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. ANTECEDENTES

DEFINICION

La artritis idiopética juvenil (AlJ) es un término amplio que describe un grupo
clinicamente heterogéneo de artritis de causa desconocida definidas por la
presencia de artritis de mas de 6 semanas de duracion en pacientes menores de
16 afos. Abarca varias categorias de enfermedades, cada una de las cuales
tiene una presentacion, manifestaciones clinicas y etiopatogenia distintos. Es un
diagndstico de exclusion entre todas las posibles causas de artritis crénica en la

infancia (1).

CLASIFICACION

En 1995, el Grupo de Trabajo de Clasificacion del Comité Permanente de
Pediatria de la Liga Internacional contra el Reumatismo (ILAR) propuso una
clasificacion de las artritis idiopaticas de la infancia con el objetivo de lograr la
homogeneidad dentro de las categorias de enfermedades para facilitar mejor la
investigacion clinica y basica, y eliminar las inconsistencias resultantes de las
diferencias entre las clasificaciones del Colegio Americano de Reumatologia
(ACR) y la Liga Europea contra el Reumatismo (EULAR) (2).

Tabla 1 . Clasificacion actual de artritis idiopatica juvenil (ILAR).

Subtipo AlJ Criterios ILAR 2001
Sistémico Artritis en 2 1 articulacion
Fiebre persistente (al menos 2 semanas de duracion)

> 1 de los siguientes: erupcion eritematosa evanescente, linfadenopatia,

hepatomegalia, esplenomegalia, serositis (pleural, pericardica)
Poliarticular FR | Artritis en =2 5 articulaciones en los primeros 6 meses
NEGATIVO
Poliarticular

POSITIVO

FR | Artritis en = 5 articulaciones en los primeros 6 meses

Oligoarticular

Artritis
relacionada con
entesitis

Artritis
psoriasica

Artritis
indiferenciada

Artritis en 2 a 4 articulaciones en los primeros 6 meses de forma
persistente

Artritis y entesitis (0]
Artritis 0 entesitis mas = 2 de los siguientes: Sacroileitis o dolor lumbar
inflamatorio, HLA-B27 +, nifio =26 afios de edad, antecedentes familiares
(espondiloartritis, artropatia enteropética, artritis reactiva, uveitis)

Artritis psoriasis 0]
Artritis mas al menos dos de los siguientes: dactilitis, picaduras de ufias
u onicodlisis, psoriasis en un familiar de primer grado

No cumple los criterios para ninguno de los subtipos anteriores O cumple
los criterios para dos 0 mas subtipos

Fuente: Petty, Ross E., MD,. Textbook of pediatric rheumatology. Eight edition. 2021.



EPIDEMILOGIA
La AlJ tiene una incidencia global estimada de entre 1 y 22 casos por 100.000

nifios menores de 16 afos, probablemente esta subdiagnosticada. La incidencia
y prevalencia de la enfermedad en México se desconoce, aunque en la clinica
de artritis del Instituto Nacional de Pediatria se diagnostican en promedio 31
casos al afio y con un registro de 182 pacientes hasta el 2015 (3).

La prevalencia global combinada calculada segun 29 informes globales fue 32.6
por 100.000 nifios caucésicos. Las tasas de prevalencia mundial son mas
variables que las tasas de incidencia, lo que puede estar relacionado con el
acceso a la atencion médica (4). También se ha descrito la incidencia segun la
clasificacion de AlJ que se describe en el siguiente cuadro (2).

Tabla 2. Epidemiologia segun la clasificacion de AlJ

Subtipo JIA Epidemiologia

Sistémico 10% de los casos de AlJ

Poliarticular FR | 18 a 30% de los casos de AlJ predominio femenino
NEGATIVO

Poliarticular FR Raras, < 5% de los casos de AlJ

POSITIVO

Oligoarticular 40 a 50% de los casos de AlJ predominio femenino
Artritis 15 a 20% de los casos de AlJ predominio masculino
relacionada con edad de inicio 10 afios

entesitis

Artritis psoridsica 5 a 10% de los casos de AlJ

Artritis 5% de los casos de AlJ

indiferenciada
Fuente: Belot A. New classification for juvenile idiopathic arthritis: Is the Tower of Babel falling?
Joint Bone Spine. 2018

ETIOPATOGENIA

La etiopatogenia aun no esta clara. La teoria mas aceptable apoya la influencia
de los mecanismos inmunogénicos secundarios a diferentes factores genéticos
y ambientales. Las infecciones, estrés y traumatismos, se consideran como
factores etioldégicos responsables con mayor frecuencia (5). La microbiota
intestinal estd emergiendo como un factor relevante de las enfermedades
autoinmunes, incluida la AlJ, segun estudios recientes. La mayor frecuencia de
enfermedades autoinmunes entre los pacientes con AlJ sugiere la base genética
de la enfermedad. (6) El antigeno leucocitario humano (HLA) B27 y los otros
tipos de tejido HLA son los factores genéticos mas mencionados, varias

infecciones se consideran responsables de la patogenia de la AlJ: infecciones



entéricas, parvovirus B19, rubéola, paperas, hepatitis B, virus de Epstein-Barr,

infecciones por micoplasma y clamidia (7,8).

Los posibles linfocitos T inducidos por disparadores y las citocinas secretadas
conducen a la destruccién de las articulaciones. Los macrofagos, inducidos por
mediadores secretados, producen citocinas proinflamatorias interleucina (IL) 1,
IL-6, factor de necrosis tumoral (TNF) -a. Asi, los marcadores de fase aguda
proteina C reactiva (PCR), velocidad de sedimentacion globular (VSG) aumentan
y la inflamacion aguda de las articulaciones se produce con un aumento del
liquido sinovial. La inflamacion sinovial (sinovitis) se caracteriza por hipertrofia
vellosa e hiperemia del tejido subsinovial. El porcentaje de linfocitos T en los
liquidos sinoviales varia entre los diferentes subtipos de AlJ, lo que posiblemente

explica la diferencia en la respuesta al tratamiento entre los subgrupos de AlJ
(1).
SUBTIPOS AlJ

Artritis Idiopatica Juvenil Sistémica

Es una enfermedad bastante particular, bien diferenciada de las otras formas de
AlJ tanto por sus caracteristicas clinicas como por su patogenia, tratamiento y
complicaciones asociadas. Representa aproximadamente del 10% al 20% de
los casos de AlJ, con tasas de incidencia que oscilan entre 0,4 y 0,8 nifios por
cada 100.000 nifios. La edad maxima de presentacion es de 1 a 5 afios. Sin
embargo, puede presentarse durante la nifiez y la adolescencia. Se caracteriza
por fiebre y artritis de al menos 2 semanas de duracion acompafadas de al
menos uno de los siguientes: erupcidn cutanea evanescente, linfadenopatia

generalizada, hepatomegalia y / 0 esplenomegalia y serositis (1).

La fiebre es intermitente generalmente se acompafa de una erupcion tipica de
color rosa salmén, que se presenta comunmente en el tronco y las extremidades
proximales y desaparece con la disminucion de la fiebre. La artritis puede ser
poliarticular, que incluye tanto articulaciones grandes como pequeiias. La fiebre
y otros sintomas sistémicos pueden persistir durante meses, pero rara vez mas
de 6 meses.Se observa hepatoesplenomegalia y linfadenopatia en

aproximadamente un tercio de los pacientes. Puede observarse serositis, que



incluye pericarditis y pleuritis, que se presenta con un marcado dolor en el
pecho. El dolor abdominal y la mialgia pueden aparecer durante el pico de la
fiebre. En los estudios de laboratorio puede existir la presencia de leucocitosis,
anemia microcitica hipocrémica, trombocitosis, elevacion de los reactantes de
fase aguda y aumento del nivel de transaminasas. La elevacion del nivel de
ferritina es un tema relevante para la AlJs. Los autoanticuerpos, los ANA y el
factor reumatoide (FR) son negativos. Las caracteristicas clasicas no siempre
estan presentes al inicio de la enfermedad. Ademas, los sintomas y signos son
inespecificos y se superponen con otras afecciones inflamatorias y no

inflamatorias lo que lleva a un retraso en el diagndstico (8).

Las manifestaciones agudas son de duracion variable, las sistémicas como
fiebre, exantema y pericarditis tienden a remitir durante los primeros meses, pero
pueden persistir durante afios. Los predictores tempranos mas importantes de
artritis destructiva son poliartritis, trombocitosis, fiebre persistente o la necesidad
de glucocorticoides sistémicos en los primeros 6 meses después del inicio de la
enfermedad. La AlJ sistémica de inicio muy temprano, antes de los 18 meses
de edad, puede estar asociada con peores resultados, incluida una artritis
destructiva mas severa, una mayor discapacidad y un retraso del crecimiento
mas severo. La artritis de cadera temprana también puede estar asociada con

un peor pronastico (9).

Estos pacientes a menudo requieren hospitalizacion por sintomas sistémicos
graves al inicio o durante los brotes, requieren un tratamiento mas intensivo y
tienen una mayor morbilidad asociada a la enfermedad. Las complicaciones
incluyen osteopenia, osteoporosis, retraso del crecimiento, artritis erosiva,

amiloidosis, sindrome de activacion de macrofagos (11).

El sindrome de activacion de macréfagos (MAS), una complicacion grave de AlJs
gue se ha asociado con una morbilidad y mortalidad elevada, se observa en el
5-8% de los casos. Es un proceso inflamatorio abrumador asociado con una
sobreproduccion de citocinas proinflamatorias, también conocida como
"tormenta de citocinas". La sobreproduccion de citocinas da como resultado la

proliferacion de células T y macrofagos bien diferenciados, que pueden infiltrarse



y exhibir actividad hemofagocitica en la médula ésea y en mdltiples sistemas

organicos (12).

Una iniciativa de colaboracién de la European League Against Rheumatism /
American College of Rheumatology / Pediatric Rheumatology International Trials
Organization propuso recientemente criterios para el SAM que complica la AlJ
sistémica: pacientes febriles con AlJs confirmada o sospechada con ferritina>
684 ng / ml y dos de los siguientes: recuento de plaquetas <181x109 / L,
aspartato aminotransferasa> 48 unidades / L, triglicéridos> 156 mg / dL,
fibrinogeno <360 mg / dL. Aunque la demostracibn de hemofagocitosis
prominente en la aspiracion de médula 6sea representa un hallazgo valioso, no
se ha incluido en los criterios diagndsticos de SAM, ya que no se puede
documentar en la etapa temprana de SAM (13).

