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Artritis reumatoide juvenil. Recomendaciones
preliminares para la utilizacion de bloqueadores
del factor de necrosis tumoral

Clara Malagon*, Pilar Gomez*, Ruth Erazo*

Resumen de artritis cronica en la edad pediatrica y es la mas co-
. L mun de las enfermedades autoinmunes en este grupo de
En este articulo hacemos una revision extensa : grupo ¢
o S . edad. Se reconocen tres subtipos con presentacion clini-
sobre la artritis reumatoide juvenil (ARJ), su cur- N : )
- . ca, curso y complicaciones diferentes. El Colegio Ame-
so clinico, el impacto de la enfermedad, las clases: . - - o
. : e . ricano de Reumatologia establecio los siguientes criterios
funcionales, el tratamiento, el pronéstico y la uti- . P ) L ~
diagndsticos en 1977: edad de inicio antes de los 16 afios,

lizacion de agentes biolégicos. Se hacen las reco:- _ *. - :
. 9 o 9 L artritis de curso cronico (mayor de seis a ocho semanas),
mendaciones preliminares para la utilizacion de

bloqueadores del factor de necrosis tumoral signos direc}os _de art_ritis: (derrame sin_o_vial) 0 presencia
: de dos 0 méas signos indirectos de artritis (dolor a la pal-
Palabras clave: Artritis reumatoide juvenil, te- paciéon o con el movimiento articular, o pérdida funcio-
rapia bioldgica, terapia con antagonistas del factor nal articular) y la exclusién de otras causas de artritis.
de necrosis tumoral (anti-FNT) Segun su forma de inicio se clasifican en: oligoarticular,
poliarticular y sistémica. Estos criterios fueron valida-
dos en 1986 y se incluyeron los subtipos segun el curso
Summary e
clinico.
In this paper we made an extensive review about
the juvenile rheumatoid arthritis (JRA), clinical
course, impact of the disease, functional class,
treatment, prognosis, and use of biologic agents. We
also describe the preliminary recommendations for
the use of tumor necrosis factor in JRA.

La forma oligoarticular es la mas comun. Aproxi-
madamente la mitad de los pacientes pertenece a este
subgrupo. Se presenta predominantemente en el sexo
femenino. Afecta menos de cinco articulaciones. Pue-
de ser benigna, pero una tercera parte de los pacientes
desarrolla poliartritis (“oligoartritis extendida”). No se

Key Words: Juvenil rheumatoid arthritis, biologic ~ presentan sintomas sistémicos, pero tiende a compro-
therapy, anti-tumor necrosis factor therapy (anti- meter el ojo. La uveitis es habitualmente subclinica y
TNF) puede ser aguda, crénica o recurrente. Su frecuencia
fluctia entre 15y 70%. En 70 y 80% de los pacientes
se detecta la presencia de anticuerpos antinucleares
(AAN) y usualmente el factor reumatoideo es negati-

La artritis reumatoide juvenil (ARJ) es un trastorn¥0. El prondstico es bueno, siendo mas reservado cuan-
heterogéneo que presenta un debut, un curso clinico yd@fursa con oligoartritis extendida o con uveitis cronica.
prondstico ampliamente variables. Es la primera causa| 5 segunda forma mas frecuente es la poliarticular.

Tiende a ser simétrica, a afectar articulaciones de to-
*  Pediatras reumatélogas. Asociacién Colombiana de Reumatologia. dos los tamafios y cursa con complicaciones sistémicas

Definiciéon
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como anemia o desnutricion, y puede comprometer Las complicaciones durante la enfermedad activa se
varios drganos internos. Sin embargo, el compromiselacionan con el grado del dafio articular, el déficit fun-
ocular es menos frecuente que en la oligoartritis. EEfonal, las alteraciones locales y sistémicas del creci-
la mitad de los pacientes se detecta AAN(+). En 15naento, las complicaciones hematoldgicas y las
25% de los casos el factor reumatoideo es positivaomplicaciones derivadas del compromiso de 6rganos
Las formas seropositivas son mas severas y persistiernos, ademas de los efectos secundarios de las dro-
tes, por lo cual se utiliza la denominacion de “patrégas antirreumaticas. Las principales secuelas se rela-
adulto de la ARJ". cionan con déficit funcional permanente, retraso

