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PRIMERAS GUIAS ARGENTINAS DE PRACTICA CLINICA EN

EL TRATAMIENTO DE LA Al

Introduccion

Unificar criterios en el manejo de
determinadas patologias, lleva a una mejor
comprension de la enfermedad y su
tratamiento, particularmente en patologias
de baja frecuencia tal como ocurre con la
Artritis Idiopatica Juvenil (AlJ).

Esta enfermedad, que a lo largo de los
tiempos fue conocida como enfermedad
de Still, Artritis Reumatoidea Juvenil y
Artritis Crodnica Juvenil, se diferencia
notablemente de la Artritis Reumatoidea
del adulto. La enfermedad se caracteriza
por tener diferentes formas clinicas de
presentacién lo cual hace mas relevante
contar con normas que orienten su
manejo.

El desarrollo de guias de practica clinica
sobre diagndstico y tratamiento para AlJ
constituyen una estrategia para:

1) acordar entre los reumatdlogos
pediatras el manejo mas adecuado de la
enfermedad basado en evidencias y la
opinién de expertos,

2) asistir en la toma de decisiones al
médico pediatra y al reumatdlogo de
adultos, que en algunos casos tiene bajo
seguimiento un paciente con esta
patologia, y

3) poder tener un documento que, basado
en evidencias, permita justificar ante los
servicios de salud la necesidad de los
requerimientos del paciente.

Por las razones expuestas, el Grupo de
Trabajo de Reumatologia Pedidtrica de la
Sociedad Argentina de Pediatria (SAP) y
Sociedad Argentina de Reumatologia (SAR)

acordé desarrollar las primeras guias sobre
el tratamiento de la AlJ en nuestro pais.
Con la erradicacion de la poliomielitis, en
EE.UU. la All pasé a ser la causa mas
frecuente de discapacidad motora en
nifios, sin embargo, los notables avances
en el conocimiento de la inflamacion y el
desarrollo de nuevas moléculas para el
tratamiento han mejorado
significativamente. la calidad de vida de los
pacientes significativamente.

Estas guias se desarrollaron bajo una
estricta metodologia de consenso que pasa
a detallarse en el préoximo capitulo.



Objetivos:

El objetivo de este consiste en el
desarrollo de la primera Guia de
practica clinica en AlJ en la Argentina
bajo la modalidad de Consenso.

Metodologia general:

La metodologia estructural de esta guia
siguid los siguientes lineamientos:

Supervision
externa | . -
— Direccion
General

N

N W W

Coordinacion
General —

Metodolagica

Grupo de
Consenso

ALCANCE:
Poblacién comprendida

» Pacientes pediatricos de 0 a 16
afios con Artritis Idiopatica
Juvenil (Criterios ILAR, 1997):

» - Artritis sistémica
» - Oligoartritis: persistente

extendida

» - Poliartritis: factor reumatoideo
negativo

» - Poliartritis: factor reumatoideo
positivo

P - Artritis psoriasica

P - Artritis relacionada con
entesitis

» - Otros: no cumple con criterios
para categorias  anteriores;
cumple criterios para mas de
una de las categoria anteriores

» Poblacién a quien esta dirigida:

de Guias

» Médicos Reumatdlogos

Pediatras

P Médicos Reumatdlogos de
Adultos

» Médicos Pediatras,

Oftalmdlogos, Traumatélogos vy
Ortopedistas Infantiles.

» Kinesidlogos y Fisiatras

» Meédicos Auditores de Obras
Sociales y prepagas

» Autoridades del Ministerio de
Salud de la Nacidn, Gobierno de
la Ciudad y de las Secretarias de
Salud de las diferentes
provincias del pais, Autoridades
de la  Administracion de
Programas Especiales (APE).

» Se definieron 8 grupos con las
siguientes areas de interés:
% Grupo1l
Prevalencia/incidencia,
genética, costos, evaluacién del
pediatra y derivacidon oportuna.
+ Grupo 2

Criterios de evaluacion,
diagndstico y seguimiento.
+* Grupo 3

AINEs, analgésicos y DMARS :
seguridad y eficacia.
+ Grupo 4
Corticoides: seguridad y eficacia,
metabolismo dseo, e impacto en
desarrollo y crecimiento
+* Grupo 5
Agentes bioldgicos I: seguridad y
eficacia de AntiTNF (Etanercept,
Infliximab, Adalimumab).
+* Grupo 6
Agentes bioldgicos Il: seguridad
y eficacia en Abatacept, Anakinra,
Canakinumab, Tocilizumab, Rituximab.
% Grupo 7
Inmunizaciones, infecciones
(TBC) Uveitis (diagndstico, seguimiento
y tratamiento)
+ Grupo 8



Tratamientos no farmacolégicos

Procedimiento

Se basa en la metodologia de la
medicina basada en la evidencia
cientifica, de acuerdo con los niveles de
evidencia propuestos por Cook DL y
Sacket DL (TABLA 2'Y 3).

4 Etapal
El grupo de planificacion realizo:

+#  BuUsqueda sistematizada de
bibliografia basada en la evidencia en
al menos 3 bases de datos.

2) Seleccion de estudios que se
realizaron en base a wuna practica
estructurada segln un orden
preestablecido (segun NICE-UK vy
Guideline.NZ). Se analizaron los
estudios en base al algoritmo
desarrollado en las GCP de la Sociedad
Argentina de Reumatologia del 2008
(figura 1).

3) Se clasificé el disefio del estudio y
los puntos mds importantes utilizando
el diagrama de PECOT y NICE vy se
evalué la relevancia de la evidencia
para la guia.

4) A los trabajos seleccionados se les
asigné un “score” de calidad (+, @ o -),
gue permitioé clasificarlos en el nivel de
evidencia correspondiente.

5) Se desarrolld un informe-
presentacion por parte de cada grupo
de planificacién, donde se expuso el
nivel de evidencia encontrada para
cada objetivo analizado.

» Etapa 2 o Consolidacion

1) Se realizo una reunién conjunta con
la Direccion general, La Coordinacién
Metodolégica y cada grupo de
planificacion donde se expuso la
evidencia encontrada.

2) La Coordinaciéon Metodoldgica y la
Direccion General formularon, con el
aporte de los grupos de planificacion,
las preguntas especificas de aquellos
datos que no cuenten con un nivel de
evidencia dptimo.

» Etapa 3: Consenso

1) La Coordinacion Metodoldgica y
la Direccion general fueron los
responsables de Ila reunién de
Consenso, donde se discutieron
aquellos puntos donde los niveles de
evidencia no fueron éptimos o que no
fueron adaptables a las caracteristicas
de nuestro pais.

1-El grupo de consenso estuvo
formado por reumatdlogos
pediatras, reumatdlogo de
adultos y terapistas fisicos
experimentados. Contd ademas
con un clinico pediatra
actuando como observador por
la Sociedad Argentina de
Pediatria.

++E|l método de consenso fue
“Formal e Hibrido” (con aspecto
de técnica nominal y panel de
expertos) y con votacion
electronica de las preguntas.

4) Las preguntas fueron de
modalidad opciéon multiple, formuladas
a medida que los diferentes grupos de
planificacion expusieron los resultados
obtenidos con el nivel de evidencia
correspondiente y una vez que fueron
analizados por todos los participantes
del consenso.



5) El nivel de corte establecido en
diferentes guias para definir acuerdo
fue entre 75% y 84% de los votos. Se
establecié como consenso entre el 85y
99% y unanimidad el 100%.

6) Las preguntas no acordadas
serian reformuladas tratando de llegar
a un acuerdo vy, en el caso que no se
llegara, quedaria establecido en la guia
como punto no acordado entre los
expertos (“no existe evidencia ni
acuerdo entre los expertos”)

7) Como conclusién del consenso
se definieron y desarrollaron los grados
de recomendacién de cada uno de los
puntos analizados.

8) Cada grupo de planificacidn
realizd el informe final detallando la
metodologia de busqueda y los niveles
de evidencia hallados que fueron
volcados a la guia.

implementacién y diseminacién

El consenso contd con el aval de la
Sociedad Argentina de Pediatria,
Sociedad Argentina de Reumatologia y
serd publicada en la revista de ambas
sociedades.

Evaluacion y Revision

El impacto de la guia serd analizado
luego de un tiempo prudencial de la
diseminacion e implementacién de la
guia, y se definira con el grupo el
momento de la correspondiente
revision.

OBJETIVOS ESPECIFICOS DE CADA

GRUPO

GRUPO 1:

Realidad de AlJ en Argentina

1) Incidencia y prevalencia de AlJ, datos
mundiales y de Argentina.

2) Factores genéticos propios del pais.

3) Costos de las enfermedades en
Argentina  (evaluacién de costos
directos e indirectos).