Artritis idiopatica juvenil poliarticular

La AIlJ poliarticular se define como la artritis de cinco articulaciones o mas
durante los primeros 6 meses de la enfermedad. La enfermedad se divide en dos
subgrupos, segun la positividad de FR. La frecuencia de la enfermedad varia en
diferentes regiones geogréficas, siendo la frecuencia aproximada de AlJ
poliarticular FR negativa del 11-30% y la de FR positiva del 2-10%. Ambos
subgrupos de enfermedades son mas comunes entre las nifias. La AlJ
poliarticular FR negativa muestra una tendencia bifasica con picos de aparicion
entre los 2 y 4 afios y entre los 6 y 12 afos. El subgrupo FR-positivo es mas
comun en la nifiez y adolescencia tardia. En ambos subgrupos de enfermedades
se observan fiebre leve, pérdida de peso y anemia. Ademas, podria desarrollarse

hepatoesplenomegalia moderada y retraso leve del crecimiento (1).

La AlJ poliarticular seronegativa es una entidad que consta de tres subgrupos
diferentes. El primero incluye una condicién similar a AlJ oligoarticular con la
participacion de mas de cuatro articulaciones en los primeros 6 meses; Las
principales caracteristicas de la enfermedad son el aumento del riesgo de uveitis,
el desarrollo de artritis asimétrica, el inicio temprano de la enfermedad, el
predominio femenino, la positividad de ANA y la asociacion con HLA-DRB1 *

0801. El segundo subgrupo de enfermedad imita la AlJ poliarticular RF negativa



con inicio temprano de la enfermedad, afectacion simétrica de las articulaciones
pequefias y grandes, negatividad de ANA y variaciéon en el pronostico de la
enfermedad. El tercer subtipo de enfermedad muestra el peor prondstico con
mala respuesta al tratamiento y frecuentes secuelas de la enfermedad. De vez
en cuando, la enfermedad puede aparecer con afectacion oligoarticular que se
extiende a poliartritis. La artritis de las pequefias articulaciones de las
extremidades superiores, las articulaciones metacarpofalangicas y la mufieca es
tipicamente simétrica. También se pudo ver la afectacion de la cadera, la
columna cervical y el hombro. La artritis temporomandibular esta presente en la
mayoria de los pacientes, lo que resulta en una microrretrognatia secundaria
(4,14).

Estos subtipos de enfermedades se asocian con una alta tasa de dafio,
especialmente la afectacion de la articulacion de la cadera, que se relaciona con
una alta morbilidad e intervenciones quirdrgicas. Aunque se pudo observar la
afectacion de las grandes articulaciones, la artritis simétrica de las pequefas
articulaciones es mas tipica. El curso clinico de la AlJ poliarticular FR positiva
nos recuerda a la AR del adulto. Los nédulos subcutaneos, histolégicamente
similares a los nodulos observados en la AR, también se pueden observar en
pacientes con RF positivos. Estos nédulos se resuelven espontdneamente y son
paralelos a los niveles séricos de FR. La linfadenopatia y la
hepatoesplenomegalia podrian acompafar a las otras caracteristicas de la
enfermedad durante el periodo de enfermedad activa. El nivel de transaminasas
podria aumentar debido a la actividad de la enfermedad o secundariamente a la
hepatotoxicidad de la terapia. El nivel de transaminasas disminuye en paralelo

con la remision de la enfermedad (15).
Artritis idiopatica juvenil oligoarticular

La AlJ oligoarticular es el subtipo de AlJ mas comun en los paises desarrollados
y generalmente se observa en pacientes mujeres menores de seis afos. Se
subdivide ademas en dos subgrupos: persistente (no mas de cuatro
articulaciones afectadas durante el curso de la enfermedad) y extendido
(después del periodo inicial de 6 meses, el numero total de articulaciones

afectadas supera las cuatro) (1). EI FR es negativo pero el ANA es positivo en el



70-80% de los pacientes. Se encuentra que el riesgo de uveitis es mayor en los
pacientes positivos para ANA. La uveitis, mas que la artritis, es el principal factor
de discapacidad en ese grupo de pacientes. La AlJ oligoarticular afecta
predominantemente a las articulaciones de las extremidades inferiores, como la
rodilla y el tobillo. La articulacion de la cadera rara vez se ve afectada. La
afectacion de las pequefas articulaciones es bastante rara en esta entidad.
(4) Dado que la afectacion de las pequefias articulaciones podria ser un signo
temprano de psoriasis, los antecedentes familiares en particular deben evaluarse
en este grupo. Tipicamente, la enfermedad se presenta con monoartritis con
excelente prondstico y sin ninguna discapacidad funcional. La aparicién de los
sintomas puede ser repentina o insidiosa. La rigidez matutina podria presentarse
al inicio de la enfermedad y, si no se trata, se vuelve més prominente en el curso
posterior de la enfermedad e incluso se pueden ver cojera. La articulacién
afectada esta inflamada y, a menudo, caliente, pero no suele ser muy dolorosa

ni sensible. Estos nifios no presentan signos sistémicos en general (16).

Los indicadores de laboratorio de inflamacién pueden ser normales, aunque
puede ocurrir una elevacion leve a moderada de los niveles de VSG y PCR
durante la fase aguda de la enfermedad. La VSG elevada y la artritis de las
extremidades superiores son mas comunes en pacientes con AlJ oligoarticular
extendida. Se puede observar anemia leve y leucocitosis en pacientes con artritis
aguda. La enfermedad se caracteriza por un curso clinico benigno, en
general. Sin embargo, las erosiones debidas a la extension a la poliartritis y la
uveitis son dos de las posibles complicaciones graves. Se pudo observar una
diferencia significativa en la longitud entre las extremidades, dependiendo de la
extensién del dafio articular. El retraso del crecimiento es raro. Aunque la
remision se logra con frecuencia, los brotes de la enfermedad pueden ocurrir
muchos afios después; por lo tanto, es obligatorio un seguimiento regular

durante al menos 4-5 afios (17).
Artritis relacionada con entesitis

Es un subtipo de artritis idiopatica juvenil (AlJ) mas comun en los hombres,
asociado en su mayoria con el antigeno leucocitario humano B27. Estos nifios

generalmente presentan oligoartritis asimétrica o poliartritis, predominantemente
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de las articulaciones de las extremidades inferiores, asociadas con entesitis o
sacroileitis. Si bien el diagndstico sigue siendo clinico, la ecografia se utiliza cada
vez mas para detectar entesitis subclinica y para orientar las inyecciones en el
lugar de la entesis. La resonancia magnética de la columna puede ayudar a
detectar sacroileitis, cambios espinales inflamatorios de entesitis y en sitios

pélvicos (18).

Las principales caracteristicas de los pacientes son la negatividad de FR y ANA
con hallazgos de entesopatia y artritis asimétrica de extremidades inferiores. Se
informa positividad de HLA B27 en el 65-80% de los pacientes. La entesopatia
representa la inflamacion de los sitios de union de los tendones a los huesos. El
tenddn de Aquiles es el sitio mas comunmente afectado. La insercién rotuliana
del tendon del cuadriceps y las inserciones del calcaneo y metatarsiano de la
fascia plantar también podrian verse afectadas. El sitio afectado se caracteriza
por dolor y sensibilidad. Sin embargo, la entesopatia se puede observar en
diferentes condiciones, como la fiebre mediterrdnea familiar, la enfermedad de

Behcet, el sindrome de Osgood-Schlatter y la fibromialgia (19).

La afectacién articular tipica es la artritis oligoarticular asimétrica de las
extremidades inferiores, siendo la rodilla y el tobillo los mas afectados. Se cree
qgue diferentes infecciones o traumas pueden desencadenar la enfermedad. La
distincion més significativa de la AlJ oligoarticular es la afectacion de las
articulaciones de la cadera. Se puede observar artralgia prolongada de las
extremidades inferiores al inicio de la enfermedad. Esta fase de la enfermedad
no se caracteriza por afectacion del esqueleto axial. La respuesta a los
antiinflamatorios no esteroides es excelente con remision completa o parcial. Si
un intento de reducir la dosis de AINE o detener el AINE no tiene éxito se puede
agregar un FAME convencional, el mas estudiado sulfasalazina, ya que ha
presentado buena respuesta incluso en pacientes con enfermedad axial pura
(20).

Artritis psoriasica juvenil

De acuerdo con los criterios de ILAR, la enfermedad se define por artritis junto
con una erupcion psoriasica o dos de las siguientes: dactilitis; picaduras de uias

u onicdlisis; psoriasis en un familiar de primer grado. Dado que la afectacion
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articular generalmente ocurre unos afios antes del desarrollo de las
manifestaciones cutaneas, el diagnostico podria ser un desafio. La afectacion
articular varia desde artritis simétrica de articulaciones pequefias hasta artritis
asimétrica de articulaciones grandes de extremidades inferiores y finalmente
puede progresar a poliartritis que imita la artritis reumatoide seropositiva. La
afectacion de la articulacion interfalangica distal suele sugerir artritis
psoriasica. En general, la artritis de las articulaciones metacarpofalangicas,
interfalangicas proximales e interfalangicas distales de uno o méas dedos forma
los dedos en forma de salchicha conocidos como dactilitis. En algunos pacientes
se pueden observar caracteristicas de ERA (entesitis, sacroileitis, espondilitis,
etc.) (21).

Por lo general, las placas psoridsicas se observan en los lados extensores de las
articulaciones, la piel con pelo, el ombligo y el perineo. Los cambios en las ufias,
incluida la distrofia ungueal, la hiperqueratosis subungueal y la onicdlisis, son
comunes entre los pacientes con psoriasis, aunque son menos frecuentes en los
pacientes sin artritis. Se pudo observar un aumento de los marcadores de fase
aguda, anemia de enfermedades cronicas y trombocitosis. Los ANA se
encuentran en titulos bajos o moderados en una proporcién significativa de

pacientes. La positividad de HLA B27 representa el 30% (22).
Artritis y uveitis idiopética juvenil

La uveitis representa una de las manifestaciones extraarticulares mas graves de
la AlJ, la deteccidn periédica por parte de un oftalmélogo experimentado es de
crucial importancia. Se informa que la frecuencia de uveitis anterior no
granulomatosa asociada a AlJ (iridociclitis) es del 15-67% en varias regiones
europeas. Se debe prestar mas atencion a las pacientes femeninas con AlJ
oligoarticular ANA-positivas con inicio temprano de la enfermedad. El tipo de
uveitis mas frecuente es la uveitis anterior crénica (68,3%), seguida de la
enfermedad anterior aguda (16,2%), la enfermedad anterior recurrente (12%) y
la panuveitis (3,5%). El inicio de la uveitis en pacientes con AlJ oligoarticular
suele ser insidioso y habitualmente asintomatico, aunque la mitad de los nifios
podria presentar algunos sintomas relacionados con la uveitis (dolor,

enrojecimiento, cefalea, fotofobia, alteracion de la vision). Los pacientes con AlJ
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poliarticular no muestran signos de afectacion ocular al inicio de la enfermedad,
pero del 5 al 10% de ellos desarrollan uveitis durante el curso de la enfermedad
(23).

