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RESUMEN

El sindrome de activacion macrofagica (SAM) supone una de las complicaciones mas graves
de algunas enfermedades reumaticas, especialmente de la artritis idiopatica juvenil de inicio
sistémico (AlJs). Se desarrolla por la confluencia de diversos factores genéticos y ambientales.

El estado proinflamatorio que supone la enfermedad de base puede ser estimulo suficiente
para su desarrollo, sobre todo al debut. Sin embargo, es imprescindible considerar siempre
la posibilidad de desencadenantes tanto infecciosos, especialmente el virus de Epstein Barr,
como farmacolégicos.

La triada clinica tipica del SAM es fiebre, linfadenopatias y hepatoesplenomegalia. Sin embargo,
puede presentarse simplemente como un empeoramiento brusco de la enfermedad de base,
con afectacion multiorganica, pudiendo simular una sepsis. Es importante tener en cuenta que
los pacientes en tratamiento con farmacos biolégicos pueden presentar una sintomatologia
mucho menos expresiva.

Para el diagndstico de SAM en pacientes con Alls se deben emplear los nuevos criterios de Ra-
velliet al. de 2016, donde la hiperferritinemia es un hallazgo fundamental. Aunque no forma
parte de los criterios diagnésticos, la caida brusca de |as cifras de velocidad de sedimentacion
globular (VSG) en un paciente con actividad de la enfermedad, nos debe hacer sospechar este
cuadro.

La base del tratamiento son los bolos de metilprednisolona, tras los cuales se consigue la
remision del cuadro en el 50-70% de pacientes. En caso de persistencia de alteraciones clini-
co-analiticas, la ciclosporina es el tratamiento de eleccion. No obstante, en ocasiones, y tras
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descartar causa infecciosa, se puede optar por el uso de farmacos bioldgicos (especialmente
anti IL-1) para frenar la actividad de la enfermedad.

Palabras clave: sindrome de activacion macrofagica (SAM); artritis idiopatica juvenil sistémica
(Als); linfohistiocitosis hemofagocitica (LHH).

Macrophage activation syndrome
ABSTRACT

Macrophage activation syndrome (MAS) is one of the most severe complications of rheumatic
disorders, particularly systemic juvenile idiopathic arthritis (sJIA). It results from the interaction
of several genetic and environmental factors.

The proinflammatory state caused by the underlying rheumatic disease can be enough to
trigger its development, especially at onset. However, the possibility of other triggers must
also be considered, including infectious agents, such as Epstein Barr virus, and drugs.

The classic triad of presenting symptoms in MAS is fever, lymphadenopathy and hepatos-
plenomegaly. However, MAS may present simply as an abrupt worsening of the underlying
disease with multiple organ failure, resembling sepsis. The presentation of patients undergoing
biologic therapy may be less florid.

The diagnosis must be made based on the new criteria for MAS complicating sJIA developed
by Ravelli et al. in 2016, in which elevation of serum ferritin is a key finding. Although it is
not one of the diagnostic criteria, a sharp drop in the erythrocyte sedimentation rate (ESR) in
patients with active disease is a warning sign that MAS may have developed.

The mainstay of treatment is the administration of high-dose methylprednisolone boluses,
which achieves remission in 50-70% of patients. In cases where the clinical manifestations
and laboratory abnormalities remain, cyclosporine is proposed is the first-line treatment. Still,
in some cases, once an infectious aetiology has been ruled out, biologic agents (especially IL-1
inhibitor) can be used to stop disease activity.

Key words: macrophage activation syndrome (MAS); systemic juvenile idiopathic arthritis
(sJ1A); haemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH).
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1. INTRODUCCION

El sindrome de activacion macrofagica (SAM)
es una complicacion potencialmente letal de
algunas enfermedades reumaticas. Se pro-
duce por una activacién descontrolada del
sistema inmune, que puede conducir a un
fallo multiorganico y pertenece al grupo de
patologias llamadas linfohistiocitosis hemo-
fagociticas (LHH). Basicamente existen dos
formas de LHH: las primarias, provocadas
por algunas mutaciones genéticas, y las se-
cundarias, desencadenadas por farmacos, tu-
mores malignos, infecciones o enfermedades
reumaticas™.