4) Evaluaciéon del médico pediatra y su
derivacién oportuna al especialista
(referencia y contrareferencla,
monitoreo)

GRUPO 2:
Criterios de Evaluacidn y Prondstico

1.Criterios de clasificacién

2.Factores Pprondsticos

3.Criterios de evaluacion:

a)Escalas (Calidad de Vida-Funcionales)

b) indice de Actividad (CoreSet)

c) Laboratorio  (indicadores  de
actividad, serologia inmunoldgica).

d) Radiologia (Score de Ponasky), otras
evaluaciones por imagenes (RMN, TAC,
Eco)

e) Evaluacion de respuesta al
tratamiento (ACR 30/50/70/90)

f) Criterios de Remision (Wallace et al;
etc.)

GRUPO 3:
AINES, Analgésicos y DMARS
1) AINES: Naproxeno

Ibuprofeno

Diclofenac

Indometacina
Indicaciones, via de administracion,
dosis, seguridad y eficacia, prevencion,
efectos adversos (gastrointestinales

[GI])

2) DMARS: Metotrexate
Hidroxicloroquina



Leflunomide
Sulfazalicina
Ciclosporina
Indicaciones, via de administracion,
dosis, seguridad y eficacia.

GRUPO 4:

Corticoides, Metabolismo Oseo y
Desarrollo y Crecimiento

A) Corticoides:

1) Indicaciones, vias de administracion,
dosis, seguridad y eficacia.

2) Equivalencias

3) Reemplazo de terapia
corticoesteroide

4) Uso de corticoides en la concepcidn,
embarazo y lactancia (ya definidos
normas de la SAR)

5) Prevencién de efectos adversos:
Proteccién Gl

B) Metabolismo Oseo (Fosfo-Calcico).
C) Impacto en el desarrollo y
Crecimiento.

GRUPO 5
Bioldgicos I :
Anti TNF: Etanercept
Infliximab
Adalimumab
Se evaluara:
1)Indicacién, dosis, via de
administracion.
2)Eficacia
3)Falla primaria
4)Falla secundaria
5)Indicacion de suspension
del tratamiento.

6)Seguridad
GRUPO 6
Bioldgicos II:
Abatacept
Anakinra
Tocilizumab

Canakinumab
Rituximab

Se evaluara:
1)Indicacién, dosis, via de
administracion.
2)Eficacia
3)Falla primaria
4)Falla secundaria
5)Indicacion de suspensién
del tratamiento.
6)Seguridad

GRUPO 7:
Inmunizaciones , Infecciones y Uveitis
l.Inmunizaciones

2.Infecciones, TBC (recomendaciones
frente a la infeccidn)

3.Uveitis: diagnodstico y tratamiento.
Seguimiento

GRUPO 8

Tratamiento no Farmacoldgico:
1) Ejercicios terapéuticos

2) Proteccion articular

3) Fisioterapia

BIBLIOGRAFIA:

—+“Guias Argentinas de
Practica Clinica en el
tratamiento de Artritis

Reumatoidea”. SAR
2007/2008.

ti=“Lineamientos para la
elaboracion de Consensos”.
Subcomisién de
epidemiologia de la
Sociedad Argentina
Pediatria.

«+“RHEUMATOID ARTHRITIS:
National clinical guideline
for management and

—#=treatment in adults”. United
Kingdom



ti-Cook DL, Guyatt GH,

Laupacis A, et al: Rules of &+ “Handbook for the
evidence and clinical preparation  of  explicit
recommendations on the evidence-based clinical
use of  antithrombotic practice guidelines”. New
agents. Chest Zealand Guidelines group
1992,102(Suppl);305 S31. “The guidelines manual”.
i-Sackett DL: Rules of ~—Guyatt GH, Sinclair J, Cook
evidence and clinical DJ, Glasziou P: Users” guides
recommendations on the to the medical literature. XVI
use of antithrombotic how to use a treatment
agents.  Chest  1989;95 recommendation. JAMA
(Suppl);2S-4S. 1999;281:1836-1843.

Tabla 2

Grado A

Hay buena evidencia (nivel I) que apoya la
inclusion de la

intervencion o el ensayo en el cuidado de los
pacientes

Grado B

Hay evidencia regular (niveles Il y IiI)

Grado C

Hay evidencia pobre (niveles V1 y V) para emitir la
recomendacion

Grado D

Hay evidencia regular (niveles Il y Ill) que
recomienda NO incluir

la intervencion o el ensayo en el cuidado de los
pacientes

Grado E

Hay evidencia buena gue recomienda NO incluir
la intervencion

o el ensayo en el cuidado de los padientes
Tabla . Grados de recomendacion para pruebas o
intenenciones

rerapéuticas. Cook DI & Sacket Df.




Tabla3

Nivel de evidencia |

- Ensayo clinico controlado randomizado con n
poblacional lo

suficientemente importante como para ser:

1) Positivo, con bajo riesgo de conclusiones falso-

positivas

2) Negativo, con bajo riesgo de conclusiones falso-
negativas

- Metaanalisis

Nivel de evidencia Il

- Ensayos clinicos controlados randomizados con n
poblacional

bajo que puedan mostrar:

1) Tendencias positivas que no son significativas con
alto

riesgo de conclusiones falso-positivas

2) Ninguna tendencia pero alta chance de conclusiones
falso-negativas

Nivel de evidencia lll

- Ensayos clinicos no randomizados pero adecuados en
otros

aspectos

- Estudios experimentales preferentemente de
diferentes

centros

Nivel de evidencia IV

- Estudios con controles historicos

- Estudios de series de casos

Nivel de evidencia V

- Opinién de autoridades reconocidas, basadas en la
experiencia clinica no cuantificada, o en informes de
grupos

de expertos

Tabla . Niveles de evidencia cientifica sobre
intervenciones terapéuticas.

Cook DL & Sacket DL.




; Comparacicn entre
Intervenciones?

NOD

Sl

Estudio Experimental

Sl

¢ El investigador asigna
la intervencian?

Estudio No comparativo
Series de casos

NO

iLa intervencion fue

randomizada?

NO

Estudio Controlado
randomizado

Estudio Controlado
No randomizado

individual?

iLa randomizacidn fue

Estudio Observacional

¢ Més de un grupo NO

estudiado?

Series temporales de
antes y después

al

;Exposicion y outcome
medidos al mismo

tiempa?

NO

Estudio Transversal

NO

cantroles

al

Estudio de casos y

5

¢Grupa definidos por el

NO

outcome?

Estudio de Cohorte

Estudio Randomizado
Grupal

Estudio Randomizado
Individual

Figura 1




REALIDAD DE ARTRITIS IDIOPATICA JUVENIL EN

ARGENTINA

Prevalencia y genética de Al) en Argentina

En nuestro medio, se carece de estadisticas
relacionadas con incidencia y prevalencia asi
como también de estudios genéticos.

La incidencia de artritis crénica en nifios varia
en los diferentes reportes desde menos de
10/100000 nifios/afio en Francia con una
prevalencia de 1.3 a 1.9 hasta 148 en
Noruega con una prevalencia de 22.6. En
Latinoamérica un estudio realizado en Costa
Rica comunicd6 una incidencia de
31.4/100000 nifios/afio y prevalencia de 6.8.
Estadisticas de UNICEF establecieron una
incidencia global estimada en 1.7 a 8.4
millones de ninos padecen artritis en el
mundo.

En relacion a los estudios genéticos, algunos
estudios han relacionado los HLA clase |l
tales como DR5 y 8 con forma de comienzo
oligoarticular de inicio temprano, mientras
que el DR4 se asocié con forma poliarticular

seropositiva para factor reumatoideo.
También la cambiante situacion
socioecondmica de nuestro pais hace muy
dificil contar con estudios que demuestren
cual es el peso econémico de esta patologia
en la Salud Publica y su incidencia en la
situacién de las familias de los nifios que la

padecen.

Evaluacion del médico pediatra y la

derivacidn al especialista

La baja frecuencia de esta patologia lleva a
que el pediatra general raramente tenga
bajo seguimiento un nifio que la padezca. No
sucede lo mismo con el sintoma dominante
qgue es el dolor musculoesquelético que si
constituye un frecuente motivo de consulta
en Pediatria y obliga a realizar un minucioso
diagnéstico diferencial. Ademas, tal como
establece el Colegio Americano de
Reumatologia, el diagndstico precoz que
lleve a un tratamiento temprano y efectivo
es la clave para conservar en el paciente su
capacidad  funcional demostrando la

importancia del tiempo en esta patologia.

