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Resumen

La enfermedad de Still, es una enfermedad sistémica de
etiologia desconocida, la cual tiene como principales
caracteristicas picos febriles, lesiones dermatoldgicas
colorsalmén, artritis, odinofagia, hepatoesplenomegalia
y en ciertos casos linfadenopatias. Algunos pacientes
pueden presentar compromiso ocular, pulmonar,
cardiaco, renal y del sistema nervioso. El diagnostico
se basa en datos clinicos y paraclinicos, los cuales, se
han agrupado como criterios diagndsticos, propuestos
en ocho diferentes escalas diagndsticas. Actualmente,
el desarrollo de nuevos farmacos para el tratamiento
de esta enfermedad ha sido posible gracias a los
avances en el esclarecimiento de la fisiopatologia,
pero no se encuentran grandes series de estudios que
apoyen o rechacen su uso en la practica clinica, por lo
que el pilar fundamental del tratamiento siguen siendo
los corticoesteroides, antinflamatorios no esteroideos
y los farmacos antirreumaticos modificadores de la
enfermedad.

Palabras clave: enfermedad de still, enfermedad de
still del adulto, artritis idiopética juvenil sistémica.
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Abstract

Still's disease is a systematic pathology of unknown
etiology, which main characteristics are: feverish
peaks, salmon-colored dermatological lesions,
arthritis, odynophagia, hepatosplenomegaly and in
certain cases, lymphadenopathy. In some patients,
ocular, pulmonary, cardiac, renal and nervous system
involvement can be observed. The diagnosis is based
on clinical and para-clinical data. These have been
grouped together as diagnostic criteria and at least
8 groups have been proposed so far. Currently, the
development of new drugs for the treatment of this
pathology has been possible thanks to advances in the
clarification of the pathophysiology. However, there are
no large series of studies that support or reject its use
in clinical practice, so the fundamental pillar treatment
continues to be corticosteroids, non-steroidal anti-
inflammatories and disease-modifying anti-rheumatic
drugs.
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Introduccidén

La Enfermedad de Still del Adulto (ESA), es
una afeccién inflamatoria que presenta sin-
tomas articulares sistémicos tipicos de esta
enfermedad, los cuales son similares a los
observados en la artritis idiopética juvenil
pero de forma sistémica. Para 1897, el Dr. Still
evalud 22 nifos con artritis en Reino Unido,
y denominé este cuadro como “Atrtritis Reu-
matoide Juvenil (ARJ)”. En el afio de 1971,
el Dr. Bywaters, realizd una casuistica de 14
pacientes con manifestaciones parecidas a la
ARJ, como son: rash macular, dolor articular y
fiebre elevada; triada que ahora es conocida
por ser caracteristica de la ESA™?.

La ESA es una enfermedad rara, se cuentan
con pocos datos publicados sobre su inciden-
cia y prevalencia en la poblacion, muestra de
ello, esque en laliteraturamédica mexicanano
se cuentan con datos. Sin embargo, en la lite-
ratura revisada, se encontré que una revision
Irani del ano 2016, muestra que la prevalencia
de la enfermedad es de aproximadamente 1.5
casos por cada 100,000 habitantes, teniendo
asi mismo, un comportamiento bimodal de
la enfermedad, con predisposicion por los
grupos etarios comprendidos entre los 15-25
anos y de los 34-46 anos'. Otras fuentes
bibliograficas reportan que la proporcién de
pacientes es mayor en el sexo femenino'?2,

Metodologia de la bisqueda
Serealizd labusqueda de articulos en las bases

de datos de Pub-Med, Google Scholar, Med-
line, Scielo y Redalyc, se usé como palabras

clave "Enfermedad de Still”, “Fisiopatologia
Enfermedad de Still”, “Criterios Diagnésticos
Enfermedad de Still”, “Tratamiento Enfer-

medad de Still”, “Still's Disease”, “Adult
Onset Still's Disease” “Pyshiopatology of
Still's Disease” y “Treatment’s Still Disease”.
Se incluyeron en la busqueda articulos en
idiomas espafol e inglés publicados entre el
primero de enero de 2000 al primero de enero
de 2019. Se analizaron ensayos clinicos alea-

torizados, estudios comparativos, estudios
observacionales y de revisién bibliografica. Se
excluyeron cartas al editor, editoriales y estu-
dios en modelos experimentales animales.