La uveitis sintomatica aguda se observa en el 10-20% de los pacientes con
ERA. La uveitis se caracteriza por ataques de iritis fotofébica, dolorosa aguda
unilateral o bilateral y con hiperemia de la escler6tica y conjuntiva. Los pacientes
con positividad para HLA B27 son mas propensos a desarrollar uveitis anterior
aguda. El retraso en el diagnostico y el tratamiento conduce a complicaciones
graves que incluyen queratopatia en banda, cataratas, glaucoma o ceguera. La
frecuencia de ceguera secundaria a uveitis ha disminuido notablemente debido
a los nuevos avances en el diagndstico y el tratamiento en estudios recientes.
Aunqgue se ha informado que la frecuencia de positividad de ANA entre pacientes
con uveitis es tan alta como el 90% en paises de Europa occidental, los estudios
de Turquia mostraron que su porcentaje es menor. El enfoque de tratamiento
inicial consiste en glucocorticoides locales o sistémicos. Para evitar los efectos
adversos de los glucocorticoides o, en pacientes que no responden, se deben
agregar a la terapia diferentes agentes: metotrexato, azatioprina, micofenolato
de mofetilo y ciclosporina A. Los agentes bioldgicos se utilizan en pacientes con
enfermedad resistente (infliximab, adalimumab, tocilizumab) . Las intervenciones
quirdrgicas se reservan para pacientes con complicaciones de la enfermedad
(24).

Diagndstico y mediciones de la actividad de la enfermedad

El diagndstico de AlJ se basa en criterios clinicos. En ocasiones, puede llevar
tiempo establecer el diagnéstico definitivo de la enfermedad, debido al curso
insidioso de la enfermedad. Dado que no hay datos de laboratorio especificos
para la enfermedad, los pacientes podrian recibir un diagnostico erréneo al inicio
de la enfermedad. Las caracteristicas de laboratorio son utiles en el diagndstico

diferencial y en la definicién de la subclasificacion de la enfermedad (1).

Para la medicion de la actividad de la enfermedad, se utilizan varias medidas en
la evaluacion de la actividad de la enfermedad (p. Ej., Escala analdgica visual
del padre / paciente, escala analdgica visual del médico, numero de

articulaciones activas, anemia, recuento de trombocitos, VSG, puntuacion de
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Steinbrocker, etc.) pero ninguna de ellas ha demostrado ser totalmente
exacto. Se han establecido muchos instrumentos diferentes para medir la
actividad de la enfermedad de AlJ: Informe de Evaluacion Funcional de Artritis
Juvenil, Escala de Evaluacién Funcional de Artritis Juvenil, Puntaje de Actividad
de Enfermedad de Artritis Juvenil (JADAS). Ademas, el Cuestionario de
evaluacion de la salud infantii (CHAQ) y el Inventario de calidad de vida
pediatrica se desarrollaron con la intencion de incorporar estimaciones del
funcionamiento fisico, social y mental en la evaluacion de la salud. Entre los
numerosos instrumentos disponibles para AlJ, CHAQ y JADAS son los mas
utilizados en la practica habitual. El Colegio Estadounidense de Reumatologia
propuso mediciones que constan de cinco elementos que se utilizan en la

evaluacion de la actividad de la enfermedad en pacientes con AlJ (25).
Tratamiento

La inflamacién crénica de las articulaciones limita notablemente la capacidad
funcional y la productividad del paciente en la vida diaria. La razén subyacente
de las complicaciones mencionadas es la inflamacion que no estd bajo
control. Ademas de las complicaciones relacionadas con las articulaciones,
podrian desarrollarse muchas otras complicaciones en pacientes no tratados,
como retraso del crecimiento, uveitis, ceguera y MAS potencialmente
mortal. También deben tenerse en cuenta los efectos adversos de los farmacos
(por ejemplo, osteoporosis, retraso del crecimiento secundario a
glucocorticoides, etc.). Por tanto, el tratamiento de la AlJ debe ser rapido y
eficaz. No se debe subestimar la importancia de las medidas de apoyo, como

una nutricion adecuada, suplementos de calcio y vitamina D (1).

El objetivo de la terapia debe ser multidimensional: controlar el dolor, preservar
el rango de movimiento / fuerza muscular / funcion muscular, inducir la remision
de la enfermedad, manejar las complicaciones sistémicas y facilitar el desarrollo
fisico y psicosocial normal. La duracién del tratamiento debe ajustarse cada 3
meses, hasta que se logre el objetivo del tratamiento. La actividad de la
enfermedad debe evaluarse periédicamente (cada 1 a 6 meses). Se utilizan
diferentes instrumentos en la evaluacion de la actividad de la enfermedad. Los

indices de actividad de la enfermedad deben usarse para determinar los
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objetivos del tratamiento. Ademas, el cumplimiento del paciente y de los padres,
el subtipo de AlJ y los efectos secundarios relacionados con el tratamiento no

deben ignorarse para optimizar el mejor objetivo de tratamiento (26).
Farmacos anti-inflamatorios no esteroideos

Los farmacos antiinflamatorios no esteroides (AINE) representan el enfoque
inicial tradicional. El ibuprofeno, indometacina, tolmetina y naproxeno son los
agentes mas utilizados. Este grupo de farmacos se utiliza especialmente en
nifios menores de 12 afios. En pacientes con AlJ oligoarticular, los AINE podrian
inducir la remisién de la enfermedad. Las principales caracteristicas de los
farmacos son su efecto analgésico en dosis mas bajas y su efecto
antiinflamatorio cuando se utilizan en dosis méas altas. La respuesta al

tratamiento se observa en los primeros 1-3 dias con alivio del dolor (1).
Corticoesteroides

Este grupo de farmacos se caracteriza por la actividad antiinflamatoria mas
potente. Sin embargo, el uso es limitado debido a los numerosos efectos
secundarios y la baja eficacia en la prevencién de la destruccion de las
articulaciones. Se ha demostrado que la administracién intraarticular (acetato de
metilprednisolona, hexacetonido de triamcinolona) es eficaz para inducir la
remision en pacientes con AlJ oligoarticular, incluso con una sola inyeccion. La
administracion oral o parenteral de esteroides tiene la capacidad de reducir los
sintomas sistémicos en pacientes con la forma sistémica de la enfermedad. Los
sintomas como dolor en las articulaciones, hinchazon, sensibilidad o carditis
relacionada con la enfermedad, hepatitis, enfermedad pulmonar y fiebre
muestran una respuesta significativa al tratamiento con esteroides. Sin embargo,
debido a los numerosos efectos secundarios, se recomienda el uso en dosis
bajas o0 en dias alternativos en pacientes en los que se ha logrado el control de
la enfermedad. La dosis de esteroides generalmente utilizada es de hasta 1 mg
/ kg / dia. La dosis podria aumentarse hasta 1-2 mg / kg / dia en pacientes con
insuficiencia cardiaca o taponamiento secundario a carditis o pericarditis. Los
pacientes con presentacion clinica grave de AlJ sistémica deben ser tratados
con una dosis alta de esteroides (30 mg / kg / dia) durante tres dias consecutivos
(27).
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FARMACOS ANTIREUMATICOS MODIFICADORES DE ENFERMEDADES

Metotrexato

El metotrexato es un antagonista del folato, que ha demostrado ser un farmaco
bastante eficaz y seguro con una actividad duradera. La dosis de tratamiento
recomendada es de 10 a 15 mg/ m2/semana ode 0,5a1 mg/kg/semana. La
mayoria de los pacientes muestran una respuesta en las primeras 2-3 semanas
de tratamiento. En ocasiones, puede llevar algun tiempo lograr la respuesta al
tratamiento. Se utiliza &cido folico o acido folinico a una dosis de 1 mg / kg / dia
para reducir los efectos adversos que incluyen supresion de la médula ésea,
nauseas, ulceraciones orales y caida del cabello. No se debe olvidar el hecho de
que el &cido folinico disminuye la actividad del metotrexato (28).

Sulfasalazina

Diferentes estudios han informado de la eficacia de la sulfasalazina en pacientes
con AlJ, especialmente en las formas de la enfermedad relacionadas con
oligoarticular y entesitis. La respuesta al tratamiento se logra en 6-8 semanas de
tratamiento, en general. Dolor de cabeza, erupcidon cutdnea, toxicidad
gastrointestinal, mielosupresion, hipogammaglobulinemia y reacciones alérgicas
son algunos de los posibles efectos adversos. La dosis inicial es de 10-20 mg /
kg / dia, aumentando gradualmente hasta 50 mg / kg / dia en las siguientes

semanas (29).
Otros DMARD utilizados en JIA

La leflunomida es un inhibidor de la sintesis de pirimidina utilizado en casos de
intolerancia al metotrexato. Estudios anteriores demostraron que la leflunomida
es equivalente al metotrexato en el tratamiento de AlJ. La ciclosporina-A es el
inhibidor de la calcineurina comunmente utilizado en pacientes con MAS

sistémico asociado a AlJ. No tiene ningun efecto sobre el dafio articular (30).
Tratamiento bioldgico

El avance de la terapéutica biologica durante los ultimos 15 afios ha conducido
a una mejora notable en el tratamiento de la AlJ. En la era bioldgica, la tasa de
dafio articular disminuy6 y la remisién lograda de la enfermedad aumenté con un

mayor numero de pacientes con enfermedad inactiva. A pesar de los resultados
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prometedores de estos medicamentos, el bloqueo de vias inmunoldgicas
importantes requiere un control de seguridad detallado. Sin embargo, estudios

previos informaron la seguridad de los agentes biolégicos (31).

Etanercept: Etanercept es una proteina de fusién que se une al TNFa soluble,
disminuyendo la sefializacion mediada por el receptor de TNF corriente
abajo. Etanercept es un agente biolégico con una eficacia relevante en el
tratamiento de la artritis periférica. Ha demostrado ser la opcion de tratamiento
mas eficaz en pacientes con AlJ poliarticular. La dosis del farmaco es de 0,8 mg
/ kg / semana. La eficacia de etanercept se vuelve mas prominente después de
la segunda o tercera dosis. El efecto adverso mas comun es la reaccion local en
el lugar de la inyeccion. Por lo tanto, el medicamento debe administrarse a
diferentes partes del cuerpo. Las infecciones recurrentes del tracto respiratorio
superior son menos frecuentes, mientras que las infecciones graves que

requieren hospitalizacion son extremadamente raras (32).