La Academia Americana de Pediatria en las
normativas emitidas por su Seccidn
Reumatologia establece las situaciones en las
gue conviene realizar una interconsulta al
reumatologo pediatra:

1-Pacientes con diagndstico no aclarado

- Fiebre prolongada

- Pérdida de funcién, manifestada por
incapacidad para asistir a la escuela y/o
regresion en su destreza fisica

- Hallazgos de laboratorio normales pero con
inflamacion y/o dolor generalizado.

- Hallazgos de laboratorio anormales pero
sintomas y/o examen fisico que no retne
criterios para diagndstico de una
enfermedad reumadtica.

- Sintomas no consistentes con los hallazgos
fisicos y/o datos de laboratorio.

- Hallazgos fisicos no explicados tales como



rash, fiebre, artritis, anemia, debilidad
muscular, pérdida de peso, fatiga o anorexia.
- Dolor musculoesquelético no explicado.

- Enfermedad autoinmune no determinada.

2-Evaluacidn diagndstica y manejo a largo
plazo de

- Artritis Reumatoidea Juvenil

- Enfermedad Mixta del Tejido Conectivo

- Esclerodermia sistémca y generalizada

- Espondiloartropatias (Espondilitis
Anquilosante, sindrome de Reiter, Artritis
Psoridtica, Artritis asociada con enfermedad
inflamatoria intestinal.

- Vasculitis cronicas (Poliarteritis Nodosa,
granulomatosis de Wegener, sindrome de
Behcet, arteritis de Takayasu, vasculitis
hipocomplementémica y por
hipersensibilidad).

- Lupus Eritematoso Sistémico.

- Sindrome antifosfolipidico,

- Vasculitis cerebral

- Sarcoidosis

- Dermatomiositis Juvenil

- Enfermedad de Lyme

- Sindrome de Sjégren

- Osteomielitis cronica recurrente multifocal
- Enfermedad inflamatoria neonatal
multisistémica

- Artritis post infecciosa

- Vasculitis post-infecciosas

- Policonderitis recidivante

3-Confirmar diagndstico y ayudar a formular
el plan de tratamiento de las siguientes
patologias

- Purpura de Schénlein Henoch

- Apofisitis

- Artritis reactivas (post-infecciosas)

- Osteocondrosis

- Enfermedad sérica

- Dolores de crecimiento

- Enfermedad de Kawasaki

- Iritis

- Fiebre Reumdtica aguda

- Eritromelalgia

- Fibromialgia

- Enfermedad de Raynaud

- Distrofia simpdtico-refleja

- Injuria inducida por frio

- Sindromes dolorosos

- Osteoporosis

- Sindromes de sobreuso; hipermobilidad
- Osteoartritis

- Anemia hemolitica autoinmune
- Sindromes febriles periddicos

- Trombocitopenia autoinmune

4-Diagndstico y/o evaluacion del plan de
tratamiento de enfermedades autoinmunes
asociadas con otras enfermedades
primarias tales como:

- Inmunodeficiencias

- Neoplasias

- Enfermedades infecciosas

- Enfermedades endocrinas, genéticas y
metabdlicas

- Post-transplante de érganos

- Fibrosis quistica

- Artritis asociada con defectos del
nacimiento

5-Proveer una segunda opinion o evaluacion
confirmatoria, en los casos que sea
requerida por el médico de atencion
primaria para obtener opinion experta que
ayude a las familias para sobrellevar la
enfermedad, aceptar el plan de
tratamiento, calmar la ansiedad y proveer
educacion.

Sin duda una adecuada interaccion entre el
pediatra general, el reumatélogo pediatra y



el resto de los integrantes del equipo lograr que el nifio con All llegue a la adultez
interdisciplinario que debe manejar estos con independencia funcional y adecuada
pacientes son el elemento fundamental para integracidn social.



Diagnostico y evaluacién en pacientes con
Artritis Idiopatica Juvenil:

1. Criterios de Clasificacion

Palabras clave: Juvenile Idiopathic
Arthritis Classification Criteria
Pubmed:
Search: Juvenile Idiopathic Arthritis
Classification Criteria

98 articulos

Limits: All Childs 0-18, Humans, English,
Clinical Trial, Meta-Analysis, Practice
Guideline, Randomized Controlled
Trial, Review, Clinical Trial, Phase IlI,
Controlled Clinical Trial, Multicenter
Study, Validation Studies
Seleccionados 4
Cochrane: 0

LILACS: O

La Artritis idiopatica juvenil es la
enfermedad inflamatoria crénica mas
comun en la infancia. A lo largo de los
Gltimos afios fueron  propuesta
diferentes formas de clasificarla,
teniendo actualmente tres
clasificaciones:

1. ACR (American  College of
Rheumatology) para la Clasificacion
de la Artritis Reumatoidea Juvenil,
tiene en cuenta solo las formas
sistémica, poliarticular y
oligoarticular. Pone un limite de 6
semanas de duracién de artritis y
excluye las espondiloartropatias

2. EULAR (European League Against
Rheumatism) para la Clasificacion
de artritis Crénica Juvenil, incluye
ademas la Artritis Psoriasica y la
Espondilitis Anquilosante Juvenil. El
limite de duracién de la artritis es
de 3 meses

3. ILAR (International League of
Associations for Rheumatology) de
Durban en 1997 la mas utilizada
actualmente. El propdsito de esta
clasificacion es agrupar categorias
que faciliten la comunicacién y la
investigacion clinica.

En esta clasificacién fueron tenidas en
cuenta 7 categorias:

1. Artritis sistémica
2. Oligoartritis
- persistente

- extendida
3. Poliarticular con factor
reumatoideo negativo
4. Poliarticular con factor

reumatoideo positivo

5. Artritis psoriasica

Entesitis relacionada con artritis

7. Otras artritis
Se consensuo por unanimidad a los
Criterios ILAR como criterios de
clasificacion. (Nivel de Evidencia I,
Recomendacion A)

o
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2. Factores Pronostico

Palabras clave: Juvenile Artritis
Long Terms Outcome

Pub med
Search: : Juvenile Artritis Long Terms
Outcome (31 articulos)

Limits: All Childs 0-18, Humans,
English, Clinical Trial, Meta-Analysis,
Practice Guideline, Randomized
Controlled Trial, Review, Clinical Trial,
Phase Ill, Controlled Clinical Trial,
Multicenter Study, Validation Studies
Seleccionados: 3

Cochrane: 0
LILACS: O

Afios atras se creia que el 80 por ciento
de los nifios con Artritis ldiopatica
Juvenil (Al)) llegaban a la edad adulta
libre de artritis, lo cual implicaba que el
curso de la enfermedad era benigno.
Los estudios de estos ultimos afios
mostraron que la mayoria de estos
nifios persistian en sus sintomas o
presentaban recurrencias continuando
con artritis en su vida adulta (2)

Siendo agresivos en su tratamiento
inicial, sumado a la apariciéon de nuevas
moléculas que, combinado con otras
terapéuticas (rehabilitacion, etc.) se
puede esperar que gran parte de estos
nifios tengan prolongados periodos de
remisién o bajos niveles de actividad
de la artritis.

De ahi la importancia de reconocer
tempranamente la enfermedad, contar
con predictores de mal prondstico y
estandarizar el tratamiento.

En las recomendaciones para el
tratamiento de la All del American
Collage of Rheumatology divide los
criterios de mal prondstico en cinco
grupos:

1. All oligoarticular (4 o menos
articulaciones)
Caracteristicas de peor prondstico:

e Artritis de cadera o
columna cervical

e Artritis de tobillo, carpo y
marcadores inflamatorios

elevados

e Daiio radiografico
(erosiones o pinzamientos
articulares en la

radiografia)

2. Al poliarticular
Caracteristicas de mal
prondstico:
e Artritis de cadera o
columna cervical

e Factor reumatoideo
positivo o péptido
anticitrulinado

e Dafio radiografico

(erosiones o pinzamientos
articulares en la radiografia)

3. Al con sacroileitis
Caracteristicas de mal
prondéstico:

e Dafio radiografico
(erosiones o pinzamientos
articulares en la radiografia)

4. AlJ sistémica con signos sistémicos
activos ( sin artritis activa)
Caracteristicas de mal
prondstico:

e 6 meses de duracién o
enfermedad sistémica
activa definida por: fiebre,
marcadores inflamatorios
elevados o tratamiento con
glucocorticoides sistémicos

5. AlJ sistémica con artritis activa (sin
signos sistémicos activos)
Caracteristicas de mal
pronéstico:
e Artritis de cadera
e Dafio radiografico
(erosiones o pinzamientos
articulares en la radiografia)