Se llama SAM a la LHH secundaria a patologias
reumaticas. Aparece fundamentalmente como
complicacion de la artritis idiopatica juvenil de
inicio sistémico (Alls) y de la enfermedad de
Still del adulto, aunque puede hacerlo también
en pacientes afectos de lupus eritematoso sis-
témico (LES), enfermedad de Kawasaki, derma-
tomiositis juvenil (DMJ) y otras patologias de
etiologia autoinmune o autoinflamatoria. En
pacientes con Alls se estima que puede ocurrir
hasta en el 10% de casos, aunque estudios re-
cientes sugieren la presencia de formas leves
o subclinicas hasta en el 30-40%, muchos de
ellos al debut.

2. ETIOPATOGENIA

EI SAM consiste en una activaciéon descontrola-
da del sistema inmune, con una estimulacién
masiva de linfocitos T y macréfagos, lo que
conlleva la secrecion de enormes cantidades
de citoquinas proinflamatorias como interfe-
rén gamma (IFNy), factor de necrosis tumoral
(TNFa) y las IL-1, IL-6 e IL-18, entre otras?.
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El motivo por el que algunos pacientes con de-
terminadas patologias reumaticas desarrollan
SAMYy otros no atin no es bien conocido. Parece
que las células natural killer (NK) y los linfocitos
T CD8 de los pacientes con Alls tienen parcial-
mente inhibida la expresion de perforinayy, por
ello, menos capacidad citolitica que los nifios
sanos. Este defecto lleva a una hiperactivacion
prolongada de las células NK'y T CD8, con au-
mento de la produccion de IFNy que activa a los
macréfagos, como mecanismo compensador,
para que ellos fagociten las células infectadas.
Al estimularse estos macréfagos, producen
grandes cantidades de citoquinas, responsa-
bles de las caracteristicas clinicas y analiticas
del SAM?. Evidencias recientes sittan al IFNy
como el principal mediador del SAM y la LHH
secundaria a infecciones. Ademas, se ha com-
probado que, en pacientes con SAM, los niveles
de IFNy y una citoquina inducida por el mismo
(CXCL9) se correlacionan claramente con de-
terminados hallazgos de laboratorio (ferritina,
leucocitos, plaquetas y LDH), sin embargo, esta
correlacion no esta presente en pacientes con
AlJs sin SAM?.

La disminucién de la capacidad citolitica de las
células NKy de los linfocitos T CD8 descrita en
pacientes con Alls podria estar favorecida por
diferentes factores:

2.1. Factores genéticos

En torno al 35% de los pacientes con Alls que
desarrollan SAM son portadores de mutacio-
nes que, en homocigosis, provocarian una LHH
primaria. Se postula que estas mutaciones in-
hiban parcialmente la expresion de la perfo-
rina y predispongan al desarrollo de SAM en
pacientes con alguna enfermedad autoinmune
o autoinflamatoria de base.
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2.2. Estado proinflamatorio

El SAM tiene lugar en el contexto de un estado
inflamatorio sistémico propiciado por la en-
fermedad de base, como puede ser la Alls. De
hecho, la mayor parte de los SAM aparecen du-
rante periodos de actividad de la enfermedad,
bien al debut o durante los brotes.

Los ultimos estudios apuntana que la inter-
leucina que realmente predispone en ninos
con Alls al desarrollo de SAM es la IL-18°. Se ha
comprobado como aquellos nifios con Alls en
los que predomina la expresién de IL-6 tienen
mas artritis y menos frecuencia de SAM, a di-
ferencia de lo que ocurre en los que predomina
la expresion de IL-18°.

2.3. Agentes infecciosos

Sobre el sustrato del estado proinflamatorio
y la susceptibilidad genética, inherente a los
pacientes con determinadas enfermedades
autoinmunes o autoinflamatorias, los agen-
tes infecciosos pueden actuar como desenca-
denantes del SAM?. Este tipo de agentes se han
identificado hasta en un tercio de los casos en
nifios con Alls, siendo el mas habitual el virus
de Epstein Barr (VEB), responsable del 25% de
los casos’, seguido del citomegalovirus (CMV).