La forma sistémica de la ARJ es el subtipo men%)ndoestatural, osteoporosis, discapacidad escolar y

comun (10 a 20% de los casos). Debe incluirse en %lPoraI, e,tc'. L"’? morbilidad q_envada del ratamiento
farmacoldgico incluye gastritis por AINE, hepatoto-

diagnéstico diferencial de todo sindrome febril prolon-. . L . .
. . . L xlc:|dad 0 nefrotoxicidad, osteoporosis agravada o in-
gado. Puede simular infecciones cronicas, tumor ocul- . . . L
. . . _.ducida por drogas, reacciones de hipersensibilidad, etc
to u otras enfermedades autoinmunes. El diagnostico
puede ser muy dificil, especialmente cuando la artritis La definicion de pacientes de “alto riesgo” se aplica
no esta presente desde el inicio del cuadro clinico. Baaquellos que presentan uno o mas factores de riesgo
fiebre se asocia a erupcion (rash) evanescente, serogi#a el desarrollo de complicaciones y un pronéstico
visceromegalia, linfadenopatia. La artritis tiende a sBfs reservado. Por lo tanto, se requiere identificar es-
poliarticular y cuando es persistente, habitualmente ©§ factores en forma temprana para que el beneficio
severa y deformante. La anemia y una importante leuét§! tratamiento se establezca objetlvgmente 0 para con-
citosis con neutrofilia, son los hallazgos hematolégicd@Mmplar en forma oportuna otras opciones terapeuticas.
méas comunes. También se observa trombocitosis. &g buscainducir la remision de la actividad inflamatoria
racteristicamente, tanto el factor reumatoideo como lg<detectar tempranamente las complicaciones, en un
AAN son negativos. La uveitis es muy rara en es@_\éfuerzo continuo para optimizar el pronéstico y la ca-

subtipo de ARJ. El prondstico es reservado cuando Hidad de vida. Esta establecido que los inmunosupresores
artritis persistente y [os medicamentos bioldgicos no se deben reservar para

el tratamiento de los pacientes complicados, ya que es-
lini L tos medicamentos son mas Utiles cuando se adminis-
Curso clinico y pronostico tran a pacientes que potencialmente pueden presentar

El seguimiento a largo plazo de grandes grupos Haa enfermedad grave, y se disminuye asi el riesgo y la
é(eridad de las complicaciones.

pacientes ha permitido establecer que aproximadameﬁ‘f
20 a 30% responde bien al tratamiento con antiinfla- La presencia del factor reumatoideo es un marcador
matorios no esteroideos (AINE), pero que el restante 7@@ enfermedad severa. Las formas seropositivas, tanto
80% no remite facilmente. Puede requerir tratamienpoliarticulares como oligoarticulares, deben conside-
prolongado con inmunomoduladores o inmunosuprearse como de alto riesgo. Las deformaciones articula-
sores, o incluso ser refractarios al tratamiento. Se sabsy las erosiones dseas son comunes en estos pacientes,
gue aproximadamente 70 a 80% de los pacientes esia en fases tempranas de la enfermedad. Tienen ma-
en remision permanente antes de alcanzar la edad agal- tendencia a presentar compromiso de d6rganos
ta, pero mas de la mitad de las personas con poliartriti'ernos y a desarrollar vasculitis reumatoide. Adicional-
0 ARJ sistémica esta aln activa después de cinco affente, presentan menor tendencia a la remision per-
del inicio de la enfermedad. manente y las secuelas acumulativas son mayores.
Existe una estrecha relacién entre la duracion de'ligmbién Se observan formas d? poliartritis erosiva mas
. . .. _~severas y deformantes, especialmente cuando se aso-
enfermedad, el tipo y la severidad de las complicaciones.

