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Glosario

AAE: Alta actividad de la enfermedad

AlJs: Artritis idiopatica juvenil sistémica

CR: Centro de referencia

ECI: Enfermedad clinicamente inactiva

ES: Enfermedad de Still

ESIA: Enfermedad de Still del adulto

EULAR: Alianza Europea de Asociaciones de Reumatologia
FAMES: Farmacos modificadores de la enfermedad
FFT: Fuera d ficha técnica

GC: Glucocorticoides

HLH: Linfohistiocitosis hemofagocitico

IL-1i: Inhibidor de Interleucina |

IL-6i: Inhibidor de Interleucina 6

IV:intravenoso

PReS: Sociedad Europea de Reumatologia Pediatrica
RE: Remision de la enfermedad

SAM: Sindrome de activacion macrofagica




0

W

SERVICIO DE SALUD

DEL PRI

NCIPADO DE ASTURIAS

Tratamiento de la Enfermedad de Still

GERENCIA AREA DE SALUD Il

Ed.: 0l

Fecha: 10/04/2026

Codigo: IT-013 -CFT - 02

Pigina 3 de 20

Tabla de contenido

HowWwN

4.1

4.2
43

5.1

5.2

0 0 N o

Introduccién

Consideraciones generales del tratamiento
Objetivos del tratamiento
Algoritmo de tratamiento
ANAKINRA
CANAKINUMAB
TOCILIZUMAB
Sindrome de activaciéon macrofigica (SAM)
ETOPOSIDO
EMAPALUMAB
Informacioén al paciente
Farmacos para el tratamiento de la enfermedad de Still

Reduccion gradual de farmacos biologicos

Bibliografia

N W 0w 0 00 ~N o8 U1 M




.2. Tratamiento de la Enfermedad de Still

SERVICIO DE SALUD

DEL PRINCIPADO DE ASTURIAS

Ed.: 0l | Fecha: 10/04/2026 Codigo: IT-013 - CFT - 02 Pagina 4 de 20

GERENCIA AREA DE SALUD Il

| Introduccion

La artritis idiopatica juvenil sistémica (AlJs) y la enfermedad de Still del adulto (ESIA) han sido
consideradas tradicionalmente como un continuo, diferenciadas de forma arbitraria por un umbral de
edad. Ambas comparten manifestaciones clinicas y analiticas caracteristicas, como fiebre en picos,
exantema, artralgias y/o artritis, inflamacién sistémica marcada, hiperferritinemia y riesgo de sindrome

de activacién macrofégica.

El diagnéstico precoz continlia siendo un reto y, aunque existen distintos criterios diagnosticos y de
clasificacion, todos se basan en estas caracteristicas comunes. Los avances terapéuticos han sido
significativos en la AlJs, mientras que en la ESiA el progreso ha sido mds limitado debido a la rareza y
heterogeneidad de la enfermedad, lo que ha condicionado retrasos diagnosticos y un mayor riesgo de
complicaciones graves.

Los avances fisiopatologicos han identificado un papel central de la desregulacion de la inmunidad
innata y de citocinas como la IL-1, IL-6 e IL-18, situando a la AlJs/ESIA dentro del espectro de las
enfermedades autoinflamatorias sistémicas, aunque con participacion de la inmunidad adaptativa en
formas cronicas. En 2022 EULAR y PReS desarrollaron recomendaciones conjuntas para optimizar el
diagnostico, el tratamiento y el manejo de las complicaciones. Ademas se indica que la Aljs y la ESIA
constituyen una misma enfermedad, que deberia designarse con una Unica denominacion: Enfermedad
de Still (anteriormente denominada AlJs/ESIA).