Infliximab: Infliximab es un anticuerpo monoclonal quimérico que tiene una alta
afinidad por el TNFa. A diferencia del etanercept, el infliximab se une al TNFa
soluble y unido a la membrana. Su eficacia en la terapia de AlJ se ha demostrado
previamente. La dosis en uso es de 3-6 mg / kg / 4-8 semanas (dosis maxima
200 mg). Las espondiloartropatias, la enfermedad inflamatoria intestinal, la
artritis psoriasica y la uveitis muestran una respuesta particularmente excelente
al tratamiento con infliximab. El uso combinado de infliximab con metotrexato
aumenta notablemente la eficacia del farmaco. Aparte de las infecciones leves
del sistema respiratorio superior, la frecuencia de infecciones graves y
oportunistas es normal. En comparacion con otros antagonistas del TNF, las
reacciones alérgicas durante la infusion intravenosa parecen ser mas frecuentes
(29).

Adalimumab: Adalimumab es un anticuerpo monoclonal completamente
humanizado que se une al TNFa. La dosis habitual es de 24 mg / m 2 /15 dias
(maximo 40 mg). El uso combinado de adalimumab con metotrexato mejora la
actividad del farmaco. Se ha demostrado que es un farmaco eficaz y seguro
como primera o segunda linea de terapia de AlJ (33).
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Anakinra: Anakinra es un antagonista del receptor de IL-1 humano
recombinante. Se administra por via subcutanea en dosis de 2-10 mg / kg / dia
(méximo 200 mg). Dado que la IL-1 juega un papel importante en la patogenia
de la AlJs, los estudios multicéntricos mostraron la eficacia y seguridad de
anakinra en el tratamiento de AlJs. Ocasionalmente, el dolor de la inyeccion y
las reacciones locales en el lugar de la inyeccion dificultan su uso. En general,

es un farmaco bien tolerado y raras veces se observan infecciones graves (34).

Canakinumab: Canakinumab es un anticuerpo monoclonal completamente
humanizado que se une especificamente a IL-1B. Un estudio multicéntrico
informo su eficacia en pacientes con AlJ sistémica. La dosis recomendada es de
4 mg / kg / cada 4-8 semanas para nifilos de menos de 40 kg de peso y 150 mg
cada 4-8 semanas para nifios de mas de 40 kg. Canakinumab se usa en muchas
afecciones autoinflamatorias. Debido a una vida media mas prolongada y
reacciones locales menos frecuentes en el lugar de la inyeccién en comparacion
con anakinra, los médicos lo eligen comunmente como terapia de primera linea.
Los estudios anteriores informaron una frecuencia ligeramente mayor de

infecciones en los pacientes tratados, en comparacion con el placebo (35).

Tocilizumab: Es un anticuerpo monoclonal humanizado recombinante que se
une al receptor de IL-6, se introdujo en la década del 2010, actta inhibiendo las
cascadas de sefalizacion cis y trans que involucran el transductor de sefial de la
Janus quinasa y el activador de la via de transcripcion, desempefiando un papel
crucial en la modulacion no solo de la inflamacion articular, sino también de las
manifestaciones extraarticulares y comorbilidades de la artritis reumatoide, tales
como como fatiga, anemia, pérdida de masa 0sea, depresion, diabetes tipo 2 y

aumento del riesgo cardiovascular (1).
Interleucina 6 en AlJ

La IL-6 es una citocina pleiotrépica producida principalmente por monocitos y
neutrofilos tras la activacion de receptores tipo toll, con una actividad
proinflamatoria predominante que regula tanto el sistema inmune innato como el
adaptativo. Tras la estimulacion de IL-6, las células endoteliales producen
guimiocinas, que conducen al reclutamiento de otras células inmunitarias y, junto

con otros mediadores proinflamatorios, a la estimulacién de las células B y la
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diferenciacion de las células T. Como consecuencia, la IL-6 promueve la
produccion de anticuerpos, al provocar la maduracion de las células B, y junto
con el TGF- estimula a las células T virgenes para que se diferencien en células
T auxiliares 17 (Th17) y aumenten la produccién de IL-17 a través de células
Th1l7. Induce la secrecion de proteinas de fase aguda, como la proteina C
reactiva (PCR), por los hepatocitos y activa sinoviocitos similares a los
fibroblastos, que a su vez son una fuente importante de la propia citocina en la
sinovia articular e induce la produccion de autoanticuerpos por estimulacion de
las células B (36). La IL-6 juega un papel central en la patogénesis de la artritis
reumatoide, como lo confirma la elevacion masiva de sus niveles tanto en el
suero como en el liquido sinovial con una clara correlacién con la gravedad de la
enfermedad y la progresion radiologica de la afectacion articular. Desde la fase
mas temprana de la enfermedad, la IL-6 es crucial para la migracion de
neutroéfilos a las articulaciones y para la posterior transiciéon de la inflamacion
aguda a la cronica al aumentar el reclutamiento de monocitos y conducir a un
cambio de neutréfilos a infiltracién de monocitos de la sinovia. La persistencia de
la inflamacién articular conduce a un dafio articular caracterizado por erosiones
Oseas dependientes de osteoclastos y estrechamiento del cartilago producido

por metaloproteinasas de la matriz (37).

Independientemente de sus efectos inflamatorios, la IL-6 esta directamente
implicada en la activacion de los osteoclastos al inducir la liberacién del ligando
de receptor activador para el factor nuclear KB (RANKL) por las células
sinoviales de tipo fibroblasto. La accion de la IL-6 es el resultado de la
interaccién con un receptor especifico (IL-6R) compuesto por una subunidad del
receptor no sefalizador que existe tanto soluble (sIL-6R) como unida a la
membrana (presente solo en células T, hepatocitos, células B activadas,
neutrofilos y macrofagos); y dos subunidades gp130 transductoras de sefial, que
transducen la sefal a través de la via JAK-STAT. Puede interactuar con la
subunidad unida a la membrana en la via de sefializacién clasica (cis-) que activa
la respuesta de fase aguda y participa en los efectos metabdlicos, la defensa
contra infecciones y la regeneracion tisular. Por otro lado, la interaccion entre el

complejo IL-6 / sIL-6R y las subunidades gp130 activa la via de sefalizacién
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trans en diferentes células (como endoteliales, musculo liso y células neurales),

dando como resultado efectos proinflamatoria de la IL-6 (38).

IL-6 se ha asociado claramente con la induccién de la reaccion de fase aguda,
incluida la produccién de hepcidina, que es un regulador de la homeostasis del
hierro mediante la inhibicién de la absorcion intestinal de hierro y la movilizacion
de hierro dependiente de ferroportina de los macréfagos. Por lo tanto, la alta
expresion de IL-6 durante la inflamacion sostenida es un factor clave en el
desarrollo de anemia por enfermedad cronica. También esta implicada en la
aterosclerosis, la activacion de las células endoteliales, los efectos
protrombdéticos sobre las plaquetas y la promocion de la proliferacién del musculo
liso y la acumulacion de lipidos de los macr6fagos, por lo tanto los niveles séricos

de IL-6 y PCR se asocian con un mayor riesgo cardiovascular (39).
Dosis

Tocilizumab se utiliza en el tratamiento de pacientes con AlJ sistémica que no
responden al tratamiento convencional, particularmente en aquellos con artritis
activa que no muestran mejoria y en pacientes con AlJ poliarticular que sean

mayores de dos afios, solo o0 en combinacion con metotrexato.

La dosis recomendada es en AlJ sistémica: Pacientes menores de 30 kg.- 12
mg / kg cada 2 semanas, mayores de 30 kg.- 8 mg / kg cada 2 semanas, en
AlJ poliarticular: Pacientes menores de 30 kg.- 10 mg / kg cada 4 semanas,
mayores de 30 kg.- 8 mg / kg cada 4 semanas (1).

Eficacia

En cuanto a la eficacia de TCZ, En AlJ sistémica Yokota et al. llevaron a cabo un
ensayo de fase Il con dosis escalonadas de tocilizumab en 11 pacientes con AlJ
gue habian recibido corticosteroides a largo plazo en dosis altas, todos los
pacientes alcanzaron PCR negativa a las 2 semanas después de tres dosis de
infusion de tocilizumab. Diez de 11 pacientes lograron una mejoria desde el inicio
de 230% o =50% (40). Woo y sus colegas también obtuvieron un resultado
similar con un ensayo abierto de dosis Unicas ascendentes de tocilizumab en 18
nifios caucasicos con AlJ sistémica activa. Once de 18 pacientes completaron el

estudio logrando al menos ACR Pedi 30, y ocho de ellos lograron ACR Pedi 50
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en 8 semanas. No se observaron eventos adversos graves y nadie interrumpio
el tratamiento debido a un evento adverso (41). Ambos estudios preliminares
concluyeron que 8 mg / kg de tocilizumab se pueden infundir de forma segura a

intervalos de dos semanas con buenos resultados.

Un estudio multicéntrico, doble ciego, controlado con placebo fase Il en Japdn
en 43 pacientes con AlJ que alcanzaron una respuesta ACR Pedi 30 con
tocilizumab en la fase inicial, el 80% mantuvo un valor negativo de PCR con
respuesta ACR Pedi 30 al final de las 48 semanas, en comparacion con el 17%
del grupo controlado con placebo. El periodo sostenido de remision después de
la fase inicial fue significativamente mas largo en el grupo tratado con tocilizumab

gue en el grupo controlado con placebo (40).

En sucesion a los ensayos de fase Il y fase Il en Japon, se realizé un estudio de
extension para evaluar la eficacia y seguridad de la infusién de tocilizumab
quincenal a largo plazo, con un periodo de observacién promedio de 3.4 afos,
58 de los 67 pacientes permanecieron en tratamiento continuo con
tocilizumab. En la observacion final,> 80% de los pacientes mostraron una
mejoria 250% en la puntuacion ACR Pedi, el 61% mostré una mejoria del 90% y
el 33% de los pacientes no recibieron tratamiento con glucocorticoides. Este
estudio de seguimiento a largo plazo indica claramente que tocilizumab es
seguro, bien tolerado y tiene potencial para mantener la remision de la AlJ a largo
plazo (42).

La eficacia para AlJ de curso poliarticular se reveld por primera vez en Japén a
partir de un estudio multicéntrico abierto, 18 de los 19 pacientes que presentaron
artritis activa refractaria o intolerante a otros medicamentos, incluido MTX,
lograron una mejora> 50% en la puntuacion ACR Pedi después de las 12
semanas iniciales mediante la infusion de tocilizumab cada cuatro semanas. El
rendimiento de ACR Pedi 70 fue del 94,1% en la semana 24 y el rendimiento de
ACR Pedi 90 aumento de forma constante del 10,5% en la semana 12 al 64,7%
en la semana 48 (43).