2.4. Farmacos

Determinados farmacos como las sales de oro,
la sulfasalazina o algunos antibiGticos como el
sulfametoxazol han sido descritos como posi-
bles desencadenantes de SAM en pacientes
predispuestos. También se han descrito casos
de SAM en pacientes tratados con metotrexa-
to, anti-IL-1 y anti-IL6, generando la duda de
si estos farmacos podrian ser los responsables
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de su desarrollo. Aunque existe controversia al
respecto, la mayor parte de los autores consi-
dera que el efecto de estos farmacos a las dosis
habituales es sobrepasado por la agresividad
de la enfermedad, por lo que estos no serian los
responsables directos. Esta postura se basa en
el hecho de que existen en la literatura casos
ya tratados previamente con anti-IL1 que de-
sarrollan SAM en los que este se controla tras
aumentar la dosis administrada?®, y también en
que desde que el uso de los bioldgicos se ha
generalizado en determinadas patologias cla-
sicamente asociadas a SAM, como la Alls, ha
disminuido laincidencia de esta complicacién®.

3. CLINICA

Apesar del gran nimero de patologias que po-
tencialmente pueden desarrollar un SAM, las
caracteristicas clinicas de este son comunes a
todos los pacientes, independientemente de
la enfermedad de base. Esto apoya la idea de
que setrata dela fase final comun a una hiper-
estimulacion del sistema inmune, a la que se
puede llegar por diferentes vias®.

El SAM se caracteriza, desde el punto de vista
clinico, por fiebre alta y persistente, linfadeno-
patias generalizadas, hepatoesplenomegaliay
afectacion del sistema nervioso central (SNC),
que puede ir desde la simple confusién hasta
convulsiones y coma. Los pacientes con formas
graves pueden desarrollar hemorragias a dis-
tintos niveles, que recuerdan a la coagulopatia
intravascular diseminada, con exantema de
tipo purpurico-petequial en ocasiones, fallo
renal, insuficiencia cardiaca y respiratoria’.
Estos ultimos pacientes necesitan con mas
frecuencia ingreso en unidades de cuidados
intensivos y son los que tienen peor pronos-
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tico. Los sintomas y signos mas frecuentes se
recogen en la Tabla 1.

En pacientes que reciben tratamiento con far-
macos bioldgicos, en especial anti-IL-1 y anti-
IL-6, la sintomatologia puede ser mas leve' e
incluso la fiebre puede estar ausente, dada su
gran potencia antipirética.

4. DIAGNOSTICO

Tras una adecuada anamnesis y exploracion
fisica, se deberdn realizar una serie de prue-
bas complementarias cuyos resultados seran
imprescindibles para establecer el diagndstico
de SAM, basado fundamentalmente en crite-
rios analiticos.

4.1. Pruebas complementarias

Las alteraciones analiticas tipicas del SAM sue-
len aparecer antes de que lo hagan las manifes-
taciones clinicas. Dado que la precocidad en el
diagnéstico, y por tanto en la instauracion del

Tabla 1. Sintomas y signos mas habituales del SAM
y frecuencia de presentacién

Sintomas/signos Frecuencia (%)
Fiebre 95-100
Hepatomegalia 52-70
Esplenomegalia 38-58
Linfadenopatias 67-51
Disfuncién neurolégica 43-35
Afectacion cardiaca 21-25
Afectacion pulmonar 14-22
Hemorragias 14-20
Afectacion renal 9-15
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tratamiento, es el principal factor pronéstico
resulta fundamental su conocimiento.

Las principales alteraciones analiticas que se
observan en el SAM incluyen pancitopenia
(principalmente trombocitopenia), hipertran-
saminasemia e hipoalbuminemia moderada,
asi como coagulopatia con hipofibrinogenemia
y aumento de los productos de degradacion de
la fibrina como el dimero D”.

Caracteristicamente, la VSG disminuye, hallazgo
que nos ayuda a diferenciar el SAM de un brote
de la enfermedad de base. La proteina C reacti-
va (PCR), sin embargo, aumenta y su elevacion
se suele correlacionar con la gravedad del
SAM.

La determinacion de los niveles séricos de fe-
rritina es de especial utilidad. Por una parte, la
hiperferritinemia es uno de los datos mas
tipicos, llegando con frecuencia a cifras supe-
riores a 10 000 ng/ml en fase aguda. Ademas, se
ha observado una buena correlacion entre el nivel
de ferritina y la respuesta al tratamiento,
asociandose el descenso de ferritina a un mejor
prondstico. Ademas, el cociente ferritina/VSG es
un parametro que parece ser superior a la
ferritina de forma aislada para la deteccion pre-
coz del SAM en pacientes con Alls, mostrando
una sensibilidad y especificidad 6ptimas cuan-do
su valor es superior a 80%

Otras alteraciones analiticas frecuentes son la
hiperbilirrubinemia, la hipertrigliceridemia, Ia
elevacion de LDHen plasmay la hiponatremia.