Los criterios diagndsticos clisicos de Yamaguchi y Fautrel tienen una alta exigencia, que
frecuentemente se asocia a retrasos diagnosticos por lo que para garantizar un inicio precoz del
tratamiento se establece el siguiente diagnostico operativo:

— Fiebre en picos239 °C durante 27 dias y,
— Exantema evanescente coincidente con los picos febriles vy,

— Artralgias y/o mialgias (la artritis no es obligatoria, pero la clinica musculoesquelética es
fundamental) y,

— Inflamacion sistémica marcada, evidenciada por elevacion significativa de PCR, ferritina y
neutrofilia y,

— Exclusion razonable de infeccion y malignidad

En poblacidon pediatrica, si bien tradicionalmente se han utilizado los criterios de clasificacién ILAR
2001, estos se encuentran en proceso de revision. De forma inminente, la artritis dejara de ser un
requisito indispensable para la clasificacion como artritis idiopatica juvenil sistémica (Al)s/Still),
alineandose con el concepto de Still como enfermedad autoinflamatoria sistémica, mas alld de la

afectacioén articular.
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2 Consideraciones generales del tratamiento

— Se define alta actividad de la enfermedad(AAE) como:
¢ La presencia de fiebre alta con picos de temperatura (= 39°C)
o Poliartritis
e dolor intenso (EVA >6-7/10)

¢ pericarditis y/o Sindrome de activacion macrofagica (SAM) inminente (pruebas de funcién
hepatica elevadas o niveles altos de ferritina sérica), disminucion de plaquetas, fibrindgeno
yVSG.

— Se considera dosis de glucocorticoides (GC):
e Alta:

— Adultos: Bolos de 250-500 mg de metilprednisolona, seguido de GC orales cuya dosis no
debe superar en todo caso los 0,5 mg/kg/dia de prednisona o equivalente.

— Nihos: Bolos de metilprednisolona: 20-30 mg/kg/dia, con un maximo clasico de | g, aunque en
la practica actual muchos centros no superan 500 mg/dia, seguido de dosis de prednisona <2
mg/kg/dia en ninos.

* |ntermedia:
— Adultos: Entre 0,1-0,5 mg/kg/dia de de prednisona o equivalente.
— Nifos. Entre 0,2-2 mg/kg/dia prednisona.

* Baja
— Adultos: = 0, mg/kg/dia de equivalente de prednisona en adultos
— Ninos: 0,2 mg/kg/dia en nifos.

La reduccion gradual de la dosis de GC debe iniciarse tan pronto como se alcance el primer objetivo
intermedio (ausencia de fiebre y disminucion del 50 % de las articulaciones activas).

Ver seccion 3. OBJETIVOS DEL TRATAMIENTO.

FAMES biolégicos. Para evitar el uso prolongado de GC sistémicos para alcanzar y mantener el
objetivo. Se recomienda iniciar tratamiento con un inhibidor de IL-1 o IL-6 lo antes posible una vez
establecido el diagnostico. Se debe lograr el mantenimiento de la enfermedad clinicamente inactiva
(ECI) durante 3 a 6 meses sin GC antes de iniciar la reduccién gradual de los FAME.

La reduccion gradual de un inhibidor de IL-1i, IL-6 suele basarse en un aumento del intervalo de la
administracién. Asi como en poblacion adulta existen unas recomendaciones para el desescalado
(Tabla 2), en la poblacion pediatrica no existe consenso, aunque habitualmente se realiza un espaciado
del medicamento.
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3 Objetivos del tratamiento

Los objetivos del tratamiento de la ES son alcanzar:

Enfermedad clinicamente inactiva (ECI): ausencia de sintomas relacionados, incluido reactantes
de fase aguda normales (VSG o PCR).

Remision de la enfermedad (RE): periodo de al menos 6 meses con ECI.
Remision sin farmacos. Objetivo final. Para ello se recomiendan los siguientes
Objetivos intermedios:

» Al dia 7, desaparicién de la fiebre y reduccion de la PCR en > 50%.

» A la semana 4, ausencia de fiebre, reduccién del recuento articular activo (o inflamado)
>50%, PCR normal y una evaluacién global del médico y del paciente/padre inferior a 20 en
una EVA de 0 a 100.