La Organizacion Internacional de Ensayos de Reumatologia Pediatrica realizo

un ensayo de retirada de fase lll, aleatorizado, internacional, doble ciego,
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denominado estudio CHERISH en 166 pacientes que alcanzaron una respuesta
ACR Pedi 30 con tocilizumab en la fase inicial, al final de la semana 40, el 64,6%
de los pacientes del grupo tratado con tocilizumab lograron una mejoria> 70% y
el 45,1% de los pacientes lograron una mejora del 90% en su puntuacion ACR
Pedi (44).

En Polonia y Rusia se realiz6 un estudio de extension a largo plazo del ensayo
CHERISH original, se observo a 41 pacientes que habian alcanzado el ACR Pedi
70 sin eventos adversos en el punto final del estudio CHERISH original durante
otras 27-89 semanas, recibiendo 8 mg / kg de tocilizumab cada 4 semanas. A
las 24 semanas de entrar en este estudio de extension, la tasa de respuesta de
ACR Pedi 90 alcanzé el 80,5% desde el 73,2% al inicio. La tasa de enfermedad
inactiva alcanzo el 76% desde el 63% al inicio y el 48% de los pacientes logro la
remision clinica con tocilizumab. Los eventos adversos severos ocurrieron a una
tasa de 6.46 / 100 personas-afo (45).

No hay evidencia clara sobre el momento ideal para la introduccion de
tocilizumab. Un estudio observacional retrospectivo de tocilizumab para soJIA
realizado en Tailandia encontr6 que la intervenciébn temprana fue
significativamente superior a la intervencion posterior para reducir la actividad de
la enfermedad, aumentar la tasa de remision, mejorar la funcion articular, permitir

la abstinencia de esteroides y lograr el crecimiento (46).
Seguridad

Los eventos adversos relacionados con tocilizumab pueden afectar a distintos
aparatos y sistemas, se presentan con una incidencia de aproximadamente >
10% Endocrino y metabdlico: aumento del colesterol sérico (19% a 20%; nifios y
adolescentes: <2%). Hepatico: aumento de la alanina aminotransferasa sérica
(£36%), aumento de la aspartato aminotransferasa sérica (<22%) Local:
Reaccion en el lugar de la inyeccién (SubQ: Nifios y adolescentes: 15% a 44%).
Entre el 1 - 10%: Alteraciones cardiovasculares: hipertension (6%), edema
periférico (<2%), dermatologico: erupcion cutanea (2%), endocrino y metabalico:
hipotiroidismo (<2%), aumento del colesterol LDL (9% a 10%; nifios y

adolescentes: <2%), gastrointestinal: Diarrea (nifios y adolescentes: 25%),
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Ulcera gastrica (<2%), gastritis (1%), Ulcera de la mucosa oral (2%), estomatitis
(<2%), dolor abdominal superior (2%), aumento de peso (<2%), hematolbgicos y
oncoldgicos: leucopenia (<2%), neutropenia (nifios y adolescentes <30 kg, grado
3: 26%; nifios y adolescentes =30 kg, grado 3: 4%; adultos, grado 3: 3% a 4%) ,
trombocitopenia (1%), hepético: aumento de la bilirrubina sérica (<2%),
inmunoldgico: desarrollo de anticuerpos (nifios y adolescentes: <6%; adultos:
<2%; neutralizantes, adultos: <1%), infeccidn: infeccion por herpes simple (<2%),
sistema nervioso: mareos (3%), dolor de cabeza (7%), oftalmica: conjuntivitis
(<2%), renal: nefrolitiasis (<2%), respiratorio: Bronquitis (3%), tos (<2%), disnea
(<2%), nasofaringitis (7%), infeccion del tracto respiratorio superior (7%). El alto
riesgo de infecciones oportunistas como la tuberculosis es bien conocido en
pacientes que reciben bioldgicos, sin embargo en AlJ las infecciones
oportunistas son infrecuentes, al igual que la perforacion intestinal (39).

La reduccion en el recuento de células sanguineas, especificamente neutropenia
y trombocitopenia, es un evento adverso dependiente de la dosis, se observa
con frecuencia cuando se administra la dosis de 12 mg / kg, se trata de un cambio

transitorio y reversible (47).
Ajuste de dosis (46)

Si presenta cualquier infeccion activa al momento de la administracién del

medicamento, se debe suspender.
Alteraciones Hematologicas

Neutropenia:
RAN> 1.000 / mm 3 : Mantener la dosis.

RAN 500 a 1000 / mm 2 : interrumpir la terapia; cuando RAN> 1.000 / mm 2,
reanudar tocilizumab IV a 4 mg / kg (puede aumentar a 8 mg / kg segun sea
clinicamente apropiado) o reanudar SubQ tocilizumab cada dos semanas

(aumentar la frecuencia a cada semana segun sea clinicamente apropiado).

RAN <500 / mm 3 : Suspender.
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Trombocitopenia

Plaguetas 50.000 a 100.000 / mm 3 : interrumpir la terapia; cuando el recuento

de plaquetas sea > 100.000 / mm 2, reanudar el tocilizumab IV a 4 mg / kg

Plaguetas <50.000 / mm 3 : Suspender.
Alteraciones hepaticas

ALT / AST> 1 a 3 (persistente): Considere reducir la dosis o interrumpir hasta

que ALT / AST se haya normalizado.

ALT /AST>3 a5 (confirmado con la repeticion de la prueba): Interrumpir hasta
que ALT / AST <3 vy luego reiniciar con una dosis reducida. Si existe un aumento
persistente de ALT / AST> 3, suspenda.

ALT / AST> 5: Suspender.

Abatacept: Abatacept es una proteina de fusién recombinante que regula a la
baja la estimulacién de las células T, lo que conduce a una disminucién de la
activacion de las células B y los macrofagos. El medicamento se usa en
inyecciones mensuales a una dosis de 10 mg / kg. Su eficacia y seguridad en
pacientes con AlJ poliarticular se ha informado en estudios previos. La falta de
respuesta a otros agentes anti-TNF es una indicacion de abatacept. A excepcién
de las infecciones leves que no requieren tratamiento hospitalario, no se han
documentado infecciones oportunistas graves en pacientes tratados con este

farmaco (48).

Rituximab: Rituximab es un anticuerpo monoclonal humano que aumenta la
apoptosis de las células B y disminuye las células B maduras que portan
CD20. Dado que las células B representan su objetivo principal, se muestra que
es deficiente en todas las afecciones relacionadas con los linfocitos B. La dosis
propuesta de este farmaco es de 375 mg / m 2 para tres o cuatro dosis. El
rituximab se ha utilizado en pacientes pediatricos con lupus eritematoso como

no indicado en la etiqueta. Los datos sobre la administracion de rituximab en
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pacientes con AlJ son limitados. Hay un estudio que informa su eficacia en AlJ.
La vacunacion contra bacterias encapsuladas es obligatoria antes del

tratamiento con rituximab (29).

Tofacitinib / CP-690.550: Tofacitinib / CP-690.550 es un inhibidor selectivo de
JAK que actta inhibiendo JAK 1, JAK 2 y STAT 1. Actualmente, tofacitinib se
utiliza en el tratamiento de la AR en adultos. Hay un estudio abierto en curso
sobre tofacitinib en el tratamiento de AlJ (49).

Prondstico

Las terapias biologicas novedosas, el tratamiento agresivo temprano y la
administracion intraarticular eficaz de esteroides han conducido a una mejora
notable en el prondstico de la AlJ. A pesar de este progreso, algunos pacientes
todavia tienen una enfermedad activa con un curso clinico progresivo. Aunque
la mayoria de los pacientes con AlJ oligoarticular logran la remision, algunos de
ellos aun no se resuelven totalmente. El riesgo de uveitis, erosiones articulares
con desarrollo de secuelas graves y extension de la enfermedad a enfermedad
poliarticular hace que la AlJ oligoarticular sea una entidad que requiere un
seguimiento cuidadoso con necesidad de un tratamiento precoz y agresivo en
los casos de mayor riesgo. Los antecedentes familiares de la enfermedad, la
afectacion temprana de la articulacion del tobillo y la cadera y un mayor niumero
de articulaciones afectadas al inicio de la enfermedad son indicadores de mal
prondstico en los pacientes con ERA. La AlJ sistémica tiene varios prondsticos
y la mayoria de los pacientes tienen un curso de enfermedad monociclica. Sin
embargo, la afectacion articular en pacientes con AlJs suele persistir. La tasa de
remision aumenta notablemente y la tasa de dafio articular disminuye junto con
el tratamiento biolégico. La respuesta al tratamiento biolégico es menor en
pacientes con artritis psoriasica en comparacion con otros subtipos de AlJ. Se
encontré que el porcentaje de estado de remision alcanzado entre los pacientes
con AlJ poliarticular RF-positivo y RF negativo y AlJ oligoarticular extendida era
similar en pacientes bajo tratamiento biologico, particularmente etanercept. Se
ha demostrado que los agentes bioldgicos son eficientes y seguros en pacientes
con AlJ, a pesar de los informes de una mayor frecuencia de infecciones que a

veces requieren hospitalizacion y de informes esporadicos de enfermedades
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autoinmunes. Existe alguna evidencia de que el tratamiento con bloqueadores
del TNF podria aumentar el riesgo de malignidad en los nifios. Sin embargo, no
se ha establecido una relacion causal clara ya que las enfermedades
subyacentes y el uso concomitante de inmunosupresores también conllevan un
riesgo de malignidad. La depresion frecuente, los trastornos del suefio, la
ansiedad y la fatiga se informan con mas frecuencia entre los pacientes con AlJ
que entre los controles sanos. Por tanto, el seguimiento psicosocial podria
mejorar el éxito del tratamiento. Los pacientes con AlJ son mas propensos a
sufrir enfermedades cardiovasculares que los controles sanos. El cribado

ecocardiografico de rutina mejora el prondstico de la enfermedad (50).

[I. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La artritis idiopética es una de las enfermedades crénicas mas comunes de la
infancia, con una prevalencia estimada de 1 por cada 1,000 nifios. Todas las
formas de AlJ estan asociadas con una disminucion de la calidad de vida y el
riesgo de dafio articular permanente (1).

Las complicaciones de la enfermedad pueden variar desde actividad de la
enfermedad, uveitis, retraso del crecimiento, osteoporosis secundaria al
tratamiento hasta una de las complicaciones mas graves que es el sindrome de
activacion de macroéfagos. En los ultimos 15 afios, debido a las nuevas terapias
gue se han ido desarrollando ha habido una mejora notable en el tratamiento de
la artritis idiopética juvenil y el resultado a largo plazo, sin secuelas (4).

El tratamiento oportuno y agresivo es importante para proporcionar un control
temprano de la enfermedad. Se encuentran disponibles varios tratamientos,
como antiinflamatorios no esteroideos, cortico esteroides sistémicos vy
antirreumaticos modificadores de la enfermedad no bioldgica; sin embargo,
hasta el 30% de los pacientes puede continuar con enfermedad activa. Por lo
cual la terapia con medicamentos biolégicos como tocilizumab que es un
anticuerpo humanizado monoclonal actda inhibiendo la sefializacion mediada
por IL-6, ha proporcionado una mejoria sostenida y clinicamente significativa. Es

fundamental reconocer los efectos adversos que causa este medicamento (50).