: cian a un prominente compromiso de las manos y las
secuelas. Se ha establecido que el curso de la enferme P e br . y
aderas desde el inicio, a nddulos reumatoideos, o a la

. ~ 2 4 . C
durante el primer afio es un marcador pronéstico impar Iy . o
i o Jformacién temprana de quistes sinoviales.
tante. Por lo tanto, el diagnostico temprano, la seleccion
adecuada del tratamiento y la buena adherencia al mis-Estudios de inmunogenética han permitido identifi-
mo son determinantes. car genes de riesgo para el desarrollo de determinadas
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complicaciones. Existe una asociacion positiva entre el Toda enfermedad cronica y que potencialmente pue-
HLA DR4 y la presencia de factor reumatoideo. La prefa originar discapacidad en un paciente pediétrico tie-
sencia de HLA DQ Al1* 0101 también se asocia Be un impacto a nivel psicosocial en el paciente y en su
poliartritis erosiva, pero en estos casos existe un memoicleo familiar y escolar. Posteriormente, pueden pre-
riesgo de desarrollar uveitis cronica. En los pacientggntarse grados variables de discapacidad laboral. La
con “patron adulto de ARJ”, se ha detectado una mayaiencion oportuna de estos problemas es importante y
frecuencia de DR4 y de TCR V BETA 14. Los pacierdebe asociarse a programas educativos para el paciente
tes con oligoartritis de inicio temprano tienen mayaof su familia, que promuevan una buena adherencia al
riesgo de desarrollar uveitis si tienen el DR5. DR8. tratamiento ya que ésta es indispensable para asegurar
el éxito del programa terapéutico. Lo ideal es que el

I Entref20 y 35/0.de (Ijosl pamfentesdcodn éRJ ddestarr aciente sea manejado por un grupo interdisciplinario
an una forma erosiva de la entermedad. oI se deleClil, qienda en forma integral y dinamica todos los as-

erosiones 6seas 0 Iesilones subco_qdralgzs en forma t Bktos anteriormente mencionatlos

prana (en el primer afio de evolucion), éstas se asocian

al desarrollo de enfermedad erosiva persistente y seve- S€ han unificado y validado los criterios para defi-

ra. Habitualmente son del tipo poliarticular y sistémic&ir la actividad de la enfermedad. Estos incluyen

En las formas activas de enfermedad por mas de 10 af@ametros clinicos, paraclinicos y pruebas funciona-

beneficio del tratamiento establecido y definir si el pa-

El inicio sistemico de la ARJ con compromisQente es o no respondedor, y si es necesario modificar

poliarticular temprano es un marcador de riesgo paiResquema terapéutico orientado a controlar la infla-
formas severas de la enfermedad. La ARJ asociada a R&{cion e inducir la remision.

sistencia de enfermedad sistémica, poliartritis, recuen-

tos leucocitarios >20. 000/mm3, trombocitosi§Go. La identificacion temprana de pacientes de alto ries-
000/mm3, hemoglobina < 10 gr/dl y VSG >40mm/hg0 Para el desarrollo de enfermedad severa es impor-
tiende a ser méas severa. tante para que en forma oportuna se les brinde un

» _ _ tratamiento individualizado, dinamico e integral, ya
También han de considerarse de alto riesgo 10S RRre esto repercutira positivamente en el pronéstico.
cientes que fueron diagnosticados en forma tardiapy, otro lado, existen formas benignas de ARJ que no

aquellos que cumplen el tratamiento en forma irregyystifican la utilizacion de tratamientos con medica-

lar, sin un adecuado seguimiento para determinar la rggsnes que potencialmente puedan inducir una toxici-
puesta al mismo, detectar oportunamente la apariciggd importante

de complicaciones y monitorizar adecuadamente los

efectos secundarios de las medicacibnes Son de alto riesgo los pacientes que presentan una

pobre respuesta a los AINE y aquellos en quienes no se

] observa una respuesta satisfactoria o sostenida con los
Tratamiento inmunomoduladores. No se han identificado factores
ue permitan diferenciar los "pacientes respondedores”

miento del paciente con ARJ. Este incluye un tratamie 36122 rre](; rjzg; ng;gogﬁiégzzolz'snseisse er;/rlr?:rgcsl?nigis
to farmacoldgico, individualizado, dinamico y oportuno P P P