Etiologia

Factores genéticos

Se han publicado algunos estudios de casos y
controles donde se reportan asociaciones con
varios polimorfismos de antigenos leucocita-
rios humanos (HLA). Agha et al., en su articulo
describe el aumento en la frecuencia del alelo
HLA-DR4, en los pacientes con ESA, y que en
algunos pacientes se asocia la presencia del
HLA-Drwé con un compromiso articular®. En
otros estudios se establece una relacién entre
la presencia de los alelos HLA-B17, HLA-B18,
HLA-B35 y HLA-DR2, con la manifestacién de
esta enfermedad?.

Factores infecciosos

Dentro de los hallazgos fundamentales en
el desarrollo de ESA, se encontré que las
infecciones tienen un papel relevante en la
patogénesis. Se ha observado una relacién en
cuanto al tiempo del inicio de la enfermedady
la evidencia serolégica de infecciones previas,
por agentes infecciosos tales como el Parvovi-
rus B19, el Virus de la Rubeola, el Echovirus 7,
el virus de Epstein-Barr, el Citomegalovirus, el
virus Coxsackie B4, y algunas bacterias como
Chlamydia, Yersinia, entre otros. Pero aun con
esta asociacion, no se ha esclarecido su rela-
cién definitiva con el inicio de la enfermedad®.

Fisiopatologia

La fisiopatologia no esté clara. Se han sugerido
que varios factores contribuyen a la aparicién
de la enfermedad, entre los cuales se incluyen
genéticos, infecciones virales o bacterianas
y desregulacién inmune'®. Con los avances
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en el conocimiento de la fisiopatologia de la
ESA, se ha dilucidado un papel importante a
cargo de las Interleucinas (IL); sobre todo de
IL-1, IL-6, IL-18% asi como también, del Fac-
tor Estimulante de colonias de Granulocitos y
Macréfagos (GM-CSF), el Interferén Gamma
(IFNy) y el Factor de Necrosis Tumoral Alfa
(TNF-a)’. Estudios recientes han identificado
niveles elevados de Fractalquina (CX3CL-1),
Interleucina 8 (CXCL-8), Proteina Inducida
10 por Interferéon Gamma (CXCL-10)%, Pro-
teina Quimiotactica de Monocitos 1 (CCL2) y
Proteina Inflamatoria de Macréfagos Alfa-1
(CCL3)? en el suero de pacientes con ESA
versus pacientes sanos. En este evento tiene
interés primordial CX3CL-1'%, incluso esta qui-
miocina podria ser utilizada como marcador de
la enfermedad, ya que su elevacién en el suero
se relaciona con los niveles séricos de Proteina
C Reactiva (PCR), Ferritina, IL-18, y Receptor
soluble de IL-2 (sIL-2R)". Asi también, se ha
encontrado que las concentraciones elevadas
de CX3CL-1y Ferritina, se relacionan con el ini-
cio del Sindrome de Activacidon Macrofagica,
por lo que este se puede asociar a la prediccion
de complicaciones relacionadas con la ESA™.

Presentacidon Clinica

La ESA, es una enfermedad de tipo infla-
matorio sistémica, la cual se acompana de
episodios febriles, odinofagia, manifestacio-
nes cutaneas, artralgias y en algunos casos
puede cursar con hepatoesplenomegalia.
No obstante, algunos de los pacientes sélo
presentan fiebre, por lo que estos, pueden
ser diagnosticados, dentro del protocolo
de fiebre de origen desconocido’. La fiebre
en estos pacientes; cursa con caracteristi-
cas especiales, lo cual en algunos de ellos
podrian sugerir encontrarse frente a un caso
de ESA; por lo regular es mayor de 39°C, de
aparicion diaria o dos veces al dia, con eleva-
ciones mas altas por la tarde o al anochecery
es transitoria®. Usualmente es el hallazgo cli-
nico primario, y en varios casos es el motivo
principal de busqueda de atencién médica
por estos pacientes.