> Al mes 3, ECl con GC inferior a 0,1 o 0,2 mg/kg/dia.
> Al mes 6, ECl sin GC.



GERENCIA AREA DE SALUD Il

Ho. Tratamiento de la Enfermedad de Still

SERVICIO DE SALUD

DEL PRINCIPADO DE ASTURIAS

Ed:0l | Fecha: 10/04/2026 Cédigo: IT - O13 - CFT - 02 Pgina 7 de 20

4 Algoritmo de tratamiento

Diagnéstico Enfermedad de Still

Alta actividad de la
enfermedad (AAE)

A

Altas dosis de GC;(IO IV, luego oral) IL-1i (opcidn preferente) IL-6i (alternativa) +

¢ IL-li (opcidn preferente) dosis bajas o intermedias de GC
e |L-6i (alternativa)

A\ 4

ECI con dosis bajas
— de GC (3 meses)

Y
A
Mantenimiento IL-1i/IL-6 cambio IL-1i/IL-6Ri
Intentar reduccién de GC Intentar reduccién de GC

/Si respuesta inadecuada a IL-\
biy IL-6i:
e Descartar infecciones

e Tratamiento
experimental

o Contactar con Centro

d ia (CR
Mantenimiento IL-1i/IL-6 \ Sireferenci (CR) /
l_® o tratamiento experimental 3-6 ———

meses
Reduccién IL-1i/IL-6

o del tratamiento experimental Enfermedad de Still

activa (volver al inicio) o

contactar con CR
y

Remision sin
farmacos

—Co

v

Educacién al paciente
Espaciar seguimiento

Algoritmo de tratatamiento de la ES, adaptado de Fautrel et al, 2024
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En la TABLA | se recogen los regimenes de dosificacidn e nifos y adultos, el periodo de latencia y los
efectos adversos de los farmacos utilizados para el tratamiento de la enfermedad de Still.

4.1 ANAKINRA

e Anakinra neutraliza la actividad bioldgica de la interleucina- inhibiendo competitivamente su
unién al receptor de tipo | de la interleucina-1 (IL-IRI). La interleucina-1 (IL-1) es una citocina
proinflamatoria clave, que interviene en muchas respuestas celulares entre ellas aquellas
importantes en la inflamacion sinovial.

Esta indicado en adultos, adolescentes, nifos y lactantes a partir de los 8 meses de edad con un peso
corporal de 10 kg o superior para el tratamiento de la enfermedad de Still, incluida la artritis
idiopatica juvenil sistémica (AlJS) y la enfermedad de Still de inicio en el adulto (ESIA), con
manifestaciones sistémicas activas de actividad moderada a alta de la enfermedad, o en pacientes con
actividad continuada de la enfermedad tras el tratamiento con antiinflamatorios no esteroideos
(AINE) o glucocorticoide.

e Se considera el firmaco biologico de eleccion siempre que la ES no tenga predominio de
manifestaciones articulares

e Los nifios suelen requerir dosis mds altas de anakinra segun su peso que los adultos. La dosis
en adultos suele ser fija de 100 mg/dia, mientras que la dosis pediatrica para afecciones como
NOMID, DIRA vy artritis idiopatica juvenil sistémica se basa en el peso, comenzando
comunmente con |-2 mg/kg/dia y ajustaindose hasta 3-4 mg/kg/dia, utilizindose dosis mas altas
(hasta 8-11 mg/kg/dia) en casos graves o indicaciones especificas. incluso hay series de casos
publicados en los que las dosis de induccion media ha sido de 5,1 y la dosis maxima 29,4
mg/Kg/dia)

Su posicionamiento en este protocolo es un uso fuera de ficha técnica (FFT) Real Decreto 1015/2009,
de 19 de junio, por el que se regula la disponibilidad de medicamentos en situaciones especiales