- . . : e tratamiento, es poco probable que la enfermedad
orientado a controlar el proceso inflamatorio e |dea‘#- 0, esp P que fa e
: L nire en remision y en estos casos estéa indicado el uso
mente a conducir a la remision de la enfermedad. Debe'.
: e . __de inmunosupresores.
asociarse a un programa de rehabilitacion que esta orien-
tado a preservar la funcionalidad del paciente, promo- El metotrexate (MTX) es el inmunosupresor mas uti-
ver su recuperacion y prevenir déficit en la funcionalidditado en la ARJ. Su perfil de seguridad es bueno y su
del paciente para sus actividades cotidianas, de escbknreficio terapéutico se considera adecuado. Sin embar-
ridad y recreativas. Los aspectos nutricionales debga, el MTX no logra inducir remision en todos los pa-
atenderse en forma dinamica y oportuna, ya que la deentes; se considera que aproximadamente 30 a 40%
nutricién es un problema frecuente en estos pacientesop refractarios. Progresivamente, las dosis recomenda-

generalmente es de etiologia multifactorial. das para los pacientes no respondedores se han

Existe consenso acerca de los principios del trat
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incrementado, dado que puede existir una relacion dealizacién de actividades tales como autocuidado, hi-
sis-respuesta y via de administracion. En la actualidaiene, desplazamientos, etc. El impacto se mide en tér-
se recomienda el incremento progresivo hasta 20 nmginos de dificultad para la realizacion de dichas
m#semana o 1 mg/kg/semana, monitorizando los efaxtividades. Lo califican el paciente y sus padres. Estas
tos secundarios en forma rutinaria. En los pacientes mebas han sido validadas y traducidas al espafiol y la
respondedores al MTX por via oral puede consideransgs frecuentemente utilizada es el CHAQ, que equiva-
la administracion del mismo por via parenteral. En Ids al HAQ aplicado a los adultos con artritis reumatoide.
casos refractarios, se debe considerar el tratamiento com-
binado o la utilizacion de agentes bioldgicos. Infortu-
nadamente, no se cuenta con estudios que respalden en
forma solida el beneficio terapéutico y el perfil de segu- La clasificacion funcional depende del nivel de in-
ridad de los tratamientos combinados en los pacientispendencia y de la dificultad para realizar actividades
con ARJ. Algunos pacientes presentan intoleranciadd autocuidado, vocacionales (escolaridad/laboral) y re-
MTX o desarrollan toxicidad importante que obliga a lareativas.
suspension del mismo. El qdvenlmlento de los plpquea— CLASE I: No presenta ninguna limitacién para rea-
dores del factor de necrosis tumoral para modificar gl - . .

) . lizar actividades de autocuidado, vocacionales y re-
curso de la enfermedad brinda nuevas opciones terapeu-_..
: : p - Creativas.
ticas en pacientes “refractariés

Clases funcionales

- A . CLASE II: Presenta limitacion para actividades de

Para valorar el beneficio terapéutico del tratamientg o . . o

. . - recreacion, pero es independiente para sus actividades
establecido, en la mayoria de los ensayos clinicos tera- . :

R " . __yocacionales y de autocuidado.

péuticos controlados en ARJ, se utiliza el denomlnago
Indice Core que incluye: nimero de articulaciones ac- CLASE lll: Tiene limitacion para actividades recrea-
tivas, nimero de articulaciones con déficit funcionalivas y vocacionales, pero aun es independiente para
valoracién global del médico, valoracion global dectividades de autocuidado.
paltzle_réteé pgdresa!a prueba de Ifugggnahdad CHAQY 1a ¢| ASE IV: Tiene dificultades y limitacién para rea-
velocidad de sedimentacion globuiar lizar los tres tipos de actividades.