Se ha demostrado que la odinofagia, puede
ser una manifestacién inicial de la ESA. Otra
caracteristica, son las erupciones maculares
o maculopapulares de color salmén, y puede
acompanarse de prurito. También, se ha repor-
tado en algunos articulos la presencia de otra
forma de erupcién urticariforme en la superfi-
cie del extensor de las extremidades, papulas
o placas liquenoides de color rojo oscuro o
marrén, lesiones escamosas, papulas o placas
costrosas, lesiones urticariformes o liquenoides
lineales y dermografismo, por lo que algunos
autores sugieren que ante la presencia de cri-
terios de ESA, se debe de realizar biopsia de
piel para un analisis minucioso de la enferme-
dad™. Agha et al', reportan que pacientes con
ESA, ante cualquier estimulo cutaneo; como
una prueba de rasguio; pueden montar una
respuesta exagerada de urticaria.

Las artralgias son otros de los sintomas
cardinales en la ESA, y lo que reporta la lite-
ratura es que un 80-95% de los portadores de
ESA, presentan esta sintomatologia en algin
grado™. Debido a la activacién macrofagica
sostenida y la produccién de quimiocinas en
algunos pacientes (40% aproximadamente), se
ha reportado la presencia de anormalidades
hepéticas y esplénicas, dando lugar a la afec-
tacion del sistema reticuloendotelial, lo cual
aunado a la pérdida de peso, pueden resultar
en confusiones diagndsticas con algunas neo-
plasias hematoldgicas. En algunos pacientes
se puede presentar disfuncion hepatica, la
cual suele ser asintomética, pero también,
en algunas veces, se puede encontrar hepa-
titis con citolisis o colestasis grave, o incluso
observarse fallo hepatico fulminante?™.

Ademas, de las manifestaciones ya comen-
tadas, se incluyen algunas menos frecuentes
pero que pueden orientar al clinico al diagnés-
tico de ESA, dentro de las cuales se incluyen:
urticaria, gangrena digital, angioedema,
neumonitis intersticial, empiema bilateral no
infeccioso, sindrome de distres respiratorio,
bronquiolitis obliterante, miocarditis, disfun-
cién miocardica, insuficiencia mitral, sindrome
hemofagocitico, aplasia de células rojas,
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coagulacion intravascular diseminada, ami-
loidosis, sindrome de Kikuchi, entre otras'™.

El curso clinico de esta enfermedad se
divide en tres grandes patrones, los cuales
tienen diferentes implicaciones pronosticas:

e Patrén limitado o monofésico: Este esté
caracterizado por un episodio simple de
enfermedad consintomassistémicostales
como fiebre, exantema, serositis y orga-
nomegalia. El cuadro remite en unamedia
de 9 meses, el prondstico es favorable y
presentan escasas complicaciones gra-
ves de la enfermedad o del tratamiento.

e Patrén intermitente o sistémico policli-
nico: Este patrén estéd caracterizado por
episodios frecuentes de la enfermedad
con o sin sintomas articulares, estos
episodios son menos severos y pueden
pasar anos entre uno y otro.

e Patrén crénico articular: Se caracteriza
por enfermedad activa persistente, domi-
nada por manifestaciones articulares. En

Tabla 1. Principales rasgos clinicos y bioldgicos de

algunos casos la artritis puede ser severa
seguida de destruccion articular. En este,
el riesgo de cronicidad es proporcional a
la concentracién de ferritina.

Diagnéstico

El diagnostico de esta patologia no es facil,
debido a que muchas de las caracteristicas
clinicas y bioquimicas son muy inespecificas,
por lo que regularmente este es un diag-
nostico por exclusion, y se debe descartar
primero, algunos otros trastornos infecciosos,
neoplasicos, alteraciones autoinmunitarias y
autoinflamatorias, entre otras?. Se han pro-
puesto al menos ocho grupos diferentes de
criterios de clasificacion y diagndstico para
la ESA, entre ellos los de Yamaguchi, Cush,
Fautrel, Calabro y Londino, Medsger, Kahn,
Reginatory Goldman, peroninguno de ellos es
mundialmente aceptado. Sin embargo, todos
se basan en las manifestaciones clinico-biol6-
gicas mas importantes de la ESA (Tabla 1)™1617.

la ESA.