Los principales efectos adversos descritos asociados al uso de tocilizumab son
infecciones de vias aéreas superiores, anomalias de laboratorio incluyeron

elevaciones transaminasas (ALT, AST) 3 veces el limite superior de la
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normalidad, neutropenia (menos de 1000 células/mm3), trombocitopenia (menos
de 50 000 células/mm?) (45).

Por lo tanto, es importante estudiar los principales efectos adversos del uso del
tocilizumab en los pacientes afectados que se atienden en el servicio de
inmunologia del Instituto Nacional de Pediatria, planteando la siguiente pregunta

de investigacion.

I1l. PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢,Cuales es el perfil de efectos adversos asociados al uso de tocilizumab en
pacientes con diagnostico de artritis idiopatica juvenil atendidos en el Instituto
Nacional de Pediatria en el periodo comprendido entre Enero 2010 a Diciembre
20207

IV. JUSTIFICACION
La AlJ es la enfermedad reumatolégica mas frecuente en Pediatria, el impacto
que produce depende de la forma de presentacién, asi mismo de tiempo de
evolucioén. Evaluar a estos nifios, implica considerar no sélo la enfermedad en si,
sino considerar su funcionalidad, el dafio que ya ha producido la afeccion y las

repercusiones en la calidad de vida (3) .

Existen diferentes terapias farmacoldgicas de primera linea (AINES, esteroides),
farmacos antirreuméaticos modificadores de la enfermedad y terapias biologicas
en aquellos pacientes que no han respondido a terapias convencionales, en este
estudio se busca describir la experiencia en los pacientes que se han visto

beneficiados con el uso de tocilizumab (Anti IL-6) (1).

A nivel del INP solo existe un estudio realizado en 2019; en el que se investigd
el comportamiento epidemioldgico durante 10 afios, sin embargo, en este estudio
se pretende ampliar un poco mas en relacion al tratamiento con tocilizumab y

evolucion clinica.
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Es importante conocer los principales efectos adversos de este farmaco, con el
fin de evitar toxicidad, posible dafio a érganos terminales y ajuste de dosis

individualizado.

No se ha realizado un andlisis de la experiencia del uso de tocilizumab y los
efectos adversos en el Instituto Nacional de Pediatria, las cuales podrian causar
dafio a diferentes érganos, por lo cual este estudio se propone identificar las
variables que se hallan inmersas en la utilizacion de este medicamento biologico

en artritis idiopatica juvenil.

Con el presente trabajo, se espera obtener informacion que nos permita
documentar y ofrecer un conocimiento mas amplio de la experiencia clinica y los
principales efectos adversos que presentan los pacientes tratados en esta
institucion. Finalmente, los resultados que se obtengan de este estudio aportaran
al conocimiento de esta patologia y servira como punto de partida para futuras
investigaciones comparativas con otros medicamentos bioldgicos, para

establecer un beneficio clinico individualizado.

V. OBJETIVOS
Objetivo General:
¢ l|dentificar la frecuencia de efectos adversos del tocilizumab ajustado a las
caracteristicas poblacionales de nifios con diagnostico de artritis
idiopatica juvenil en el Instituto Nacional de Pediatra en el periodo enero
2010 - enero 2020

Objetivos Especificos:

e Determinar si la enfermedad (artritis idiopatica juvenil sistémica, artritis
idiopéatica juvenil poliarticular) se encuentra controlada, parcialmente
controlada o mal controlada seguin manifestaciones clinicas y estudios de
laboratorio.

e Describir el tiempo de tratamiento con tocilizumab y documentar el
namero de veces que debido a los eventos adversos se requirié reajuste

de dosis.
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VI. METODOLOGIA

DISENO DE ESTUDIO.
Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo y transversal a través de la
revision de expedientes clinicos completos.
— Intervencion: Observacional
— Direccionalidad: No aplica
— Seguimiento: Retrospectivo
— Fuente de Datos: Retrolectivos
— Andlisis: Descriptivo
— Muestra: Heterodémica
— Tipo de Muestreo: No probabilistico
— Asignacion: Sin asignacion no intervencion
— Tipo de Comparacion: No aplica

— Tipo de Medicion: Abierta

CARACTERISTICAS DONDE SE REALIZARA EL ESTUDIO
Servicio de Inmunologia Pediatrica del Instituto Nacional de Pediatria, ubicado
en Insurgentes Sur 3700 Letra C, Insurgentes Cuicuilco, 04530 Ciudad de

México, CDMX, Hospital de referencia con tercer nivel de atencion.

POBLACION DE ESTUDIO

Pacientes de 2 afios a 18 afios con diagndéstico de artritis idiopatica juvenil en
tratamiento con tocilizumab atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria en el
periodo de enero 2010 a diciembre 2020.

TAMANO DE LA MUESTRA

Muestreo por conveniencia a todos los pacientes pediatricos con diagndstico
artritis idiopatica juvenil sistémica, evaluados en el INP en el periodo de enero

del 2010 a diciembre del 2020 que cumplan con los criterios de inclusion.
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VII. CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion:

e Pacientes pediatricos que cumplan criterios clinicos segun la ILAR de

artritis idiopatica juvenil que se encuentren recibiendo tratamiento con

tocilizumab.

e Expedientes que tengan informacion clinica y estudios de laboratorio

completos

Criterios de exclusion:
e Pacientes que no reciban tratamiento con tocilizumab

e Paciente con registros médicos incompletos.

ESTRATEGIA DE TRABAJO

- Se revisaran todos los expedientes de los pacientes con diagndstico artritis
idiopética juvenil sistémica que acuden al servicio de inmunoterapia de
corta estancia del INP.

- Se realizaré el llenado de la hoja de recoleccidon de datos (ver Anexos) con
las variables obtenidas del expediente en fisico y electrénico sobre
aspectos de la historia clinica, estudios de laboratorio y uso de tocilizumab.

- Se registraran los resultados de la hoja de captura de datos en una base
de datos de Excel.

VIIL. ANALISIS ESTADISTICO
La informacion obtenida se registrara en una base de datos en el programa
Microsoft Excel 2019 en Windows 10. Se iniciard con la obtencion de
estadistica descriptiva de las variables de interés, como frecuencia,
distribucion de edades y sexo. En variables cualitativas se determinaran
frecuencias y porcentajes y en variables cuantitativas medidas de tendencia
central (media, mediana, moda). Este analisis se hara a través del programa
estadistico SPSS version 22. Los resultados se presentaran en tablas y

gréficas.
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OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

momento dl estudio

Variable Definicién conceptual Tipo de | Medicién de la
variable variable
Edad Edad actual al momento del | Cuantitativa Afios
estudio Continua
Género Condicién organica con | Cualitativa Hombre
caracteristicas  fisiolégicas y | Nominal Mujer
sexuales biolégicas. Dicotémica
Diagnostico Diagnéstico especifico de AlJ Cualitativa AlJ Sistémica
AlJ poliarticular FR
negativo
AlJ poliarticular FR
positivo
AlJ oligoarticular
extendida
Edad al inicio de | Edad al inicio de terapia anti IL - 6 | Cuantitativa Afios
Tocilizumab
Tiempo de uso de | Tiempo que el paciente lleva | Cuantitativa Meses
Tocilizumab recibiendo este tratamiento
Control de la | Se valora con las manifestaciones | Cualitativa Controlada
enfermedad clinicas y estudios de laboratorio No controlada
para AIJS
Sl NO
Sl NO
Sl NO
Sl NO
Sl NO
Sl NO
Sl NO
Sl NO
Sl NO
Sl NO
Sl NO
Datos de actividad | - Fiebre en las Ultimas 4 semanas | Cualitativa SI NO
de la enfermedad. - Exantema en las dultimas 4 | dicotomica
semanas
- Artralgias
- Artritis
-Presencia de
Hepatoesplenomegalia
- Presencia de linfadenopatia
- Ferritina mayor 500 mg/dl
- PCR menor 0,8 mg/dI
- Plaquetas mayor 450.000
- VSG menor 20 mm/h
- Leucocitosis mayor 20.000
- Neutrofilia
MAS Presencia de sindrome de | Cualitativa Sl NO
activacion de macrofago durante | dicotomica
el tratamiento.
Dosis ponderal de | Dosis mensual por kilogramo de | Cuantitativa Mg/kg
tocilizumab. peso administrada al paciente.
Tiempo de | Tiempo transcurrido desde la | Cuantitativa Meses
administracion de | primera dosis hasta la Ultima dosis
tocilizumab documentada en el expediente al
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de actividad de la
enfermedad.

primera dosis de tocilizumab hasta
la mejoria en los sintomas de
actividad de AlJ.

Frecuencia de | Periodo de tiempo entre | Cualitativa Quincenal
administracién administracion de una dosis y la Mensual
siguiente.
Efectos adversos | Problema médico inesperado que | Cualitativa Aumento de
del farmaco sucede durante el tratamiento con transaminasas mas de
un medicamento u otra terapia 3 veces
Aumento de
transaminasas més de
5 veces
Trombocitopenia
Neutropenia
Otros
Otros efectos | Problema médico secundario | Cualitativa Ninguno
adversos. atribuido a la administracion de Infeccibn de  vias
tocilizumab. respiratorias
superiores
Elevacion de
triglicéridos
Anafilaxia
Hiperbilirrubinemia
menor a 3X
IvU
Elevacion de fosfatasa
alcalina
Cefalea
Nausea
Ajuste de | Cambio de dosis del farmaco o se | Cualitativa Si
medicamento 0 | suspender por alteraciones en No
suspende estudios de laboratorio. Suspension en ocasion
Unica.
Suspensién definitiva.
Espaciamiento de | Ampliacion del periodo de | Cualitativa Si
dosis. administracion entre dos dosis | dicotdmica No
debido a cambio en evolucion del
paciente.
Tratamiento Medicamento usado para | Cualitativa MTX
conjunto. tratamiento conjunto de AlJ. AZT
MMF
MMF CAMBIO A MTX
MTX CAMBIO A AZT
MTX CAMBIO A MMF
Ninguno
Tiempo de control | Tiempo transcurrido desde la | Cuantitativa Semanas.