Impacto de la enfermedad Utilizacion de bloqueadores del factor

En el seguimiento de un paciente con ARJ existen necrosis tumoral en la ARJ
parametros clinicos, paraclinicos y pruebas funcionales Los avances logrados en el esclarecimiento de la

que miden el impacto de la enfermedad y reflejan tambigg ,togenia de la enfermedad inflamatoria articular de
el grado de repuesta al tratamiento. origen autoinmune han determinado a su vez avances en

Los parametros clinicos mas frecuentemente utilizadeklesarrollo de medicaciones que modifican la respuesta
son: el nimero de articulaciones activas, el nimero @édamatoria y el curso de la enfermedad. Se conocen
articulaciones dolorosas y la evaluacion del dolor por paf€ior los factores que participan en el inicio de la res-

del paciente (generalmente se usan pruebas de ese4fgsta inflamatoria, los mecanismos involucrados en la
analoga visual). perpetuacion de la misma y los mediadores del dafio

tisular.
Las pruebas paraclinicas de mas extensa utiIiza—E ‘o q q _
cién en el seguimiento de estos pacientes son la velo-ESta claramente documentado que estos pacientes pre-

cidad de sedimentacion globular, la proteina C reactivie"ian un imbalance entre las citoquinas proinflamatorias
los niveles de hemoglobina y hematocrito, los recueh.as antiinflamatorias, que son en gran parte los res-

tos plaquetarios y la progresién radiolégica del daff%)nsa_bles de la promudad de la respuesta m_flarpatopa,
articular a proliferacion sinovial, el aumento de la angiogénesis,

la mayor produccién de metaloproteinas y la activacion
Se han desarrollado diversos tipos de pruebas fufe osteoclastos que promueven una exagerada resor-
cionales para evaluar el impacto de la enfermedad efilén 6sea.
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Diversos estudios han confirmado el papel de lasn placebo se reactivaban en promedio a partir del dia
citoquinas en la ARJ. En pacientes con ARJ sistémi@g, mientras que los del grupo de etanercept continua-
se observan incrementos significativos de los nivelban mejorando o se reactivaban después del dia 116 (p
séricos del factor de necrosis tumoral y de I€0. 001). Con relacion a la tolerancia, se observaron
interleuquina (IL) 6, mientras que los niveles de IL-1 yeacciones a nivel del sitio de aplicacién en 39% de los
de IL-10 se encuentran disminuidos. Ademas, se basos, infecciones tracto-respiratorias superior en 35%,
documentado que estos cambios se relacionan corcefblea en 20%, vomito en 14%, erupcion cutanea en
grado de actividad de la enfermedad. 10%. En la segunda fase del estudio se determin6 que
de habia diferencias estadisticamente significativas

En la ARJ poliarticular también se han detecta d ba la f 2 de efect q
incrementos significativos del factor de necrosis tumorg}/ando S€ comparaba fa Irecuéncia de etectos secunda-

alfa y una disminucion de los receptores solubles pa{ gs en E."I gtrupo dz e:\[tarzgrlce[;t y en_gl %Ie plattz_ebo. En
el mismo. En la ARJ oligoarticular los resultados so S pacientes se detecto fa formacion de anticuerpos

. . . . neutraliz r ntra el ner . El pr |
un poco contradictorios, pero varios estudios han da° eutralizadores contra el etanercept protocolo

cumentado significativos incrementos de IL-2. continu'a ap”"‘éndo?e ala mayor'l’g de los pacigntes para
determinar la eficacia y la tolerabilidad del medicamento
Estos hallazgos sustentan la utilizacion de sustapargo plaz®.
cias bloqueadoras del factor de necrosis tumoral, con- laborad - 55 ent
siderado como la citoquina lider del proceso de sinovi%qBrunner y colaboradores siguieron 5o pacientes con

cronica en la artritis reumatoidea (AR) y la ARJ. Se ha J tratados con etanercept (0.4 mg/kg/dosis bisema-

. . " nal, subcutanea) durante un lapso promedio de 12 me-
determinado que estas sustancias modifican la severi- : .