4.2 CANAKINUMAB

e Canakinumab es un anticuerpo monoclonal anti-interleucina humana-| beta (IL-1 beta) del
isotipo 1gG /K humano. Canakinumab se une con alta afinidad especificamente a la IL-1 beta
humana y neutraliza su actividad biolégica mediante el bloqueo de la interaccion con los
receptores IL-1, lo que permite prevenir la activacién del gen inducida por IL-| beta y la
produccion de mediadores inflamatorios.

e Esta indicado para el tratamiento de la enfermedad de Still activa incluyendo la enfermedad
de Still del adulto (ESIA) y la artritis idiopatica juvenil sistémica (AlJS) en pacientes de 2 afios
de edad o mayores que no hayan respondido adecuadamente al tratamiento previo con
antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) y corticosteroides sistémicos. llaris puede ser
administrado en monoterapia o en combinacion con metotrexato.
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Su_posicionamiento en este protocolo es un uso fuera de ficha técnica (FFT) eal Decreto 1015/2009,
de 19 de junio, por el que se regula la disponibilidad de medicamentos en situaciones especiales

El cambio de anakinra a canakinumab, se considerara a partir de los 6 meses de iniciado el
tratamiento.

4.3 TOCILIZUMAB

e Tocilizumab se une especificamente a los receptores de IL-6 tanto solubles como unidos a
membranas (IL-6Rs e IL-6Rm). Se ha demostrado que tocilizumab inhibe la sefalizacién
mediada por IL-6Rs e IL-6Rm. La IL-6 es una citocina proinflamatoria pleiotrépica producida
por diversos tipos celulares incluidas células T y B, los monocitos y los fibroblastos. La IL-6
participa en diversos procesos fisiologicos como la activacion de los linfocitos T, la induccion
de secrecidn de inmunoglobulina, la inducciéon de sintesis hepitica de proteinas de la fase
aguda y la estimulacion de la hemopoyesis. Se ha implicado a la IL-6 en la patogenia de
enfermedades como enfermedades inflamatorias, osteoporosis y neoplasias.

o Esta indicado para el tratamiento de AlJs activa en pacientes desde 2 afios de edad y mayores,
que no han respondido adecuadamente a terapias anteriores con antiflamatorios no
esteroideos (AINEs) y corticoides sistémicos. Puede ser administrado como monoterapia (en
caso de intolerancia a metotrexato o cuando el tratamiento con metotrexato no es
adecuado) o en combinacion con metotrexato.

¢ Puede considerarse como primer firmaco biolégico de eleccion para la ES tenga predominio
de manifestaciones articulares.

Su posicionamiento en este protocolo es un uso fuera de ficha técnica (FFT) Real Decreto 1015/2009,
de 19 de junio, por el que se regula la disponibilidad de medicamentos en situaciones especiales

5 Sindrome de activacién macrofigica (SAM)

El MAS es un estado de hiperactivacién inmunitaria que puede provocar una disfuncion multisistémica
de dérganos diana potencialmente mortal. A menudo denominado "tormenta de citocinas”, el MAS se
presenta entre las enfermedades reumaticas mas comunes en la enfermedad de Still, pero también en
el lupus eritematoso sistémico y la enfermedad de Kawasaki. EI SAM también puede acompanar a
infecciones, neoplasias malignas y errores innatos de la inmunidad.

Ante sospecha de MAS asociado a Enfermedad de Still
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Solicitar laboratorios de MAS:

e Hemograma completo con diferencial

o AST, ALT, LDH, ferritina, VSG, PCR

e Dimero D, TP, fibrinégeno, triglicéridos
e CK, CD25, IL-18

e Serologias VHB, VHC, VIH y PCR

Considerar diagnésticos alternativos:

e MAS secundario a infeccién
e HLH (linfohistiocitosis hemofagocitico) primario (especialmente <! afio, ANC <1.4x|079/L)
¢ Enfermedad maligna

e Sepsis grave
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[ Sospecha de SAM asociado a ES J
A4
Iniciar metilprednisolona + anakinra
Respuesta
No
v
Anadir Ruxolitinib (u otrosiJAK)
Considerar repetir pulsos de MP
Considerar consultas Onco/hemato Anadir
Respuesta ——»| Parcial |- tacrolimus/ciclosporina
ylo IGIV; si EBV
l Paciente estable considerar rituximab
No l

Deterioro del paciente

ARadir emapalumab, suspender ruxolitinib,
continuar anakinra/tacrolimus

A

Respuesta

No

!