IX. CONSIDERACIONES ETICAS

El presente protocolo fue disefiado observando los principios éticos para las

investigaciones médicas en seres humanos establecido en las normas de la

Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial, adoptada por la 182

Asamblea Médica Mundial Helsinki 1975 y la 52% Asamblea General Edimburgo,

Escocia, octubre 2000, enmendada en 2013 asi como también en las leyes y
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reglamentos del Cédigo de la Ley General de Salud de investigacion en seres
humanos en México, en sus articulos XVI y XVII , capitulo IIl, Articulo 34 donde
se marcan las disposiciones generales de ética que deben cumplirse en toda
investigacion en seres humanos menores de edad y los lineamientos

internacionales para las buenas practicas de la investigacion clinica.

Se revisO la normatividad ética vigente para estudios de investigacion clinicos.
De acuerdo con la Ley General de Salud, este corresponde a un estudio sin
riesgo (nivel 0); ya que se empleardn técnicas y métodos de investigacion
documental retrospectivos y no se realizara ninguna intervenciéon o modificacion
intencionada en las variables fisiolégicas, psicolégicas y sociales de los

pacientes.

Se solicitaron los expedientes médicos con el archivo de expediente clinico, de
acuerdo a las normas indicadas en el Instituto Nacional de Pediatria. Los
nombres de los participantes seran mantenidos en estricta confidencialidad. Los
datos personales de los participantes seran almacenados de acuerdo con la Ley

de proteccién de datos vigente.
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X. RESULTADOS.

Se realizo la busqueda intencionada de expedientes en el archivo clinico del
hospital y el registro del &rea administrativa y del &rea de aplicacion ambulatoria
de terapias biologicas identificando 505 registros, de los cuales se excluyeron
461 expedientes por no contar con diagndéstico de AlJ sistémica, AlJ poliarticular

0 uso de tocilizumab.

Al final se incluyeron un total de 44 expedientes de pacientes que cumplieron

con los criterios de seleccién del estudio.

Tabla 1.- Distribucion de pacientes por género

Sexo Frecuencia Porcentaje
Mujer 34 77
Hombre 10 23
Total 44 100.0

La distribucién por género es de 77% fue de sexo femenino y 23% del masculino
con una proporcion de 3:1 mujeres por cada hombre.

Gréfico 1.- Edad actual de pacientes

Edad en meses
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La edad actual promedio fue de 160.55 meses (13 afios 4 meses) con una
desviacion estandar de 66 meses (5.5 afios), con un rango de 255 meses (21

afios 3 meses), edad minima de 4 afios 9 meses, maximo de 26 afios.
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Gréafico 2.- Edad de inicio de tocilizumab

Histograma
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La edad media de inicio de tocilizumab fue de 7.82 afios, mediana 7 afios, (rango
11 meses -17 afios), con desviacion estandar de 4.3 afios.

Tabla 2.- Frecuencia de tipos de AlJ en tratamiento con tocilizumab

AlJ sistémica 25 56.8
AlJ poliarticular FR negativo 9 20.5
AlJ poliarticular FR positivo 7 15.9
AlJ oligoarticular extendida 3 6.8

Total 44 100.0

El diagnostico mas frecuente de pacientes que requirieron tratamiento con
tocilizumab fue AlJ sistémica en 56.8% de los casos, seguida de AlJ poliarticular

con factor reumatoide negativo en 20.5%.
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Grafico 3.- Dosis mensual por kilo de tocilizumab
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La dosis ponderal por paciente tuvo una media de 9.06 mg/kg/dosis, con un

rango de 6 a 12 mg/kg/dosis, en cada aplicacion.

Grafico 4.- Frecuencia de administracion de tocilizumab

FRECUENCIA

M ensual
B cuincenal

La frecuencia de administracién fue mensual en 81.8% de los casos. En 7 casos
(15.9%) se decidi6 espaciar el tratamiento con tocilizumab debido a buena
evolucion. En 5 casos (11.4%) se suspendié el medicamento debido a buena
evolucion, con una media de 33 meses de tratamiento.
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Gréfico 5.- Tiempo de administracién de tocilizumab

Tiempo de tratamiento con tocilizumab
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El tiempo de administracion del medicamento tuvo una media de 35.98 meses.
El 25.6% de los pacientes recibieron tratamiento con tocilizumab un tiempo de 0

a 20 meses, 36.4% de 21 a 40 meses y 36.4% por mas de 40 meses.

Gréfico 6.- Datos de actividad de la enfermedad durante el seguimiento
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Como datos de actividad de la enfermedad durante el seguimiento, se reportd
los siguientes sintomas: artritis en 15.9%, ferritina mayor a 500 en 9.1%,
artralgias en 6.8%, PCR elevada mayor a 6 en 6.8%, fiebre en 4.5%, leucocitosis
en 4.5 %, eritema o exantema en 2.3% y neutrofilia 2.3%. Es importante resaltar

que no se documentaron infecciones sistémicas o graves.
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Gréfico 7.- Control de la enfermedad luego de inicio de terapia bioldgica
anti IL-6
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Se realizaron evaluaciones con cada aplicacion del biolégico y, después de un
periodo de al menos 12 semanas de iniciado el tratamiento, la enfermedad se
clasific6 como controlada en el 88,6% de los casos y descontrolada en 11.4%
que corresponde a 5 pacientes. En esos casos analizados, la mayoria
corresponde a AlJ sistémica y, solo en un caso de AlJ poliarticular con falla a
bioldgico se reconsidero6 el diagndstico y se realizé HLAB27 que resulté positivo

cambiando su diagndstico a AlJ asociada a entesitis y se cambié a etanercept.

Gréfico 8.- Tiempo en el que se alcanz6 el control de actividad de la

enfermedad desde el inici6é de tocilizumab
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El tiempo medio desde el inicio de tocilizumab hasta el control de la actividad de

la enfermedad fue de 11.12 semanas con un rango de 8 a 24 semanas.

Gréfico 9.- Presentacion de sindrome de activacion de macréfagos durante

el tratamiento con tocilizumab
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Una de las complicaciones mas graves en AlJ, es el sindrome de activacion de
macrofagos, que se evidencio en 3 pacientes correspondientes al 6.8% durante
el periodo de tratamiento con tocilizumab, los mismos que recibieron tratamiento

con adecuada respuesta.

FRECUENCIA DE EVENTOS ADVERSOS ASOCIADOS A TOCILIZUMAB.

El nimero total de eventos adversos identificados fue de 49. De dichos eventos,
24, que representan el 49% del total de eventos adversos, ameritaron que se
realice ajuste de dosis previo a la administracion del medicamento, 4 eventos
(8.2 %) requirieron suspender una dosis y solo en un caso que cumplio criterios
de anafilaxia se considerd suspender en forma definitiva el tocilizumab. El 34.1%
de los pacientes mantuvo sus dosis sin modificaciones durante el tiempo de

tratamiento.
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Tabla 3.- Frecuencia de ajuste de medicamento por efectos adversos

Cambio de dosis 24 54.5
Suspensioén de 1 dosis 4 9
Suspension definitiva 1 2.4
Sin cambio de dosis 15 34.1
Total 44 100.0

Gréfico 10.- Frecuencia de presentacion de eventos adversos relacionados

con el uso de tocilizumab
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Tabla 4.- Frecuencia de presentacion de eventos adversos relacionados

con el uso de tocilizumab

Ninguno 27 (61.4%)
Infeccion de vias respiratorias superiores 14 (31.8%)
Elevacion de transaminasas 3X 13 (29.5%)
Elevacion de triglicéridos 11 (25%)
Neutropenia 6 (13.7%)
Elevacion de transaminasas 5X 5 (11.4%)
Hiperbilirrubinemia menor a 3X 5 (11.4%)
Cefalea 2 (4.5%)
VU 1 (2.3%)
Elevacion de fosfatasa alcalina 1 (2.3%)
Nausea 1 (2.3%)
Anafilaxia 1 (2.3%)

Dentro de los defectos adversos se describen a continuacién en orden de
frecuencia, infeccibn de vias respiratorias superiores, elevacion de
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transaminasas 3 veces por encima del valor normal, hipertrigliceridemia,
neutropenia y elevacion de transaminasas 5 veces por encima del valor normal
e hiperbilirrubinemia menor a 3X. Hubo so6lo un caso de anafilaxia, que se
presentdé a la primera aplicacion y que amerito la suspension definitiva del

medicamento.

Gréfico 11.- Asociacion entre el género y control de la enfermedad
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Hubo una asociacién estadisticamente significativa entre el sexo masculino y el
descontrol de la enfermedad, pues el 30% de los hombres tuvo enfermedad

descontrolada en comparacion al 5.9% de las mujeres. (p=0.035).

Tabla 5.- Frecuencia de farmacos modificadores de la enfermedad mas

utilizados
~Tratamiento conjunto  Frecuencia (%)

Metotrexato 31 (70.5%)
Azatioprina 6 (13.6%)
Micofenolato de mofetilo 1 (2.3%)
Micofenolato de mofetilo 1(2.3%)
cambio metotrexato
Metotrexato cambio 1 (2.3%)
azatioprina
Metotrexato cambio 1 (2.3%)
micofenolato de mofetilo
Ninguno 3 (6.8%)
Total 44 (100%)

El tratamiento inmunosupresor conjunto mas frecuentemente indicado fue el

metotrexato en 70.5% de los casos, seguido de azatioprina en 13.6%. Los
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cambios de medicamento se debieron en todos los casos por que no tenian la
respuesta esperada.
Grafico 12.- Asociacion entre los farmacos modificadores de la enfermedad

y elevacion de transaminasas
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De los 5 pacientes que cursaron con elevacion de transaminasas 5X, estaban en
tratamiento con metotrexato y se vio una asociacion que fue estadisticamente

significativa (p=0.005).

Gréafico 13.- Asociacion entre elevacion de transaminasas y tiempo de

administraciéon del medicamento.
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El tiempo de administracion de tocilizumab se asocié (valor de p=0.026) a la

elevacion de transaminasas, a mayor tiempo de administracién mayor frecuencia
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de elevacion de transaminasas, los pacientes sin elevacion de estas tuvieron una

media de duracién del tratamiento de 31 meses (rango 0 a 26 meses), mientras

que los pacientes con elevacion de transaminasas tuvieron una media de 48

meses (rango de 8 a 48 meses). No se encontré asociacion estadisticamente

significativa entre la dosis ponderal y la presencia de efectos adversos.

Tabla 6.- Comparacion entre el estudio Tender y resultados de los

pacientes del Instituto Nacional de Pediatria

112

(75 pacientes
tocilizumab)

AlJ sistémica.

con

1.08 :1

9.1+44
15%

36%

1%

9%

8y 12 mg/kg
12 semanas.

69%
159
9.1

Infecciones de vias
respiratorias superiores
26%

4/75

- Angioedema

- Urticaria
-Varicela

- No especificado

44
(44 pacientes con tocilizumab)

AlJ sistémica

AlJ poliarticular FR negativo
AlJ poliarticular FR positivo

AlJ oligoarticular extendida

3:1

7.82 (11 meses-17 afios).