Por otro lado, es importante destacar que,
para el diagnodstico precoz, las dltimas pu-
blicaciones conceden mas importancia a los
cambios evolutivos de los parametros anali-
ticos que a su situacién por encima o por de-
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bajo de un determinado valor, en especial en
el caso del recuento de plaquetas, los niveles
de transaminasas, ferritina, LDH, triglicéridos
y dimeros D.

Recientemente, se han propuesto las medicio-
nes de la cadena a del receptor soluble de la
IL-2 (también conocido como CD25 soluble) y
del CD163 soluble®, que reflejan la activacion
y expansion de los linfocitos Ty los macrofa-
gos respectivamente, como marcadores diag-
ndsticos y evolutivos. Si bien son herramientas
muy prometedoras y podrian ser de utilidad
para identificar formas subclinicas, no estan
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disponibles de forma rutinaria en todos los
centros.

Una caracteristica tipica del SAM es la pre-
sencia de fendmenos de hemofagocitosis en
la biopsia de médula 6sea. Estos pueden estar
presentes en multiples érganos, sin embargo,
la ausencia de dicho hallazgo no excluye el
diagnostico, ya que este puede estar ausente
hasta en un 40-60% de los casos.

Un resumen de las pruebas complementarias a
realizar ante la sospecha de SAM Yy los posibles
hallazgos se recogen en la Tabla 2.

Tabla 2. Pruebas complementarias a realizar ante sospecha de SAM y posibles hallazgos

Tipo de prueba

Hallazgos esperables

Comentarios

Analitica general: hemograma, PCR, VSG,
bioquimica general incluyendo iones,
funcion hepatica y renal, triglicéridos,
ferritina y LDH

Citopenias o reduccion brusca respecto
a cifras basales, 1 PCR, transaminasas,
urea/ creatinina, triglicéridos y ferritina.
| VSG

Estudio coagulacion con fibrinégeno

1 TPy TPTA, | fibrinégeno 1 Dimero D

Realizar controles diarios hasta
estabilizacion, posteriormente cada
48-72h

Despistaje infeccioso: hemocultivo,

urocultivo, serologias (incluyendo Parvovirus
y Leishmania, en areas endémicas), reaccion
en cadena de la polimerasa para VEBy CMV

VEBy CMV son los principales triggers de
causa infecciosa

Se valoraran controles semanales de
reaccion en cadena de la polimerasa, VEB/
CMV hasta negativizacion si resultan
positivos

Estudio inmunitario: inmunoglobulinas,
subpoblaciones linfocitarias,

estudio funcional (citotoxicidad NK,
degranulacion, expresion de perforinas)

Presentara alteraciones en caso de
inmunodeficiencia asociada o LHH
primaria (mutacion perforinas)

El estudio funcional se realiza en centros
especializados. Se solicitard ante la
sospecha de LHH primaria

CD25 soluble
(D163 soluble

Elevados

Valoran el grado de activacion y
expansion de linfocitos Ty macréfagos
(posibles biomarcadores). Disponibles en
muy pocos centros

Pruebas de imagen

Radiograffa de térax, ecografia de
abdomen, RM cerebral

Pueden resultar Gtiles para el diagndstico
diferencial con tumores o para valorar la
afectacion de diferentes érganos

RM cerebral solo si afectacion neurolégica

Aspirado de médula 6sea

Revela hipercelularidad, en contraste con
las citopenias, cuyo origen se encuentra
en la mayor fagocitosis

La presencia de hemofagocitosis puede
encontrarse solo en el 60% de pacientes,
por tanto; su ausencia no excluye SAM

Estudio genético

Mutacion en el gen NLCR4

Sospechar en casos de SAM recurrente,
antecedente familiares o asociacion

a enterocolitis con debut en primeros
meses de vida
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4.2. Criterios diagnosticos

Se debe sospechar un SAM en pacientes con
una enfermedad reumatica cronica, que pre-
senten un empeoramiento brusco, en ocasio-
nes con sintomas superponibles con un brote
de la enfermedad de base, pero con alteracio-
nes analiticas diferentes. No obstante, sera
necesario el cumplimiento de unos criterios
diagnésticos que nos permitan establecer un
diagnostico de certeza.