. -, : . U7 8es (1-27meses) e informaron a partir del tercer mes de
dad de la inflamacion articular, el dolor y la rlglde%

matinal, asi como los reactantes de fase aguda, y p
den inducir remisich

ratamiento que los pacientes presentaban una signifi-
iva mejoria clinica y de los parametros paraclinicos
de actividad de la enfermedad. En 7/55 pacientes se
Mientras que en la AR existe gran cantidad de estobservo una pobre respuesta que motivo la suspension
dios que brindan informacién sélida sobre el beneficide la medicacion. En 39% se logroé suspender los
terapéutico y la tolerancia del etanercept y d@lucocorticodesy en 41% de ellos se suspendio el meto-
infliximab, en los pacientes con ARJ estos estudios sifxate. Los efectos secundarios mas comunes fueron
menos numerosos, involucran un menor nimero de i reacciones a nivel del sitio de la inyeccion (11%),
cientes y el seguimiento ha sido més corto. infecciones respiratorias altas en 30% y brotes en 5%.
No se presentaron infecciones serias durante este pe-

e

En el estudio multicéntrico realizado por el Comitﬁodo de seguimienta

de Reumatologia Pediatrica d&inerican College of

Rheumatologygue involucré a 69 pacientes con ARJ Otros_ informes preliminares de ensayos clinicos
poliarticular, se observo el beneficio terapéutico en 74B50SPectivos pero no controlados apoyan estos resulta-
y el tratamiento fue bien tolerado. Este estudio se red]RS €n cuanto al beneficio terapeutico y tolerancia.
z6 en dos fases. Una fase inicial de tres meses de dffffdura y colaboradores presentaron el reporte preli-
cion, durante la cual se administré etanercept a gynar de su experiencia con la utilizacion del etanercept
pacientes, a razén de 0.4 mg/kg/dosis bisemanal l%}el tratamiento de 60 pacientes con ARJ sistémica

via subcuténea; periédicamente se compard el indRg un lapso df 8. 34"'2/0—/ 4& 6? MESES, (:bservando una
Core inicial con los parametros de cada evaluacion. Sgcha respuesia en 0 de oS pacientes, con mejoria

H Fa1 H 1 4 > %; 0 i i
considerd “paciente respondedor” aquel que habia ev .—O %; en 58% de los pacientes se lograron reducir a la

denciado mejoria de minimo 30% en al menos 3/6 Hgtad las _dosis de de glucocorticoides. No se presenta-
los parametros iniciales. Se observé una respuesta >3y}, reacciones adversas graves

en 74% de los pacientes. En la segunda fase, 51/68 ddakey y colaboradores informaron su experiencia uti-
los pacientes continuaron en estudio y en forma aleatdizmndo dosis de etanercept a razén de 0.8 mg/kg/dosis
fueron asignados en dos grupos de 25 y 26 paciensebcutanea bisemanal en 8 pacientes con ARJ, quienes
para recibir etanercept y placebo, respectivamente. riel habian respondido bien a la dosis habitual de 0.4 mg/
seguimiento de los pacientes determiné que aquélkg/dosis durante un periodo promedio de nueve meses.
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Aunque esta dosis fue bien tolerada, el beneficio teran tratamiento por reacciones adversas (uno desarro-
péutico no fue francamente superior, especialmente IErfiebre y pancitopeniay el otro alopecia y Anticuerpos
pacientes con ARJ sistémica, por lo cual consideran curi-DNA positivos). Cinco pacientes en cada grupo han
estos pacientes se beneficiarian mas de terapia combamtinuado el tratamiento por mas de 6 ntféses

da que de dosis alta de etanergept Gerloni y colaboradores reportaron su experiencia

Higgins y colaboradores establecieron diferencias eon 24 pacientes con ARJ y una paciente con artritis
la respuesta terapéutica al etanercept observada en ABdriatica refractarios a otros tratamientos usando 3 mg/
sistémica y en ARJ poliarticular. Usando etanercept kd/dosis en infusiones en dias 0-15-42 y 56 seguido de
mg/kg/dosis bisemanal durante un tiempo promedio desis cada 8 semanas. Después de la segunda dosis, en
11 meses (7-14m) en 9 pacientes con ARJ sistémica wtddos los pacientes se observé mejoria mayor a 50% en
pacientes con ARJ poliarticular se observé una mejofig parametros clinicos y paraclinicos que evalGan res-
mas dramatica en este ultimo grifpo puesta terapéutica y calidad de vida. 2/24 pacientes de-