Ravelli en 2003, describe los
predictores de mal prondstico
dividiéndolos en tres grupos de
acuerdo al numero de articulaciones y
al inicio sistémico, quedando
conformados de la siguiente manera:
e Poliarticulares - Severidad /
extensioén enf-
- Enf. Simétrica
- Compromiso
cadera y carpo
- Presencia de FR
- Cambios Rx
tempranos
e Sistémicos - trombocitosis
persistente

e Oligoarticulares - simetria
- T VsG al inicio
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3. Criterios de evaluacion

Calidad de vida: palabra clave, Juvenile
Arthtritis and Quality of Life, Questionarie

Quality of Life and Juvenile Arthritis
Pubmed ,9 articulos Lilacs 0, Cochrane O
Capacidad Funcional: Chilhood Health
Assessment Questionarie, Juvenile Arthritis
and Functional Capacity

Pubmed 16 articulos, Lilacs 0, Cochrane O
Escalas Analogas Visuales: palabras claves:
Visual Analogue scale and Juvenil Artritis
Pubmed 5 articulos, Lilacs 0, Cochrane O

Fuentes de busqueda

¢ Pub Med

e Lilacs

¢ Cochrane

Limite de la busqueda:

Pacientes menores de 16 afios

Trabajos publicados en los ultimos 10 afios
Review, Clinical Trials, MethaAnalisis,
Practice Guideline

Durante los ultimos 15 afios se han
desarrollado una serie de medidas
especificas de la All sobre el estado
funcional y la calidad de vida, ademas
varias medidas genéricas se han
modificado para su utilizacidn en la AlJ.

Childhood Health Assessment
Questionnaire (CHAQ)

Es una medida especifica de enfermedad
sobre El estado funcional que comprende
dos indices, discapacidad y disconfort:
ambos centrados en La funcion fisica. El
indice de discapacidad valora la funciéon en
8 areas que incluyen actividades fisicas
generales distribuidas en un total de 30
items.

Cada pregunta se valora segun las
dificultades de realizacién y se puntta de 0
a 3.El indice de discapacidad se calcula
como la media de las 8 areas funcionales.
El disconfort se determina por la presencia
de dolor medido por una escala analégica
visual de 100mm.

La fiabilidad es muy buena y la validez
también, con excelentes correlaciones con
la clase funcional y las medidas de la
actividad de la enfermedad. El CHAQ fue
completado por los padres en todos los
casos y también por los nifios de 8 ainos de



edad o mas, en un tiempo medio de 10
minutos.

Se ha demostrado ser util para evaluar la
evolucidn en estudios longitudinales, en
ensayos clinicos con farmacos y en la
evaluacion de intervenciones de
rehabilitacion.

Debido a su brevedad y su facilidad de
utilizacidn, se emplea cada vez mas en la
practica clinica.

Nivel de evidencia 1

Juvenile Arthritis Quality of Life
Questionnaire (JAQQ)

El JAQQ es una medida especifica para
medir calidad de vida en la que los nifos
con All y sus padres son entrevistados para
generar items, un proceso que ha
demostrado tener un alto grado de
coincidencia entre los parientes y los
padres sobre una amplia gama de
dificultades percibidas tanto en la funcién
fisica como social.2 Los items luego fueron
reducidos y categorizados en cuatro
dimensiones (funcién motora gruesa,
motora fina, psicosocial y sintomas
generales) cada una de ellas con 20 items.
La puntuacién del JAQQ se computa como
la media de las puntuaciones de las 4
dimensiones. El nimero inicial de items se
redujo a 74 y se anadié la dimensién del
dolor. Se dispone de las versiones en inglés
y francés.

Tiene excelente validez y reactividad. Se
puede realizar en todas las edades con una
ayuda minima.

Nivel de evidencia 1

Child Health Questionnaire (CHQ)

El CHQ comprende una serie de diferentes
formularios, el mas habitualmente utilizado
en nifios con AlJ es el Parent Form 50 que
contiene 50 items distribuidos en varias
dimensiones que incluyen salud general,
actividades fisicas, dolor y autoestima y
cuestiones familiares1. Estas secciones se
completan con preguntas generales sobre
el nifio y su cuidador3. Se pueden
computar las puntuaciones separadas que
estiman la funcién fisica y psicosocial,

ambas se punttan de 0 a 100, y la m3s alta
indica una mejor funcién. Se ha validado en
32 idiomas, es muy util en ensayos clinicos
de AlJ para medir calidad de vida, sin
embargo por su extension se utiliza poco
en la practica clinica.7

Nivel de evidencia 1

Pediatric Quality of Life Inventory (Peds QL)

Sirve para medir Calidad de vida en nifios y
adolescentes entre 2 y 18 afios de edad.
Contiene 23 items distribuidos en cuatro
escalas: fisica, emocional, social y
funcionamiento escolar. Es completado
tanto por los pacientes como por sus
padres y tiene formularios adecuados
desde el punto de vista del desarrollo para
diversos grupos de edad, se completa en
aproximadamente 15 minutos

Nivel de evidencia 1

Quality of My Life Questionnarie (QoMLQ)

Se desarrollo para diferenciar entre las
dificultades propias de la enfermedad vy las
dificultades genéricas5

Comprende dos escalas analdgicas visuales
de 100 mm marcadas con las palabras pero
y mejor, que los ninos emplean para
indicar la calidad de vida en relaciéon con la
propia enfermedad y las dificultades
globales no causadas en forma directa por
la enfermedad.

Es un instrumento breve y facil de usar por
lo que demostrd ser muy fiable y valido. Es
muy util en la préctica clinica.

Nivel de evidencia 1

Escala Andloga Visual

En un principio correspondié a un método
de evaluacién y medicién de dolor
ampliamente utilizado que se encuentra
incluido dentro del cuestionario que evalla
dolor crénico

Corresponde a una escala que va del 0 al
10 donde 0=no dolor (para nifios pequerios
se utilizan caras con distintas expresiones,
las que en este caso seria happy face=cara
felizy 10= severo dolor, sad face=cara
triste. También se usa para evaluar
bienestar



Nivel de evidencia 2

Las escalas mas utilizadas son el CHAQ y la
escala andloga visual. El resto de las escalas
gue miden calidad de vida son de gran
utilidad pero no se usan en la practica
diaria ya que son dificiles de realizar
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4. Criterios de indice de Actividad en

Artritis Idiopatica Juvenil.

Palabras clave: improvement in Juvenile
Idiopathic Arthritis

Pubmed:

Search: 72

Limits: All Childs 0-18, Humans, English,
Clinical Trial, Meta-Analysis, Practice
Guideline, Randomized Controlled Trial,
Review, Clinical Trial, Phase lll, Controlled
Clinical Trial, Multicenter Study, Validation
Studies

Seleccionados 8

Cochrane: 0

LILACS: O

La evaluacion de indices de actividad como
mejoria en las enfermedades reumaticas
ha sido un objetivo importante en las
investigaciones recientes en reumatologia
pediatrica.

El establecimiento de un conjunto
preliminar de las variables de resultado
para pacientes con artritis idiopatica juvenil
y una definicidn preliminar de mejoria han
sido  pasos importantes hacia Ia
estandarizacion de la evaluacion de los
resultados (1)

Si bien se utilizaron multiples medidas para
valorar los resultados en los ensayos en
ninos con AlJ, se encontraron con indices
de baja sensibilidad, por no ser
reproducibles o no ser sensibles a los
cambios.

En 1997 se desarrollé un conjunto basico
de criterios de valoracion (core set) a partir
de reunir 21 reumatédlogos pediatras de 14
paises utilizando técnicas de de concenso a
partir de 240 posibles definiciones de
mejoria.

A partir de la combinacion de estadisticas y

técnicas de formacién de consenso las 6

variables del cor set de mejorias que
fueron consideradas son:

1. Evaluacién global de la actividad de

la enfermedad realizada por el

médico

2. Evaluacion global de la
enfermedad por el paciente y sus
padres



Capacidad funcional (CHAQ)
Numero de articulaciones activas
Numero de articulaciones limitadas
Velocidad de eritrosedimentacion

ou kAW

Se considerd la definicion de mejoria como
al menos 30% de mejoria desde el inicio en
al menos 3 de 6 variables con no mas de 1
variable empeorada en mas del 30% .

Este core set mostré mas del 80% de
sensibilidad y especificidad. (2) (Evidencia
).

Estos criterios fueron aceptados por el ACR
(American College of Rheumatology) y
definido ACR 30 pediatrico (ped).