Hasta hace unos afios los Unicos criterios diag-
nésticos disponibles eran los publicados en la
guia HLH-04! (Tabla 3), que inicialmente se de-
sarrollaron para LHH primarias. Estos criterios
no resultaban tan dtiles para el diagnostico de
las formas secundarias a enfermedades reuma-
ticas y hacian complicado el diagnéstico diferen-
cial con brotes de la propia enfermedad de base.

Tabla 3. Criterios HLH-04 para el diagnostico de LHH

Fiebre

Esplenomegalia

Citopenias (afecten a 2 0 3 lineas en sangre periférica):

+ Hemoglobina <9 g/dl (en nifios < 4 semanas: hemoglobina
<10 g/dl)

» Plaquetas <100 000/1
« Neutrdfilos <1000/

Hipertrigliceridemia o hipofibrinogenemia:

+ Triglicéridos en ayuno >265 mg/dl
+ Fibrinégeno <1,5 g/I

Hemofagocitosis en médula dsea, ganglios o bazo

No evidencia de malignidad

Niveles bajos o ausencia de actividad de células NK

Ferritina >500 pg/|
CD 25 soluble >2400 U/ml

Es necesario cumplir 5 criterios para realizar el diagndstico
de LHH.
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Por ello, en el ano 2016 se validaron nuevos
criterios para el diagnéstico del SAM en el
contexto de AlJs*** (Tabla 4), demostrando su
superioridad respecto a los criterios HLH-04*
para el diagnostico del SAM en este contexto.
Sin embargo, no existen por el momento crite-
rios especificos para el diagndstico de SAM en
el contexto de otras enfermedades reumaticas.

Es importante tener en cuenta que los pacien-
tes bajo tratamiento con farmacos biolégicos
que bloquean interleucinas implicadas en la pa-
togénesis de esta enfermedad, como anakinra,
canakinumab o tocilizumab, pueden presentar
niveles no tan elevados de ferritina e incluso
ausencia de fiebre, por lo que los criterios diag-
nosticos existentes en la actualidad probable-
mente sean insuficientes en esos casos*™.

4.3. Diagnostico diferencial

En nifos con clinica de fiebre, linfadenopatias y
hepatoesplenomegalia resultara fundamental
realizar el diagnostico diferencial entre LHH y
sindromes linfoproliferativos (leucemia/lin-
foma), asi como infeccion por Leishmania en
areas endémicas.

Tabla 4. Criterios para el diagnéstico de SAM en pa-
cientes con AlJ*1

Un paciente febril con diagndstico de sospecha o establecido
de Alls presenta un SAM si cumple los siguientes criterios:

Ferritina > 684 ng/ml

+

Dos de los siguientes:

» Plaquetas <181 000/ml

« AST 548 U/I

» Triglicéridos >156 mg/dl
« Fibrinégeno <360 mg/dl
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Una vez establecido el diagndstico de sospecha
de LHH, es fundamental diferenciar entre for-
mas primarias y secundarias, ya que su aborda-
je diferird. Por ello, han surgido en los tltimos
afios algunas escalas que nos ayudan en este
diagnéstico diferencial. La mas reciente?®, pu-
blicada en 2017, se muestra en la Tabla 5.

En pacientes con diagnéstico previo de Alls, el
diagnostico diferencial se debera establecer
fundamentalmente con un brote de la en-
fermedad de base o con un cuadro infeccioso
intercurrente. Las caracteristicas diferenciales,
tanto clinicas como analiticas, con el primer
caso se recogen en la Tabla 6.

Por otro lado, publicaciones recientes han des-
crito una forma de SAM que se ha considerado
como parte del espectro de una enfermedad
autoinflamatoria monogénica de debut precoz,

Tabla 5. Score para el diagndstico diferencial entre
LHH primaria y secundaria®

Pardmetro Puntuacion
Edad al debut (afios) <16 37
>1,6 0
Esplenomegalia Si 12
No 0
Hemoglobina (g/dl) <83 1
>8,3 0
Recuento de neutréfilos/ml <1400 37
>1400 0
Recuento de plaquetas/ml <78000 11
>78000 0
Fibrinogeno (mg/dl) <131 15
>131 0

<60 puntos: LHH secundaria
>60 puntos: LHH primaria
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en la que se han descrito diferentes mutacio-
nes en el gen NLRC4Y. Ademas de las citope-
nias tipicas del SAM, se han observado niveles
elevados de citoquinas dependientes del infla-
masoma (IL-1 e IL-18) y en algunos pacientes
clinica compatible con enterocolitis. Debera
tenerse en cuenta este cuadro cuando se pro-
ducen episodios de SAM recurrentes o existen
antecedentes familiares de SAM.