Rasgos clinicos
Inicio del cuadro clinico antes de los 35 afos de edad
Posibles episodios similares en la infancia
Fiebre diaria, en picos, con uno o dos picos vespertinos, de al
menos 39°C
Artralgias de més de 2 semanas de evolucion
Oligo o poliartritis
Fusion de carpos, tarsos y/o columna cervical

Erupciéon evanescente tipica

Odinofagia intensa

Adenopatias
Esplenomegalia
Hepatoesplenomegalia

Mialgias
Dolor abdominal

Rasgos bioldgicos
Leucocitosis >10,000 — 15,000 (Predominio neutrofilico >80%)
Velocidad de Eritrosedimentacién y Proteina C reactiva
elevadas

Alteraciones en las pruebas de funcién hepatica

Elevacion importante de la Ferritina Sérica (>1,000 ng/ml)-
Ferritina glicosilada <20%

Factor Reumatoide negativo

Anticuerpos antinucleares negativos

Exclusion de otras enfermedades que puedan simular
ESA (infecciones, neoplasias, hematoldgicas, reuméticas o
autoinmunes)

Fuente: Adaptada de: Castafeda S, Vicente EF, Gonzélez-Gay MA (2016).
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Los més utilizados son los criterios de Yama-
guchi y los de Cush. Yamaguchi et al, 1992,
analizaron los datos obtenidos en un estudio
multicéntrico que concentré 90 pacientes
japoneses y 267 casos controles. Estos crite-
rios fueron validados y reportados como los

Tabla 2. Criterios Diagndsticos para ESA.

criterios mas sensibles (96%) y con el grado
de mayor especificidad (92%)®.

Los criterios que propone Yamaguchi et al
y Cush et al'®, para el diagndstico de la enfer-
medad de Still se muestran en la Tabla 2.

Criterios de Yamaguchi
Criterios mayores:
Fiebre mayor a 39°C, por més de una semana
Artralgia/ Artritis, por mas de dos semanas
Rash evanescente
Leucocitos >10,000
Neutrofilos >80%
Criterios menores:
Odinofagia
Linfadenopatia
Alza de enzimas hepaticas
Factor reumatoide negativo
Anticuerpos antinucleares negativos

Se realiza el diagnéstico con:
5 criterios, de los cuales 2 deben de ser mayores

Criterios de Cush

Criterios mayores:
Fiebre mayor a 39°C
Artralgias/ Artritis

Factor reumatoide <1:80

Anticuerpos antinucleares <1:100

Criterios menores:

Leucocitos >15,000

Rash evanescente

Pleuritis o pericarditis
Hepatomegalia o esplenomegalia
Linfadenopatia

Se realiza el diagnéstico con:
3 criterios mayores y 2 menores

Fuente: Criterios diagndsticos para Enfermedad de Still del Adulto. Adaptada de Castarieda S, Vicente EF, Gonzélez-

Gay MA (2016).

Pruebas de laboratorio

Los hallazgos de laboratorio en la ESA, son
similares a los observados en otros proce-
sos inflamatorios, siendo las anomalias mas
comunes: leucocitosis (principalmente de
neutrofilos), anemia, ferritina elevada, PCR
elevada, velocidad de eritrosedimentacién
aumentada. En tanto a la hiperferritinemia, se
ha encontrado que en algunos pacientes los
niveles pueden estar hasta 5 veces o méas por
encima del limite superior normal, por ejem-
plo: mayores a 1000 ng/ml (se intuye que esta
situacién estda mediada en gran parte por la
liberacién de citocinas proinflamatorias). Aun-
que algunos autores han considerado a la

Ferritina como una herramienta diagndstica
para la ESA, su elevacion no es especifica, ya
que en otras enfermedades se puede observar
elevada'. Se ha propuesto que los pacientes
con ESA tienen niveles bajos de glucosila-
cién de Ferritina, lo cual ha hecho que otros
tedricos la propongan como prueba diag-
néstica (Ferritina Glucosilada), que si bien es
mas especifica, también es menos sensible,
aunado a que su uso no esta disponible para
la practica clinica, limita su disponibilidad de
uso, por lo cual coinciden muchos autores en
que se deberdn de realizar mas estudios y
ensayos que puedan dilucidar su papel en el
diagndstico de la ESA™. Aunque al momento
no se cuentan con exdmenes de laboratorio
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especificos para el diagndstico de esta enfer-
medad, se siguen desarrollando herramientas
que permitan un diagndstico mas preciso.
Aun asi, se cuenta con herramientas que
orientan al diagndstico, las cuales aunadas a
la clinica pueden ser de mayor utilidad.