El ACR 30 ped. corresponde al minimo
aceptable de mejoria, pudiéndose
calcularse de la misma manera ACR 50,
ACR 70, ACR 90, ACR 100 (valor maximo de
mejoria).
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5. Laboratorio

Las pruebas de laboratorio en la Artritis
Crédnica Idiopatica Juvenil son de utilidad ya
gue evidencian inflamacion, monitorean la
actividad de la enfermedad y son utiles
para el control del tratamiento

El laboratorio basal de un nifio con Al
debe contemplar las siguientes pruebas

- Hemograma completo con recuento de
glébulos blancos
-Eritrosedimentacion/Proteina C reactiva
-Inmunoglobulinas séricas

-Factor reumatoideo

-Factor antinuclear

No hubo acuerdo de expertos en cuanto a la
frecuencia con la que se realizaran los controles
de laboratorio

Eritrosedimentacidn: Es una
determinacion sencilla para su realizacion.
Esta normatizado su lectura a los 60
minutos. No es especifica ya que puede
estar influida para factores como la edad,
el sexo, anemia, procesos infecciosos u
otros procesos inflamatorios.

Es muy util para evaluar mejoria y actividad
de la enfermedad

Proteina C reactiva: Es mas especifica que
la ERS pero su realizacién no es tan sencilla
y ademas es costosa. No esta disponible en
muchos laboratorios de nuestro pais

Factor reumatoideo: Puede ser
determinado por  varios métodos,
aglutinacion, fijacién de complemento o
Elisa .El isdtopo mas utilizado es IgM, es
importante su titulacion

Se consensuo que para definir AlJ FR + son
necesarias 2 determinaciones con intervalo de
6 meses???

Anticuerpos antinucleares: Se pueden
medir por inmunofluoresencia indirecta
sensible pero costoso o por Elisa menos
sensible pero de bajo costo

Se evidencian diferentes patrones,
homogéneo, moteado y nucleolar.

En la Al FAN+ se consensuo que son necesarias
2 determinaciones con intervalo de 3 meses
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6. Criterios de remisidn:

Palabras clave: Remission and Juvenile
Idiopathic Arthritis

Pubmed:
Search: 72
Limits: All Childs 0-18, Humans, English,
Clinical Trial, Meta-Analysis, Practice
Guideline, Randomized Controlled
Trial, Review, Clinical Trial, Phase llI,
Controlled Clinical Trial, Multicenter
Study, Validation Studies
Seleccionados 8

Hasta hace poco no habia criterios
aceptados para definir remisidn en
artritis idiomatica juvenil. En wuna
revision de trabajos publicados en
2000 y 2001 solo 3 utilizaban la misma
definicidn de remisién

El desarrollo de nuevos agentes
terapéuticos, ha logrado que muchos
nifios permanezcan con bajos niveles
de actividad de su artritis, llegando
incluso a remitir completamente

Estos avances crea la necesidad de
desarrollar criterios de validacién que
describan lo mas uniforme posible el
estado de la enfermedad (1-5)

Wallace, Ruperto and Giannini, por
Childhood Arthritis and Rheumatology
Research  Alliance  (CARRA), The
Pediatric Rheumatology International
Trials Organization (PRINTO), and The
Pediatric Rheumatology Collaborative
Study Group (PRCSG) desarrollaron
criterios de remission utilizando una

fase con cuestionarios Delphi yla otra a
traves de un consenso.
Los resultados de los cuestionarios
incluyeron:

e Ausencia de artritis

e Ausencia de fiebre o rash

e Normalizacién de
eritrosedimentacion 0
proteina C reactiva

e Ausencia de serositis,
esplenomegalia o]

linfadenopatias
e Ausencia de uveitis
e Valoracién global del médico
en el mejor puntaje
Para la remisiéon clinica dos patrones
fueron desarrollados: remisién clinica con
medicacion y remisiéon  clinica  sin
medicacion. El paciente debe permanecer
medicado y con la enfermedad inactiva al
menos 6 meses para definir que la remision
clinica medicado. Y 12 meses inactivo con
la medicacion suspendida para definir la
remision clinica libre de medicacion. (6)
Los puntos que no fueron resueltos en su
totalidad como por ejemplo el de la
presencia o no de uveitis, dejando ese
criterio al oftalmélogo (7)
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7. Evaluacién radiolégica

Dado que a diferencia de la AR, en los
nifios la All representa un heterogéneo
grupo de enfermedades caracterizados por
diferentes formas de comienzo y evolucion,
no es posible definir un modo de
seguimiento con imagenes que pueda ser
comun a todos ellos. Existe escasa
informacion acerca de métodos
estandarizados de evaluacion de dafo
radiolégico como medida de evolucidn en
niflos con AlJ.

Ademds, con los cambios en las
modalidades terapéuticas y el uso cada vez
mas temprano de agentes modificadores,
se puede minimizar o aun impedir la
aparicidon de dafo estructural requiriendo
métodos mas sensibles que la radiologia
convencional para evaluar a los pacientes.

El método mas utilizado en la evaluacién
de progresion radiolégica en nifos con AlJ
es el de Poznansky, en particular, en
pacientes con compromiso de carpo y que
aun no han completado la osificacién. Este
score relaciona la altura del carpo,
determinada por la distancia entre el punto
medio del cartilago de crecimiento de la
epifisis radial distal y la base del tercer
metacarpiano con la longitud del segundo
metacarpiano. Dichas mediciones se
transportan al nomograma de la figura 1y
se determina el desvio estandar para ese
paciente. NIVEL DE EVIDENCIAIII .
Inicialmente se recomienda realizar Rx de
carpos y manos frente asi como también
de otras articulaciones comprometidas
teniendo en cuenta en los casos de artritis
asimétrica realizar la Rx también de la
articulacién  contralateral para poder
comparar las imagenes y particularmente
detectar alteraciones localizadas del
crecimiento. Es importante realizar Rx de
columna cervical en perfil para evaluar las
articulaciones interapofisarias y
atlantoaxoidea

Los métodos de Sharp y Larsen resultaron
adecuados y confiables para detectar dafo
y su progresion radioldgica y correlacioné
bien con el score de Poznansky y con la
clinimetria establecida para determinar
severidad de la enfermedad, si bien debe
evaluarse si las mediciones realizadas en
carpos y manos correlacionan con con la
mediciéon de la severidad de enfermedad
erosiva en otras articulaciones. NIVEL DE
EVIDENCIA I

En otro estudio, la ecografia demostrd
mayor sensibilidad que el examen clinico
para detectar sinovitis de las articulaciones
de los pies. NIVEL DE EVIDENCIA Il

La Resonancia Nuclear Magnética vy
ecografia de carpo fueron evaluadas con
relacion a las medidas convencionales de
actividad de la enfermedad para evaluar
respuesta al tratamiento en All. Se
demostré que los criterios clinicos no son
sensibles para detectar un bajo nivel de
inflamacidon adecuadamente a diferencia
de la RNM sugiriendo un rol potencial de
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este método en la evaluacion de remision.
NIVEL DE EVIDENCIA Il

Otro estudio, que compara RNM, ecografia
y radiografia convencional para evaluar
erosiones en All demostré que la RNM
representa una poderosa herramienta para
demostrar dafio estructural temprano en
AlJ. NilVEL DE EVIDENCIA Il

Como se mencionéd al comienzo |la
evaluacidn por imagenes de pacientes con
Al es compleja vy dificil de unificar
debiendo personalizarse en cada paciente.
La radiologia simple muestra las lesiones
mas tardiamente y no permite evaluar
adecuadamente la sinovitis. Tanto la RNM
como la ecografia han demostrado mayor
sensibilidad en este sentido pero Ia
primera no es facil realizarla en nifios en
particular si son pequefios requiriendo en
algunos casos anestesia general y Ia
ecografia es operador dependiente y no
esta adecuadamente estandarizada.
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ANTIINFLAMATORIOS NO ESTE-
ROIDEOS:

Ibuprofeno:

Estrategia de la busqueda

Se realizd una busqueda sistemdtica en las
siguientes bases de datos: PubMed, Lilacs y
Cochrane.

La misma se analizo segln estrategias previa-
mente definidas en estas guias. La busqueda
se cito como: Search: “lbuprofen in juvenile
idiophatic arthritis” , Palabras clave: juvenil
idiopathic arthritis, Ibuprofen.

Limites: Clinical  trial, meta-analysis,
randomized controlled trial, review, all child:
0-18 years.

PubMed:
39 articulos tomando los limites anterior-
mente mencionados.

- Se excluyé por idioma: 1.

- Se excluyé por titulo: 16

- Se excluyd por resumen: 8

- Se seleccionaron: 8

Cochrane: 0 articulo.

Lilacs: 0 articulo.

Aporte propio: 0 articulo.

Introduccidn:

El ibuprofeno es un antiinflamatorio no este-
roideo derivado de 2-acilpropianato, con
propiedades antiinflamatorias, antipiréticas y
analgésicas.

Su principal mecanismo de accién es la inhi-
bicion de la enzima ciclo-oxigenasa, dando
lugar a una disminucién de la formacién de
precursores de las prostaglandinas y de los
tromboxanos a partir del acido araquidoni-
co. Al interferir la formacion de prostaglandi-
nas y la sinergia de las mismas con las sus-

tancias que estimulan los receptores del do-
lor, impiden que éstos sean excitados, inhi-
biendo de esta forma su activacion.