5. TRATAMIENTO

El SAM es un cuadro de riesgo vital, con tasas
de mortalidad en pacientes con Alls que osci-
lan entre el 8 y 22%, de ahi la necesidad de un
diagnéstico precoz y un tratamiento intensivo
inmediato.

Sin embargo, no existen guias validadas para
el SAM secundario a Alls. Para frenar el cuadro
inflamatorio, se recomienda iniciar tratamien-
to con bolos intravenosos de metilprednisolona
seguidos de prednisona oral, consiguiendo re-
mision completa hasta en el 70% de pacientes
en monoterapia. No obstante, si la respuesta
no es buenaen las primeras 24-48 h, se aconse-
jaanadir ciclosporina via oral o intravenosa, ya
que su asociacion ha resultado ser eficaz*. Una
vez conseguido el control de la enfermedad, Ia
disminucion de los corticoides se debe hacer de
forma lenta para evitar posibles recurrencias,
descritas hasta en el 17% de pacientes.

Enaquellos casos corticorresistentes, el protoco-
lo HLH propone el uso de etopdsido*. Otras alter-
nativas son lasinmunoglobulinas intravenosas,
empleadas por algunos grupos en asociacion
con los bolos de corticoides iniciales, o la glo-
bulina anti-timocitica, que se relaciona con un
aumento del riesgo de infecciones secundarias.
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Tabla 6. Diagnéstico diferencial®

Ner
Protocolos ¢ Sindrome de activacién macrofagica l‘\".:l'J

Alls SAM HLH PRIMARIA

Patron fiebre En picos Persistente Persistente
Rash Evanescente, Papular, petequial Papular, petequial

maculopapular o purpurico o purpurico
Hepatomegalia + ++t +Ht
Adenopatias + +t +t
Artritis + -
Serositis + -
Encefalopatia - ++ +Ht
Leucocitos, neutrofilos t v W
Hemoglobina Normalo | | i
Plaquetas " | |
VSG ) Normalo | |
ALT/AST Normal o 1 i "
Tiempo de protrombina Normal i "
TPTA Normal 1 i
Dimero D t ) i
Fibrinégeno t ' W
Ferritina Normal o { " e
CD25-soluble Normal o 1 " "
(D163 soluble
Hemofagocitosis en médula ésea +/- ++ +t

AlJs: artritis idiopatica juvenil de inicio sistémico; SAM: sindrome de activacién macrofagica; HLH:
linfohistiocitosis hemofagocitica; VSG: velocidad de sedimentacion globular.

En cuanto al uso de farmacos bioldgicos en
este cuadro, los resultados publicados han sido
variables. Actualmente no hay evidencia para
el uso de anti-TNF, mientras que el empleo de
anti-IL-1 ha resultado atil en series de casos
que han fallado al tratamiento convencional,
especialmente en casos no asociados a desen-
cadenantes infecciosos. No obstante, hay gru-
pos que han empleado anti-IL-1 en las primeras
24 h tras el diagndstico con buena respuesta®
(resolucion clinica y analitica en 2 y 6 dias de
media, respectivamente).
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Cuando el SAM se ha desencadenado por in-
feccion por VEB, aunque generalmente no re-
quiere un tratamiento especifico, en casos re-
fractarios a la terapia antiinflamatoria previa
se puede valorar el uso de rituximab, farmaco
que ha resultado eficaz en procesos linfoproli-
ferativos inducidos por este virus.

En el caso de mutaciones en el gen NLCR4, el
tratamiento con farmacos antiIL-1 ha conduci-
do a una mejoria clinica evidente. Sin embargo,
los niveles de IL-18 no se han modificado, de
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Figura 1. Algoritmo terapéutico del SAM

Sospecha de SAM?