Tratamiento

En esta enfermedad, no se cuentan con gran-
des estudios multicéntricos, prospectivos,
aleatorizados y/o doble ciego que compa-
ren los diferentes farmacos disponibles para
el tratamiento de la ESA. Por lo que la gran
mayoria de tratamientos se basan en series
descriptivas de pacientes, estudios retrospec-
tivos o en la experiencia de médicos expertos.
Los principales grupos terapéuticos de apli-
cacién para esta enfermedad con base en la
literatura siguen siendo los corticoesteroides,
los analgésicos no esteroideos y los farmacos
antirreumaticos modificadores de la enfer-
medad; como el metrotexato; estos, aunque
no especificos, pero se siguen considerando
como los farmacos de primera eleccién en el
tratamiento. Debido al esclarecimiento de
la fisiopatologia de la enfermedad se han
desarrollado medicamentos diana de tipo
bioldgicos los cuales actian como inmuno-
supresores selectivos tal como la Anakinra,
Infliximab o Etanercept'.

Antiinflamatorios no esteroideos

De acuerdo a la evidencia disponible sobre
el tratamiento de la ESA, el uso de los anti-
inflamatorios no esteroideos (AINEs), ha
hecho que ya no sean considerados como
una opcién de primera linea en monoterapia,
ya que en algunas series se ha reportado que
mas del 80% de los pacientes con ESA no
lograron la remision con AINEs, e incluso un

20% presentd algun efecto adverso®. Aunque
se ha mostrado que su uso puede controlar
las manifestaciones articulares y sistémicas de
la enfermedad este es limitado, e incluso se
ha relacionado con el desarrollo de toxicidad
hepética severa en algunos casos. Por lo que
la tendencia actual es no utilizarlo como trata-
miento Unico y en caso de hacerlo, se deberé
considerar menor su duracién y en conjunto
con corticoesteroides’.

Corticoesteroides

Se sugiere usar Prednisona en dosis de 0.5-1
mg/kg/dia, como pauta para el tratamiento
inicial de eleccién en la mayoria de las series
de casos reportados. La eficacia de esta se
reporta en aproximadamente un 90% presen-
tando mejoria en la resolucion de la fiebre, la
artritis y las manifestaciones sistémicas comu-
nes de esta enfermedad. Se sugiere mantener
una dosis media o alta de esteroides por
minimo 3-4 semanas, de no existir alguna con-
traindicacién. Posteriormente conforme a la
mejoria clinica y bioquimica empiece a ceder,
se puede iniciar la reduccién de la dosis hasta
lograr su suspensién o en su defecto mante-
ner una dosis minima que permita el control
de la sintomatologia. Algunas series reportan
que se necesitard dosis entre 5-7.5 mg/dia
para evitar recaidas de la enfermedad'.

Bolos intravenosos de corticoesteroides

En algunos casos los pulsos de corticoeste-
roides han sido empleados, con relativo éxito
en pacientes con diagndstico de ESA, sobre-
todo en manifestaciones graves, tales como
la hepatopatia, sindrome hemofagocitico,
taponamiento cardiaco, coagulacién intravas-
cular diseminada o alteraciones del sistema
nervioso central’.
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Farmacos Modificadores de la
Enfermedad

Metrotexato

Se considera un farmaco usado como aho-
rrador de corticoesteroides, y en algunas
series se ha reportado que su uso tiene efi-
cacia sobre aquellos pacientes que han
presentado resistencia a estos. Se emplea
en dosis y en esquemas similares a los uti-
lizados en pacientes con artritis reumatoide.
Su uso ha resultado eficaz hasta en un 85%
de los casos, mejorando las manifestaciones
clinicas, sintomaticas y bioquimicas de los
pacientes. El uso de metrotexato en pacien-
tes con ESA, ha permitido el uso de dosis
minimas de esteroides e incluso la suspen-
sion de su uso, tras iniciar terapia con este
medicamento. En algunos pacientes se ha
observado resistencia al tratamiento habitual
con los medicamentos antes mencionados,
por lo que existen otros grupos y esquemas
terapéuticos para estos casos'®, los cuales se
enlistan a continuacién:

e Anakinra. Este medicamento se ha ocu-
pado en algunos pacientes con ESA, la
serie con mayor numero de participantes
incluye a 15 enfermos que no respondie-
ron a las primeras lineas de tratamiento
convencional, y que algunos de ellos
presentaban complicaciones graves e
incluso, fueron resistentes al tratamiento
con Infliximab. La dosis habitual usada
en adultos es de 100 mg/dia, aplicada
por via subcutanea. Tras la aplicacién de
este medicamento se observé mejoria
de los pacientes en pocos dias, y en casi
todos se pudo realizar la reduccion efec-
tiva de la dosis de corticoesteroides'®?.