Rothman y colaboradores reportaron en forma Iorg@rrollaron reacciones de hipersensibilidad que

liminar el perfil de seguridad y beneficio terapéuticgotivaron la interrupcion del tratamiento. No se repor-

del etanercept en 16 pacientes ARJ menores de cud@@n infecciones severas y un paciente desarrollo

afios. 12/16 pacientes presentaron buena respuestdUipanticuerpds

tratamiento y éste fue tolerado. Infecciones no serias seKimura y colaboradores compararon la respuesta te-

reportaron en 3/16 pacientes, no se reportaron otros etegéutica a infliximab a 10 mg/kg/dosis vs 20 mg/kg/

tos secundarios en un tiempo de seguimiento promedissis en cuatro pacientes con ARJ sistémica refractaria

de 25. 8+-8. 9 meses (6-40 me&es) y durante el tiempo de seguimiento de 4 meses (3-5m)
Striegel y colaboradores reportaron mayor incide§€ observo significativa m_ejorl'a en to_dos los pa_c_ientes._

cia de leucopenia en pacientes que reciben etanerc%gése_ presentaron reacciones de hipersensibilidad ni

combinado con sulfasalazina, por lo que se recomieri@igcciones severas durante este I&pso

monitoreo hematolégico estricto en pacientes que reci- En un estudio abierto, Vinje y colaboradores usaron

ban esta combinacién infliximab en 11 pacientes con ARJ poliarticular refrac-

También existen reportes anecddéticos sobre el atia al metotrexate. En 9/11 pacientes se obtuvo mejo-
neficio terapéutico del etanercept en uveitis ARJ refrada significativa medida por ACR20, ACR50 y ACR70.
taria al tratamienté. Se observé beneficio terapéuticc?/11 pacientes suspendieron el tratamiento por reaccio-
en un paciente con ARJ sistémica que desarrollé un digs de hipersensibilid&d

drome de activacion macrofagita Elliot y cols. publicaron su experiencia con un pa-

El beneficio terapéutico del infliximab se ha detefciente con severa ACJ sistémica refractaria al tratamien-
minado en pacientes con ARJ en ensayos clinicos, proquien observo una respuesta de progresiva mejoria
no existen ain reportes de estudios clinicos compa@&-10s sintomas sistémicos y artritis durante el trata-
dos. Sin embargo, con base en la experiencia de la liento con infliximab 3 mg/kg/dosis

lizacion de este medicamento en pacientes pediatricosgy, g protocolo de Gerloni y colaboradores se ob-

con enfermedad de Chron y lo observado en el tralds g mejoria de uveitis que presentaba 1/9 pacientes
miento de pacientes con AR, se han iniciado ?;;’erseén ARJ. Honkanen y colaboradores trataron ocho ni-
protocolos, aun no publicados en pacientes coARYqq con yveitis refractaria al tratamiento con infliximab

Lahdene y colaboradores realizaron un estuditurante 6 meses. A los 3 meses, 62,5% de los pacientes
prospectivo comparando la respuesta al tratamiento cgpservaron mejoria valorada como reduccién en al
etanercept (0.4mg/kg/dosis bisemanal) en 7/15nmeenos un 50% de los signos de inflamacion intraocular.
infliximab (3 mg/kg/dosis, IV a las 0-2-6 semanas YAdicionalmente, en 2/8 se logré suspender el corticoide
luego dosis mensual) en 8/15. Utilizando el indice Corgen 4/8 se logré reducir la dosis de éste. Dos pacientes
se establecioé que el beneficio terapéutico fue similar presentaron reactivacion de la uveitis al sexto mes de
ambos grupos. 2/8 pacientes en infliximab suspendieatamienté.
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Recomendaciones preliminares para la .
utilizacion de bloqueadores FNT en .

pacientes con ARJ

Indicaciones:

Pacientes con diagnostico definitivo de ARJ segun
Criterios Diagnosticos del ACR que:

Posologia:

Presentan ARJ activa y que no hayan presentado
respuesta al tratamiento con metotrexate a dosis
altas (20 mg/mt2/semana) asociado o no a otras
drogas modificadoras de curso de la enfermedad
por un tiempo minimo de 6 meses. .