No

Etoposido (supervision de Hematologia/Oncologia)

+dexametasona <usnender emanulmah v tacrolimus. +/- anakinra/tacrolimus

Algoritmo de tratamiento para la sospecha de SAM asociado a la enfermedad de Still. Tomado de
Nigrovic et al. 2025.
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Los datos que respaldan el orden de tratamiento son muy limitados; por lo tanto, el algoritmo refleja
la opinién de expertos y no el estandar de atencion. La duracion de cada paso variara segin el estado
clinico del paciente. Se debe realizar un seguimiento estrecho de los biomarcadores durante todo el

proceso.

RUXOLITINIB

Ruxolitinib estd indicado para el tratamiento de la esplenomegalia o los sintomas
relacionados con la enfermedad en pacientes adultos con mielofibrosis primaria, mielofibrosis
secundaria a policitemia vera o mielofibrosis secundaria a trombocitemia esencial. Para el
tratamiento de pacientes adultos con policitemia vera que son resistentes o intolerantes a la
hidroxiurea y para la enfermedad de injerto contra huésped aguda y crénica.

Su posicionamiento en este protocolo es un uso fuera de ficha técnica (FFT) Real Decreto
1015/2009, de 19 de junio. por el que se regula la disponibilidad de medicamentos en

situaciones especiales

5.1 ETOPOSIDO

Farmaco indicado para cancer testicular, Cancer de pulmén microcitico, Linfomade Hodgkin,
Linfoma no hodgkiniano, Leucemia mieloide aguda, Neoplasia trofoblastica gestacional, Cincer
ovarico.

Su posicionamiento en este protocolo es un uso fuera de ficha técnica (FFT) Real Decreto
1015/2009, de 19 de junio, por el que se regula la_disponibilidad de medicamentos en
situaciones especiales

5.2 EMAPALUMAB

En el momento de elaboracion del protocolo el firmaco no esta comercializado en Espafa.
Medicamento en situaciones especiales. RD 1015/2009.

Se ha de realizar una solicitud individualizada. Procedimiento de Solicitud de Firmacos
individualizados-Medicamentos en Situaciones especiales o no incluidos en la GFT y de
disponsacién Hospitalaria. P0-013.1.4-96
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6

Informacioén al paciente

En aquellas situaciones que alguno de los medicamentos indicados al paciente sea un uso fuera de
ficha técnica el médico/a responsable debera informar a la paciente de éste uso, explicar claramente
posibles beneficios y riesgos, y recoger el Consentimiento informado del mismo en los términos

recogidos en la Ley Basica de autonomia del Paciente 41/2002.

Asimismo se seguira el Procedimiento de Solicitud de Farmacos Individualizados-Medicamentos en
Situaciones especiales o no incluidos en la GFT y de dispensacion Hospitalaria. P0-013.1.4-96
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8 Reduccion gradual de farmacos biolégicos

En la TABLA 2 se recogen posibles esquemas de reduccién gradual de los inhibidores de IL-1 o
IL-6 en poblacién adulta, con el objetivo final de lograr su retirada (es decir, la remisién sin
medicacién) en pacientes con enfermedad de Still que alcanzaron y mantuvieron la ECl con

medicacién (durante 3 a 6 meses).

Para cada esquema, el paso siguiente requiere el mantenimiento de la ECI durante al menos | a

4 meses, dependiendo del farmaco.
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