Es una droga de rapida accidn y tiene un pico
de concentracién sérica de 1 a 2 hs. La vida
media es corta, promedio de 2 a 3 hs. La far-
macocinética es similar a la de los adultos. La
forma de excrecidn es renal. La via de de ad-
ministracién habitualmente es oral.

Indicaciones, dosis y eficacia:

El ibuprofeno esta indicado para dolor leve a
moderado, es eficaz para el tratamiento de Ia
artritis idiopatica juvenil aguda, artritis pso-
riatica y Espondilitis anquilosante. (Nivel de
evidencia l)

La dosis recomendada oscila entre 30 y 40
mg/kg/dia divididas en 3 a 4 tomas diarias,
segun las diferentes series. Se observo que
dichas dosis presentaban similar eficacia.
(Nivel de evidencia l)

Por otra parte, existen otros estudios que
comparan dosis entre 30 a 50 mg/kg/dia, en-
contrando similar respuesta, pero mayor
probabilidad de efectos adversos graves a
50mg/kg/dia. (Nivel de evidencia ll).

Cuando se compara esta droga con otros Al-
NES, se puede observar que la eficacia entre
la aspirina y el ibuprofeno no presenta dife-
rencias significativas, con mayor adherencia
al tratamiento y menores efectos adversos

por parte del segundo. (Nivel de evidencia l)

Asi también se encontré similar eficacia en
relacion con el Naproxenoy la Indometaci-
na (Nivel de evidencia I- Ill).

La respuesta fue favorable a partir de las 2
semanas y sostenida en el tiempo con mejo-
ria continua en los diferentes pardmetros de



actividad de enfermedad analizados, entre
las semanas 12 y 24 de seguimiento. (Nivel
de evidencia l).

La recomendacion surgida de este consenso
establece que seria el ibuprofeno la droga
de segunda eleccion frente a la intolerancia
a la definida como primera droga (Napro-
xeno). (Grado recomendacion C)

Seguridad:

Los efectos adversos encontrados habitual-
mente son de caracter leve, siendo los mas
frecuentes los gastrointestinales, con una
tasa del 5 al 15 % segun las diferentes series,
siendo epigastralgia, nausea, sensacién de
plenitud los mas usuales. (Nivel de evidencia

l).

El sangrado gastrointestinal como efecto ad-
verso serio se considera de baja frecuencia.
(Nivel de evidencia l)

Otros efectos adversos de baja frecuencia
incluyeron trombocitopenia, rash, cefalea,
visién borrosa.

Como precauciones se debe tener presente
el antecedente de asma, urticarias o intole-
rancia a la aspirina.

Se recomienda evitar el uso de Ibuprofeno
en pacientes con enfermedad renal avanza-
da.

Vacunacién:

No existen datos en los trabajos sobre la va-
cunacion en pacientes recibiendo lbupro-
feno.

Monitoreo:

No se encuentra definido en los diferentes
trabajos analizados el monitoreo especifico
de la droga.
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Naproxeno

Naproxeno ¢é acido d-2 (6'-metoxi-2 naftil)
propidnico es un antiinflamatorio no esteroi-
deo cuyo mecanismo de accién es la inhibi-
cion de la prostaglandina sintetasa. Su far-
macocinética es similar a la constatada en
adultos. Su via de excrecion es renal en dos
formas, conjugada y no conjugada. La via de
administracidén cldsica es oral en dosis de 10
mg/kg/dosis en dos tomas al dia.

Estrategia de la busqueda

Se realiz6 una busqueda de bibliografia en
las siguientes bases de datos: PubMed, Lilacs
y Cochrane.

Palabras clave: juvenil idiopathic arthritis, na-
proxen.

Limites: Clinical  trial, meta-analysis,
randomized controlled trial, review, all child:
0-18 years.

PubMed:
93 articulos sin limites de busqueda
33 articulos tomando los limites anterior-
mente mencionados.
- Se excluyd por idioma: 0.
- Se excluyd por titulo: 10
- Se excluyd por resumen:
- Se seleccionaron 5 (3 se refieren sdlo
al tto con naproxeno, 1 prospectivo y
una revisién; y 2 son estudios com-
parativos del tto con naproxeno vs
otras drogas)

Cochrane: 0 articulo.

Lilacs: O articulo.

Aporte propio: 0 articulo.
Indicaciones

El naproxeno es una droga aprobada por la
Food and Drug Administration (FDA) para su
uso en Pediatria desde el afio 2007. Se en-
cuentra indicado para el tratamiento de la
artritis idiopatica juvenil, dolor musculo mus-
culoesquelético, traumatismos 6seos direc-
tos.

Dosis e intervalos recomendados

La dosis recomendada es de 10 mg/kg/dosis
en dos tomas al dia en forma oral. No se defi-
ne la duracién del tratamiento aunque si de-
finen los tiempos de seguimiento en los tra-
bajos analizados (ej, 8 semanas).

Via de administracion

Via oral
Eficacia
De los trabajos seleccionados:

2 son prospectivos cuyos niveles de
evidencia son Il y llI
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1 revision donde se constata prospec-
tivo con nivel de evidencia lll

2 otros dos son estudios comparati-
vos aleatorizados cuyo nivel de evidencia es |

Se rescata de los trabajos que para definir la
respuesta al tratamiento, se utilizaron la eva-
luacién clinica y de laboratorio: cantidad de
articulaciones comprometidas, la duracién
de la rigidez matinal, ACR 30 pediatrico y VSG

Se evidencia una mejoria de los 6 parametros
del core set con respecto a la linea de base.
Todos los estudios toman como primer pun-
to de corte la semana 2 de tratamiento.

Se observa una respuesta ACR Pediatrica 30
del 42% con una dosis de 10 mg/kg/dia, que
se incrementa de un 55 a 74% segun distin-
tas series con una dosis de 15 mg/kg/d (7.5
mg/kg/dosis).

No se observan diferencias de eficacia esta-
disticamente significativas con respecto al
tratamiento con otros AINEs si en cuanto a
los efectos adversos: menores con respecto a
la AAS, y mayores efectos gastrointestinales
con respecto a inhibidores de la COX 2.

La recomendacion surgida de este consenso
establece a esta droga de primera eleccion
para el tratamiento All (grado recomenda-
cion C)

Sequridad

Si bien varios autores definen que el napro-
xeno es bien tolerado, se rescata como efec-
tos adversos mas frecuentes:

- la alteracion del tiempo de protrombinay la
prolongacion del tiempo de sangria, con tras-
tornos hemorragiparos como epistaxis, he-
maturia, hematomas, hemorragia rectal.

- Gastrointestinales: epigastralgia, diarrea,
nauseas, vomitos

- Fiebre

- Cefaleas

- Trastornos auditivos

- Erupciones cutaneas, pseudoporfiria
-Tos

- Renales: generalmente al inicio del trata-
miento. IRA reversible, necrosis papilar, sin-
drome nefrético, nefritis intersticial

- Palpitaciones

-Aumento de los niveles de bilirrubina en
sangre

Vacunacion

No existen datos en los trabajos sobre la va-
cunacion en pacientes recibiendo naproxeno.

Monitoreo

Si bien en los estudios seleccionados se lleva-
ron a cabo estudios complementarios (velo-
cidad de eritrosedimentacion y la hemoglobi-
na, el hepatograma, tiempo de protrombina
a nivel plasmadtico, sangre oculta en materia
fecal y el control de hematuria, leucocituria y
albuminuria), no se especifica el monitoreo
en el tratamiento con naproxeno.
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DICLOFENAC:
Estrategias de Busqueda:

Se consultaron 3 bases para el tema: MED-
LINE, Cochrane y LILACS:

Palabras clave: diclofenac and juvenile ar-
thritis

Limits:  Clinical Trial, Meta-Analysis,
Practice Guideline, Randomized Controlled
Trial, Case Reports, Classical Article, Clinical
Trial, Phase I, Clinical Trial, Phase I, Clinical
Trial, Phase Ill, Clinical Trial, Phase 1V,
Comparative Study, Consensus
Development  Conference, Consensus
Development Conference, NIH, Controlled
Clinical Trial, Government Publications,
Guideline, Historical Article, Multicenter

Study

Si bien la mayoria de la bibliografia existen-
te es muy escasa y antigua, tras la busque-
da en PUBMED los resultados eue obteni-
dos fueron los siguientes: 8 articulos en to-
tal de los cuales descartamos 5 por titulo y
seleccionamos 3 que son los que mejor re-
presentan el uso de Diclofenac en AlJ.