Pacientes con ARJ que no han respondido a dro-
gas modificadoras del curso de la enfermedad y
que hayan presentado reacciones de toxicidad al
MTX, que motivaron la suspensiéon del mismo.

Pacientes con ARJ activa que presenten sustrato
anatémico, es decir, que no se encuentren en fase
de anquilosis 6sea.

ETANERCEPT: Dosis bisemanal aplicada via sub-
cutanea a razén de 0.4 mg/kg/dosis.

INFLIXIMAB: 3 mg/kg/dosis en infusion intraveno-
sa en las semanas 0, 2, 6 y luego una dosis cada dos
meses.

Evaluacion de la respuesta al tratamiento:

Aplicacién mensual de los criterios del indice de
Core para determinar respuesta terapéutica.

Se considera que el paciente es “respondedor” cuan-,
do se observa mejoria de al menos 30% en 3/6 de estos
parametros.

Si el paciente no presenta esta respuesta al sexto mes

de tratamiento, se considera fracaso terapéutico.

Al inicio del tratamiento y mensualmente se reali- «
zaran: Hemograma, VSG, PCR, Recuentos plaquetarios,
perfil hepatico y renal. Al inicio, se realizara una radio-
grafia de manos comparativas que se tomara como
parametro inicial de la progresion radiologica del dafio
articular.

Precauciones:
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No deben utilizarse en pacientes con infecciones °
crénicas ni durante infecciones agudas.

REVISTA COLOMBIANA DE REUMATOLOGIA

El paciente no debe recibir vacunas.

Pacientes con vida sexual activa deben someter-
se a un programa seguro de anticoncepcion, ya
gue no hay estudios sobre el uso de estos medi-
camentos durante el embarazo y lactancia.

Los parametros hematoldgicos deben vigilarse
periddicamente, ya que se han descrito casos de
anemia hemolitica y pancitopenia relacionados
con la utilizaciéon del medicamento.

No se deben aplicar en pacientes con neoplasias.

No aplicar a pacientes con antecedentes de en-
fermedad desmielinizante.

Dado que se han reportado reacciones anafilac-
ticas asociadas a la utilizacion del infliximab,
esta posibilidad debe monitorizarse y manejar-
se adecuadamente. @licacion de antihistamini-
co, acetaminofén e hidrocortisona 45 minutos antes
de iniciar la infusién de la droga se considera de
utilidad para reducir el riesgo de dichas reacciones.

Recomendaciones:

Se requieren estudios a mas largo plazo y con
un mayor nimero de pacientes para determinar
el beneficio y seguridad a largo plazo de estos
medicamentos.

La utilizacion de los blogueadores del Factor de
necrosis tumoral en fases tempranas de la enfer-
medad podrian modificar el curso de la misma e
inducir remisién, pero este potencial aln no ha sido
probado en ARJ.

La utilizacion de los bloqueadores ANTI-FNT en
el manejo de uveitis refractaria y sindrome de
activacion macrofagica es aun experimental, pero
puede ser de utilidad en el tratamiento de casos
refractarios a otros tratamientos.

Hasta obtener mayor evidencia sobre la eficacia
y tolerancia a estos medicamentos, la utilizacion
de los mismos debe restringirse a las indicacio-
nes anteriormente mencionadas.

El tratamiento debe estar orientado y vigilado por
un pediatra reumatélogo o reumatdlogo con ex-
periencia en pacientes con ARJ.

Los pacientes que reciben bloqueadores anti-
FNT deben considerarse de alto riesgo para
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