15.9%

2.3%

6.8%

9.1%

9.06 mg/kg (rango 6-12 mg/kg)
35.98 meses (rango 1-100
meses).

70.5%

49

1.11

Infecciones de vias
respiratorias superiores

31.8%

29.5%
11.4%
13.7%
2.3%

1/44

- Anafilaxia
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XI. DISCUSION.

El presente estudio exploré la evolucion clinica de una serie de pacientes, asi
como la frecuencia de efectos adversos en pacientes pediatricos en tratamiento

con tocilizumab, e incluy6 a un total de 44 pacientes pediatricos.

En nuestro grupo de estudio, el tocilizumab se usé con mayor frecuencia en la
variante AlJ sistémica en 56.8% de los casos, seguida de AlJ poliarticular con

factor reumatoide negativo en 20.5%.

Al igual que lo reportado en la literatura, se encontré un predominio de pacientes
de sexo femenino (53).

Las opciones para el tratamiento con AlJ se han incrementado con la
disponibilidad de farmacos modificadores de la enfermedad. Se sabe que existe
una gran heterogeneidad en las categorias de AlJ y en la respuesta a este tipo
de farmacos. Datos recientes de una cohorte de AlJ demostré que sélo 39% de
los pacientes con medicamentos antirreumaticos modificadores de la
enfermedad lograron enfermedad clinicamente inactiva durante su ultimo
seguimiento médico. Lo anterior apoya la necesidad de considerar terapias de
segunda linea dentro de las que se consideran las diferentes terapias biol6gicas
como anti TNF, anti IL-1 y anti IL6 (51, 52).

El tocilizumab es un anticuerpo monoclonal que actia como antagonista del
receptor de IL-6, la cual se ha asociado a la patogénesis de la AlJ. Diversos
estudios a nivel mundial han establecido su eficacia en el tratamiento de artritis.
(52). En nuestro estudio encontramos una respuesta con control total del 88.6%,
en el resto de los pacientes se han hecho ajustes con FARMES dado que no

contamos en el pais con disponibilidad de biolégicos anti-IL1.

Actualmente se ha aprobado el uso de tocilizumab para nifios a partir de 2 afos
con AlJ en Europa y Norteamérica. Inicialmente fue evaluado en pacientes con
AlJ sistémica y posteriormente en AlJ poliarticular. (52). En nuestro estudio se

consider6 su uso auto off label en una paciente de 11 meses de edad, este caso
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correspondid a una paciente quien presentd sindrome de activacion de
macrofagos, por lo que se considerd que podria beneficiarse del tratamiento con

este medicamento, obteniendo buena respuesta al mismo.

Se han realizado diferentes estudios a nivel internacional para la evaluacion de
tocilizumab, Uno de los mas robustos es el estudio TENDER, un estudio
aleatorizado, doble ciego, con placebo control de fase lll, en el cual se estudid
tocilizumab en 112 pacientes pediatricos. Se incluyeron pacientes con AlJ
sistémica persistente. Este estudio permitié6 demostrar la eficacia de tocilizumab
durante la fase inicial de 12 semanas y durante la fase “open-label”. Ademas, los
hallazgos reportados sugieren que el metotrexato no afecto de forma importante
la respuesta de los pacientes a tocilizumab y que la respuesta tampoco fue
influenciada por la duracion de la enfermedad, el numero de articulaciones

afectada de forma activa ni la presencia de datos clinicos sistémicos (54).

En cuanto a la seguridad del tocilizumab, este parece ser bien tolerado entre los
pacientes con AlJ, siendo la mayoria de los efectos adversos leves (54).

La frecuencia y tipo de efectos adversos reportados durante el tratamiento con
tocilizumab en pacientes con AlJ es similar al reportado en pacientes con artritis
reumatoide del adulto. Las infecciones, por ejemplo, se describen como levesy
predominantemente infecciones de vias aéreas superiores, asi como
alteraciones transitorias en parametros de laboratorio como elevacion de
transaminasas, neutropenia y niveles elevados de triglicéridos son detectados
en pacientes con AlJ en tratamiento con tocilizumab, pero suelen ser mas leves
respecto a los pacientes adultos con artritis reumatoide. Ademas, estos eventos
son mas frecuentes en la forma sistémica de AlJ respecto a la AlJ poliarticular,
probablemente en relacion con la naturaleza de la enfermedad y al uso de
medicamentos como glucocorticoides (51). En nuestro estudio encontramos que
el efecto adverso mas frecuente fue infeccion de vias respiratorias superiores en
31.8% de los pacientes, fueron de curso leve y también se detectaron
alteraciones en parametros de laboratorio, que fueron de caracter transitorio y
que en la mayoria de los casos en los que se presentaron fueron en ocasion
anica.
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Entre los efectos adversos reportados en asociacion al uso de tocilizumab se
encuentran las alteraciones hepaticas, la neutropenia y la trombocitopenia, las
cuales son indicacién de valorar ajustes o interrupcion del tratamiento (46, 47,
51). Los efectos adversos que se documentaron en nuestra poblacion de estudio
fueron un total de 54.5% para todas las alteraciones hepaticas (incluyendo
elevacion de transaminasas, hiperbilirrubinemia y elevacion de fosfatasa
alcalina) y elevacion de triglicéridos en un 25% con resolucién al ajustar dosis
del medicamento o en algunos casos suspender una dosis del medicamento

durante dicho evento.

El efecto adverso més frecuente en el estudio TENDER fue la presencia de
infecciones de vias aéreas superiores, lo cual coincide con los resultados de
nuestro estudio en el cual encontramos un porcentaje de presentacion de 31.8%
para infecciones de vias aéreas superiores, siendo también el efecto adverso
mas frecuente en nuestra poblacion de estudio, seguido de la elevacion de
transaminasas 3 veces por encima del valor normal, dato que se presentd en
29.5% de los pacientes. Lo anterior coincide con reportes de elevacion de
transaminasas, particularmente cuando hay tratamiento conjunto con
metotrexato. En un estudio de seguridad de estudios de fase 3 y fase 4 se
documento elevacién de ALT y AST por encima del limite superior normal 59%
de los pacientes tratados con tocilizumab IV, ocurriendo con mayor frecuencia
durante los primeros 12 meses de la terapia con tocilizumab. En los primeros 12
meses el incremento de ALT més de 1-3 veces, de 3-5 veces y mas de 5 veces
por encima del limite superior normal se report6 en 50%, 6% y 2%
respectivamente, con elevacion de AST en 42%, 2% y 4%. (54,55). En nuestro
estudio 13 pacientes (29.5%) presentaron elevacion de transaminasas 3 veces
por encima del valor normal, de ellos, 9 pacientes (20.5%) presentaron esta
elevacion en una sola ocasion, 3 pacientes (6.8%) lo presentaron en 2 ocasiones
y en solamente un paciente (2.3%) se documento elevacion en 3 ocasiones.
Ademas 5 pacientes (11.4%) presentaron elevacion de transaminasas 5 veces
por encima del valor normal, siendo en todos los casos elevaciones unicas y

transitorias.
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En cuanto a la neutropenia, esta se ha reportado en 15 a 17.9% los pacientes
gue han recibido tratamiento con tocilizumab, se reporta de naturaleza transitoria
y sin asociacion a infecciones severas, tanto en lo reportado por Yokota et al
(42), como en el estudio TENDER (52,54). Similar a los datos encontrados en
nuestro estudio donde se reporté el 13.7% con neutropenia, sin infecciones

severas.

La tasa de efectos adversos severos reportados en AlJ sistémica es mayor
respecto a los pacientes con AlJ poliarticular, en el estudio TENDER se
documento un total de 9.1 eventos por paciente en el grupo con tocilizumab en
comparacion a 7.3 eventos en el grupo placebo (excluyéndose fiebre). En dicho
estudio del total de 75 pacientes con tocilizumab se reportaron 4 eventos
adversos severos durante la fase doble ciego, que fueron 1 caso de angioedema,
1 caso de urticaria, 1 caso de varicela y 1 otro no especificado, y 39 efectos
adversos severos durante la fase seguimiento, que ademas de los reportados en
la fase doble ciego incluyeron ademas herpes zoster, infeccion de vias aéreas
superiores, neumonia, gastroenteritis, sindrome de activacion de macréfagos y
fracturas (54). En nuestro estudio, sélo se documenté un efecto adverso severo
que fue anafilaxia y no fue posible determinar una asociacién estadisticamente
significativa entre la clasificacién de AlJ y la presentaciéon de efectos adversos,

esto probablemente dado por el nUmero de nuestra muestra.

Las limitaciones de nuestro estudio incluyen el caracter retrospectivo de la
recoleccion de datos que pudiese dar lugar a un sesgo de omision de datos por

no considerarlos relevantes el personal involucrado.

La realizacion de este trabajo nos permitié identificar en nuestra poblacion la
respuesta al tratamiento con tocilizumab que, hasta el corte realizado,
impresiona haber sido eficaz para el control de la mayor parte de los pacientes y
tener correlacion con lo reportado en la literatura previamente. La frecuencia de
eventos adversos es similar a lo reportado en estudios mas robustos como lo es
el estudio TENDER, lo que fortalece su idea de perfil de seguridad entre nuestra

poblacion.
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A partir de los presentes resultados se puede sugerir reforzar el reporte de
farmacovigilancia para evitar sesgos de omision de datos y manejo oportuno de
efectos adversos en paciente en manejo con tocilizumab, que, en la mayor parte

de los casos son leves y transitorios.

Desafortunadamente, para los pacientes con AlJ sistémica con falla o
intolerancia a tocilizumab, en este momento en México, no contamos con las
opciones de bioldgicos anti-IL1, por lo que se han manejado con cambio o
ajustes de FARMES.

XIL. CONCLUSIONES

La respuesta al tratamiento bioldgico evaluado después de un periodo de 12
semanas fue favorable en los pacientes, disminuyendo los datos de actividad de

la enfermedad y consiguiendo un control de la misma.

Las infecciones de vias aéreas superiores y la elevacion de transaminasas
fueron los efectos adversos mas frecuentes del tratamiento con tocilizumab en

pacientes pediatricos con AlJ.

El tiempo de duracion del tratamiento con tocilizumab, y el tipo de tratamiento
inmunosupresor conjunto, tuvieron asociacion estadisticamente significativa con
el riesgo de elevacion de transaminasas como efecto adverso del tratamiento
con tocilizumab. Sin embargo, este remite en forma espontanea con suspender

una dosis del farmaco y en general sin necesidad de ajuste de la dosis.
El perfil de efectos adversos de tocilizumab en la poblacién pediatrica con

diagnoéstico de artritis idiopatica juvenil en el Instituto Nacional de Pediatria
coincide con lo reportado en la literatura.
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I. ANEXO 1.
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