Indicaciones:

Diclofenac al igual que otros DAINEs tie-
nen clara indicacion en AlJ para el control
inicial de la rigidez, la inflamacién y el do-
lor, en espera al comienzo del efecto de las
DMARS.

1) Pacientes con AlJ de inicio sistémi-
co, oligoarticular y poliarticular



(Haapasari & col 1983). Nivel de
evidencia lll

2) En 1988 Leak, Ansell & col. descri-
ben buena eficacia y tolerancia de
Diclofenac en cuadros de Artritis
Crdnica Juvenil Seronegativa. Nivel
de evidencia lll.

3) Al} Poliarticular (Minisola & col.
1990) Nivel de evidencia Il

Dosis e intervalos recomendados:

La dosis recomendada es de 2-3 mg/Kg/ dia
cada 12 hs por via oral (Min 0.3 mg/kg/d-
Max 5 mg/kg/d).

Efectos adversos frecuentes:

En general es bien tolerada, entre los efec-
tos adversos descriptos figuran en orden
de frecuencia: cefalea, aftas orales, dolor
abdominal leve. Si bien no hay descripcion
de nefrotoxicidad en ninos, se sugiere el
monitoreo de la funcién renal.
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INDOMETACINA

Es un AINE de vida media corta derivado
del acido acético. (1)

Actua por inhibicion de la Ciclooxigenasa,
por lo tanto interfiere con la produccién de
prostaglandinas, También bloquea la ac-
cion de la fosfodiesterasa, inhibe la movili-
dad de PMN al sitio de inflamacidn, dismi-
nuye la sintesis de mucopolisacdridos. Al
igual que diclofenac, limita la disponibili-
dad de sustrato para la sintesis de prosta-
glandinas y leucotrienos ya que facilitan la
incorporacién de acido araquiddnico a tri-
glicéridos. (2)

Buena absorcidn tras su administracién
oral. Unida en un gran porcentaje a protei-
nas plasmaticas, mayormente alblimina.
Metabolismo hepatico, eliminacidn renal y
biliar con importante circulacién enterohe-
patica (3). Su vida media es de 4,5 hs. (4).

Efecto analgésico, antipirético y antiinfla-
matorio. Eficaz para el tratamiento de la
poliartritis, la serositis y la fiebre en nifios
con AlJ pero su mayor toxicidad limita su
uso en nifios pequenos (5). De mayor utili-
dad en pacientes con EAJ y otras espéndi-
loartropatias y para nifios con AlJ sistémica
con fiebre no controlada por otros AINES
(6). También puede ayudar en aliviar el do-
lor de cadera que no responde. Nivel de
evidencia V,

La recomendacion surgida de este consen-
so establece a esta droga de primera elec-
cion para el tratamiento All sistémica y
artritis asociada a entesitis (grado reco-
mendacion C).

Dosis: 1-3 mg/kg/dia, repartido en tres to-
mas diarias, dosis maxima 200 mg/dia.



Efectos colaterales comunes: nauseas, dis-
pepsia, cefalea, mareos (6). Su principal
efecto adverso es la cefalea severa que
puede remitir o disminuir cuando se usa en
tratamiento continuo (3, 7). Se ha relatado
IR, nefritis intersticial y necrosis papilar en
nifios con AlJ tratados con indometacina
(3). Reaccion fototoxica (3), Realizar con-
troles de laboratorio: hemograma, funcidn
hepatica y renal cada 3-4 meses o al menos
una vez al afio (4). Se han reportado sinto-
mas psicoéticos en un escaso numero de pa-
cientes y convulsiones en 2 casos (2). Hi-
persensibilidad y asma menos comunes
qgue con acido acetil salicilico (2). Nivel de
evidencia V,

INHIBIDORES SELECTIVOS DE LA COX-2.

Los antiinflamatorios tradicionales si bien
son efectivos en aliviar la inflamacién su
uso esta limitado en tratamientos prolon-
gados por los efectos adversos sobre el sis-
tema gastrointestinal. Los Coxib surgieron
como respuesta a un perfil de seguridad in-
satisfecho de los AINES. Ambos grupos de
drogas impiden la sintesis de prostaglandi-
nas al inhibir la Ciclooxigenasa, enzima que
convierte el acido araquidénico en prosta-
glandinas.

Existen dos isoformas, COX-1 y COX-2.
Mientras que los AINES actian sobre am-
bas isoformas de la enzima, los Coxibs lo
hacen selectivamente sobre la COX-2. (8).

La COX-2 es una enzima inducible que se
expresa en los sitios de inflamacién gracias
a la accion de mediadores inflamatorios
como IL1, TNF alfa, endotoxinas y factores
de crecimiento (4).

Puede tener un rol fisioldgico sobre el ri-
fidn, cerebro, ovario y Utero, cicatrizacién
de Ulceras o inflamacidn gastrointestinal
(2). De esto se deduce que su inhibicién im-
plica una mejoria en la inflamacion sin

efectos adversos sobre el tracto Gl. Dentro
de este grupo se encuentran: celecoxib, ro-
fecoxib, valdecoxib, etoricoxib, lumiraco-
xib.

CELECOXIB

Es el Unico inhibidor selectivo de la COX-2
aprobado por la FDA para el uso en el tra-
tamiento de la artritis crénica en nifios (7),
también esta aprobado para su uso en Os-
teoartritis y Artritis Reumatoidea en adul-
tos (8). Nivel de evidencia V

Biodisponibilidad oral del 22 al 40%. Alta-
mente unida a proteinas plasmaticas: ma-
yor al 97% (8). Vida Media de eliminacidn
plasmatica: 10-12 hs (1) Metabolismo he-
patico a través de Citocromo P450. Algunas
interacciones farmacoldgicas no significati-
vas fueron con warfarina y MTX (1).

Dosis: en mayores de 2 afios: para un peso
corporal de 10 a 25 Kg.: 100 mg, mayores a
25 Kg.: 200 mg. en dos dosis diarias. Dosis
maxima por dia 200 mg. (7).

Contraindicaciones: antecedentes de hiper-
sensibilidad al celecoxib, reaccién tipo alér-
gica a sulfonamida y asma, urticaria o reac-
cién alérgica a AAS u otro AINE (1). Nivel de
evidencia V

ROFECOXIB

Inhibe en forma altamente selectiva a la
COX-2 (1). Aprobado para su uso en Os-
teoartritis y dolor musculoesquelético agu-
do en adultos (8).

Es muy bien absorbido por tracto Gl, con
una biodisponibilidad del 93%. Unido a
proteinas plasmaticas en un 85% (1). Vida
media larga: 17 hs. Metabolismo hepatico



por reduccion citosélica (8). Nivel de evi-
dencia V

Intervalo de dosis: cada 24 hs. Dosis maxi-

ma 25 mg por dia (4). No deberia usarse en
pacientes con antecedente de alergia a as-
pirina u otro AINE (1).

En un estudio clinico randomizado, contro-
lado ,comparando la efectividad de rofeco-
xib con naproxeno en pacientes con Artritis
Idiopatica Juvenil, se concluyé que rofeco-
xib era bien tolerado y tenia una eficacia
sostenida comparable a naproxeno (9). Ni-
vel de evidencia lll,

Fue retirado del mercado en el aifio 2004
debido a sus efectos cardiovasculares dele-
téreos que surgieron de estudios realizados
en adultos.
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Conceptos de Seguridad de AINES en ge-
neral:

De las recomendaciones surgidas en este
consenso establece:

e LA asociaciones de AINES con pro-
tectores gastricos a demanda.

e No hubo acuerdo en la utilizacién
de asociacion de AINES como me-
dida de rescate de dolor.

e Sesugiere el laboratorio como mo-
nitoreo cada 4 meses .
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Uso de AINES en concepcién, embarazo y

lactancia:

La definiciones del uso de AINES durante la
concepcion, embarazo y lactancia sera re-

mitida a las Guias de Practica Clinica en Ar-
tritis Reumatoidea , edicién 2008 y sucesi-

vas actualizaciones Sociedad Argentina de

Reumatologia.
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METOTREXATE

Se realizaron busquedas de estudios, guias
practicas en las siguientes bases de datos:
PubMed, Lilacs, Cochrane

Palabras claves:

Juvenile Idiopathic Arthritis, Arthritis
rheumatoid, methotrexate, antirheumatic

agents treatment.

Limites: pediatrics, english, spanish, french. Se
obtuvo: TRC: 6, Review: 5, Abierto: 17

El MTX constituye hoy en dia sin duda la droga
gold standard para los pacientes con All. Esta
droga ha demostrado en numerosos trabajos
ser efectiva, tener buena tolerabilidad vy
ademds lograr un freno en la progresidon
radioldgica.