Metilprednisolona®i. v. 20-30 mg/kg/dia (méx. 1 g), 3-5 dias
+

Ciclosporina oral oi. v.¢

Si No
Metilprednisolona i.v. 2 mg/kg/dia c/8 h hasta normalizacién Mantener bolos i. v. de metilprednisolona 10-30 mg/kg/dia,
analitica y estabilidad clinica <« 2-3 dias/semana hasta normalizacion analitica/estabilidad clinica
+ +
Ciclosporina oral® Ciclosporina oral 0. v.c
+
— > Etoposido? 150 mg/m2, 2 veces/semana las 2 primeras semanas,
{Mejoria? posteriormente semanal
No
Si
\ 4 iMejoria?
Prednisona oral 1-2 mg/kg/dia con reduccion progresiva Si
+ No

Ciclosporina oral con dosis decrecientes hasta valorar
retirada en 2-3 meses Otras alternativas:

Globulina antitimociticac 1-1,5 mg/kg/dia
Inmunoglobulina i.v.f2 g/kg
Anti-IL-18: anakinra o canakinumab
Anti-IL-6¢: tocilizumab

*Antes de iniciar el tratamiento antiinflamatorio, se debe valorar el tratamiento especifico en
caso de infecciones y la retirada de farmacos que hayan podido actuar como desencadenantes.
Resultara imprescindible asociar tratamiento de soporte en caso de fallo hepatico, coagulopatia
o signos de shock.

®En caso de afectacion del sistema nervioso central se podra sustituir metilprednisolona por dexa-
metasona intravenosa a 10-20 mg/m?/dia, en dosis Unica.

‘La dosis de ciclosporina oral sera 5 mg/kg/dia 2 dosis, y via intravenosa 2-4 mg/kg/dia 2 dosis. Se
deben solicitar niveles séricos en caso de fallo hepatico. Niveles terapéuticos 200 pg/ml.

dDespués de las 2 primeras dosis, se administrara al menos una dosis mas semanal.
¢La globulina antitimocitica constituye una alternativa al etopésido en caso de insuficiencia he-
patica.

fEl tratamiento con IGIV se puede considerar de forma concomitante con otros tratamientos en
cualquier momento del proceso. En algoritmos de pacientes adultos con enfermedad de Still lo
consideran como tratamiento inicial junto a los bolos de metilprednisolona.

8En caso de SAM secundario a Alls y tras descartar infecciones activas, se podria tratar la activi-
dad de la enfermedad con farmacos bioldgicos (anti-IL-1/anti-IL-6), incluso antes del empleo de
etoposido.
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ahi la necesidad de que desarrollen farmacos
frente a citoquina efectora'’. Actualmente
existe un ensayo clinico en marcha con un far-
maco anti-IL18, tadekining alfa, en pacientes
con mutaciones en el gen NLCR4 y deficiencia
de XIAP.

En casos refractarios o que sufren frecuentes
recaidas, el ultimo escalon es el trasplante
alogénico de médula 6sea. No obstante, en
base a los nuevos avances en fisiopatologia®,
se estan desarrollando nuevos farmacos que
podrian tener un futuro prometedor. Uno de
ellos es emapalumab?®, un anticuerpo mono-
clonal frente a interferén vy, considerado
recientemente el principal mediador en el SAM
secundario a infecciones y enfermedades reu-
maticas. Por otro lado, se estd estudiando en
modelos animales el papel de los inhibidores de
las JAK-kinasas 1 y 2%, como ruxolitinib, que
actuarian bloqueando la sefalizacion de
citoquinas responsables del cuadro clinico. Fi-
nalmente, una diana terapéutica a considerar es
la IL-18, ya que como hemos mencionado, juega
un papel fundamental en la patogénesis del
SAM. Los resultados obtenidos de ensayos
clinicos en marcha podrian dar luz a casos re-
fractarios.

Alo largo de todo el proceso, siempre debe te-
nerse en cuenta la posibilidad de ingreso en
cuidados intensivos para proporcionar medidas
de sostén y corregir la disfuncién multiorgani-
ca. Ademas, debemos tener en cuenta el uso
de profilaxis frente a infecciones oportunistas,
especialmente frente a Pneumocystis jirovecci
tras el uso de ciclosporina o etopésido, con
trimetropim-sulfametoxazol.

En la Figura 1 se muestra una propuesta de
algoritmo de tratamiento del SAM.
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