anticuerpos monoclonales anti-receptores de IL 6,
plasmaféresis de doble filtración, aféresis de
adsorción de granulocitos y monocitos, trasplante
autólogo de stem cell y trasplante hepático, pero
las referencias en la liteatura médica son muy
escasas y no existe ningún estudio prospectivo, de
diseño adecuado, que apoye su utilización de una
forma generalizada.
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RECOMENDACIONES

1) A falta de grandes estudios prospectivos,
multicéntricos, aleatorizados y controlados, el tra-
tamiento de la ESA continúa siendo empírico.
Habitualmente el tratamiento inicial se basa en el
uso de corticoides. Aproximadamente la mitad de
los pacientes precisan añadir metotrexato para dis-
minuir la dosis de corticoides y mantener la remi-
sión total o parcial de la enfermedad.

2) En casos graves y resistentes a estos fármacos,
los mejores resultados, a corto y medio plazo, se han
obtenido con anakinra e infliximab.

3) Los casos fulminantes con complicaciones sis-
témicas graves se suelen tratar inicialmente con pul-
sos de corticoides e inmunoglobulinas. Anakinra,
probablemente sea una buena opción en estos casos
aunque no existen suficientes datos. Infliximab,
ciclofosfamida en pulsos intravenosos y ciclospori-
na A también se ha empleado en pacientes con mani-
festaciones graves.

4) Para mantener la remisión a largo plazo, en
casos graves de evolución crónica, resistentes a los
corticoides y metotrexate, tendremos que elegir de
forma individualizada y empírica, entre los fárma-
cos biológicos (preferentemente anakinra e inflixi-
mab) y los fármacos inductores de remisión más clá-
sicos (antipalúdicos, sales de oro, azatioprina,
ciclosporina A, leflunomida o ciclofosfamida). 

5) Otras modalidades terapéuticas (micofenola-
to, tacrolimus, rituximab y plasmaféresis) se consi-
deran experimentales y deben quedar reservadas
para casos graves resistentes a los tratamientos
anteriores.
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