e Infliximab. Existen algunos estudios
observacionales, de los cuales el méas

grande incluyé 15 pacientes, uno fue un
estudio prospectivo no comparativo que
incluyé 4 pacientes, y algunos reportes
de caso que incluyeron casos aislados
con enfermedad grave y resistente al
tratamiento primario. Se ha empleado
con éxito en dosis de 3-5 mg/kg en las
semanas 0, 2y 6 y posteriormente cada
6-8 semanas de acuerdo a la evoluciéon
clinicay las necesidades del paciente. En
general se aprecia una mejoria notable
inicial en las manifestaciones articula-
res, sistémicas y en los marcadores de
la enfermedad™. Sin embargo, se ha
observado que el tratamiento a base de
este medicamento, puede perder efi-
cacia con el paso del tiempo, situacién
que obliga a abandonarlo, incluso hay
pacientes que presentan resistencia a
este’>0,

e Etanercept. Este medicamento, es un
inhibidor del Factor de Necrosis Tumo-
ral (anti-TNF). Se han realizado algunos
estudios considerando a éste como
pauta para el tratamiento de la ESA,
teniéndose como dosis inicial empleada
25 mg dos veces a la semana, y en
algunos casos considerando su incre-
mento con el paso del tiempo™. La
gran mayoria de los pacientes incluidos
en estos estudios habian sido tratados
previamente sin éxito a otras lineas de
tratamiento. Las conclusiones de estos
autores fue que los anti-TNF pueden
resultar de ayuda en algunos pacientes
con ESA refractaria al tratamiento, sin
embargo, en la mayoria de estos usua-
rios la respuesta es solamente parcial,
asociandose mayormente con la sus-
pension del tratamiento’.

Se relnen las lineas de tratamiento y sus
especificaciones dentro de la Figura 1.
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+ (Criterios de
Yamaguchi et al o
Cush et al)

Diagnostico

de ESA

+ AINES yl/o corticoesteroides.

* Prednisona 05-1 mg/kg/dia
por 3-4 semanas

12linea de
tratamiento

22 linea de
tratamiento:

+ Ahorradores de esteroides.

+ Uso de Farmacos
Antirreumaticos Modificadores
de la Enfermedad (FARMES).

* Metrotexato: 7.5 - 20
mg/semana + Esteroides

* Enfermedad refractaria al
tratamiento

+ Farmacos bioldgicos +
Esteroides + FARMEs

+ (Bolos de esteroide,
Anakinra, Etarnecept, etc.)

32 Linea de

Tratamiento.

Figura 1. Algoritmo de tratamiento de la Enfermedad de Still del Adulto.

Fuente: Elaboracion propia.

Conclusiones

La Enfermedad de Still del Adulto, es una enfer-
medad autoinflamatoria rara caracterizada por
fiebre alta, leucocitosis, artralgia y manifesta-
ciones cutaneas. El diagndstico suele ser poco
comun, y casi siempre es necesario excluir otras
causas que son diagnéstico diferencial de esta
enfermedad, tales como infecciones, neopla-
sias y otras enfermedades reumaticas. Aunque
el diagndstico es fundamentalmente clinico,
se han descrito algunos marcadores, tales
como la ferritina glicosilada, la cual es un com-
plemento Gtil para el diagnéstico de la ESA.
Dentro de las complicaciones a considerar
se incluyen: la hepatitis fulminante, coagula-
cion intravascular diseminada y el sindrome
hemofagocitico. El tratamiento incluye diver-
sas dianas terapéuticas, pero el pilar continta
siendo el uso de analgésicos no esteroideos,
glucocorticoides y farmacos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad, derivado
de los avances en la dilucidacién de la pato-
génesis de la enfermedad se han desarrollado
algunas terapias bioldgicas como el uso de los
bloqueadores del factor de necrosis tumoral
ay los inhibidores de la interleucina 1 (IL-1).
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