El mecanismo de accidn principal de esta droga
es inhibir en forma competitiva la enzima
dihidrofolato reductasa. Tiene una accidn
inmunomoduladora, inhibiendo la produccion
de numerosas citoquinas.(1)

EFICACIA, DOSIS y VIA DE ADMINISTRACION

Existen 4 trabajos importantes (Randomizados
placebos-controlados, multicentricos: nivel de
evidencia 1) que evidencian la eficacia del
metotrexate en esta patologia en la actualidad.
Giannini et al demostré en 127 ptes con All
refractaria (a esteroides u otras DMARs) que
dosis de 10-15 mg/ m2/sem eran mas efectivas
que dosis bajas de 5 mg/ m2/sem (2). Otro
estudio con 88 ptes con All oligoarticular
extendidos y sistémicos evalud que dosis de
15 a 20 mg/m2/sem vo eran efectivas en
ambos grupos en comparacion con placebo,
pero al analizar cada subgrupo por separado se

evidencia una mayor efectividad en el grupo
oligoarticular extendido (3). Por su parte
Ruperto et al comprobd en un total de 595
pacientes con AlJ poliarticular que dosis
parenterales (SC o IM) de 15-20 mg/m2 son
efectivas luego de realizar el cambio de VO a
esta via pero que superiores a 30 mg/m2/sem
tienen mayor toxicidad con igual efectividad y
que para ver resultados el tiempo que debe
recibirse la droga debe ser de 9 meses (4). Por
ultimo Giannini en su Metanalisis, comprobd
que MTX en dosis de 10 mg/m2/semana es
efectiva y de primera eleccidén en nifios con AlJ
al comparar esta droga con otros DMARs (sales
de oro, hidroxicloroquina, D-penicilamina). (5)

Otros trabajos igualmente manifiestan la
eficacia de esta droga en esta patologia pero
con nivel de evidencia menor. Tal es el caso de
Alsufyani et al (nivel de evidencia Ill) sobre un
total de 61 ptes con AlJ los cuales demostraban
fracaso al MTX vo (intolerancia o falta de
efectividad) se realizo el cambio a via SC en 31
nifios a una dosis de 15 mg/m2/sem por un
periodo de tratamiento de 3 meses. Con este
nuevo esquema 77% completaron criterios de
mejoria ACR 30 (6).

Este consenso recomienda que la dosis
empleada para el tratamiento de niflos con AlJ
es entre 10-20 mg/m2/sem VO vy se indica a
partir del afio de vida. La administracion
parenteral SC o IM debe considerarse en los
casos de intolerancia a la VO o pobre respuesta
clinica (ACR pediatrico menor a 30) luego de 3
meses por vo. Se considera Falla primaria si no
alcanza ACR 30 luego de 6 meses de toma de
metotrexate. En caso de falla secundaria se
decide agregar bioldgico al metotrexate a fin de
intentar lograr la remision.

Metotrexate estd indicado para los distintos
tipos de All: Oligoarticular persistente,
Oligoarticular extendido, Poliarticular (FR +, FR
-), Sistémicos y asociadas a entesitis.

Consenso: en pacientes con All oligoarticular
sin factores de riesgo el momento de inicio del
metotrexate es ante la falla al tratamiento con



AINEs o infiltraciones con corticoides
intraarticulares. En tanto en los pacientes con
All oligoarticular con factores de riesgo el
metotrexate debe iniciarse desde el momento
del diagnostico. En las formas poliarticulares FR
(-) con o sin factores de mal pronéstico o FR (+)
el MTX debe iniciarse sin duda desde el
momento del diagnostico. Los niflos con Al
sistémica sin artritis deben empezar con
metotrexate ante la falla a AINEs mas
corticoides al igual que aquellos con Al
sistémica sin artritis pero con factores de riesgo
de mal prondstico: persistencia de sintomas
sistémicos por 6 meses, aumento de
marcadores de inflamaciéon o requerimientos
de esteroides en forma prolongada. Los
pacientes con All sistémica tanto en su
evolucion poliarticular como sistémica también
deben recibir metotrexate. En el grupo de los
pacientes con AlJ sistémica con artritis pero con
ausencia de sintomas sistémicos y si con
factores de riesgo de mal prondstico no se llegd
a acuerdo del momento de inicio de esta droga
pudiendo ser desde el diagnostico , ante la falla
a AINEs o ante la falla a AINEs mas esteroides.

NOTA: Como excepcion los nifios menores de 1
afio pueden recibir esta droga segun el criterio
de su médico tratante.

En cuanto a la evaluacién de los efectos del
MTX en la progresion radioldgica Harel
demostré que luego de un tiempo promedio de
2,5 afios de MTX 74 % de los ptes presentaron
mejoria radioldgica (altura del carpo) (7).
Similares conclusiones fueron evidenciadas en
otro trabajo retrospectivo de Ravelli (nivel de
evidencia IV). (8)

El concepto de cuando y como suspender el
metotrexate aun es controversial. Si bien hay
evidencia de diferentes niveles ninguno de
estos trabajos puede concluir a ciencia cierta
esta pregunta. Por ejemplo Foel y col (nivel de
evidencia 1) evalué 364 ptes que luego de
presentar criterios de remisidn, suspendian el
MTX a los 6 o 12 meses no pudiendo
determinar cudl de los esquemas es mas
seguro para lograr mantener dicha remisidn.
Sin embargo, comprobd que valores de
MRP8/MRP14 superiores a 690 ng al momento

de la suspensidn del tratamiento predicen flare
(9). Ravelli demuestra que nifios con el subtipo
oligoarticular extendido (sobre un total de 80
ptes sist, oligo, poli) presentan mejor respuesta
al MTX a una dosis de 10 mg/m2 (7,5-25
mg/m2), pero asi también mayor tasa de
recaida luego de suspender el mismo (10). En
un articulo retrospectivo Gottlieb observo que
25 pacientes que se encontraban en remision
presentaron recaida de la enfermedad luego de
11 meses promedio de suspendido el MTX.
Ademas luego de la reintroduccion del mismo
el control de la enfermedad se llego a los 7 m.
No se pudo determinar en este trabajo el
tiempo al cual seria indicativo la suspensién del
MTX luego que el paciente alcanza la remision
de la enfermedad (11).

Consenso: El metotrexate deberia ser
suspendido luego de 1 afio de encontrarse el
paciente en remisidn. La suspensidn transitoria
del mismo seria en situaciones como: cirugias,
infecciones con fiebre, aumento de
transaminasas a 2 veces del valor normal. No se
pudo llegar a acuerdo cuando reiniciar
metotrexate: luego de 2 oportunidades, de 3 o
de 4 oportunidades. Si se logro acordar que
frente a un aumento de transaminasas de 5
veces del valor normal seria indicacion absoluta
de suspensién del mismo.

SEGURIDAD DEL METOTREXATE

El metotrexate es considerado una droga
segura, aungque se asocia a numerosas
toxicidades. En su mayoria estos son eventos
adversos leves y reversibles. En los diferentes
trabajos se constata como evento adverso mas
frecuente el aumento en los niveles de
transaminasas, los cuales son por lo general
transitorios y suelen resolver con la suspensién
momentdnea o con la reducciéon de la dosis del
farmaco, y sintomas gastrointestinales como
nauseas y malestar abdominal. Estos Ultimos
sintomas suelen presentarse con mas
frecuencia dentro de las 36 hs post ingesta de
la droga (1). En lo concerniente a la toxicidad
hepdtica ensayos con nivel de evidencia |
concluyen en su mayoria que nifios que reciben



dosis de MTX entre 15-20 mg/m2/sem no
presentan mayores  anormalidades  de
laboratorio como asi tampoco una mayor tasa
de eventos adversos serios (2,3,4). Lla
posibilidad del desarrollo de fibrosis hepatica
por MTX es minima alrededor de 6%, seglin un
trabajo retrospectivo y en su mayoria en caso
de presentar alguna alteracion, éstas suelen ser
reversibles y leves (Lahdennne)(12). Otros
eventos reportados aunque en menor medida
son: Ulcera péptica, ulceras orales, alopecia,
rash, estomatitis, leucopenias e infecciones
bacterianas.

Oncogenicidad y Metotrexate: Algunos estudios
in vitro demostraron cierta accion mutagénica y
carcinogénica pero no se pudo comprobar en
modelos in vivo. Existen reportes de casos
aislados sobre el desarrollo de patologia
oncoldgica especialmente Linfomas Hodgkin (4
Casos) y No Hodgkin (1 caso). En algunos de
ellos se demostré la presencia del virus de
Epstein-Barr asociado al Linfoma (13).

Suplementacion con Acido Félico: Varios
trabajos evaluaron el uso del acido félico o
folinico en forma concomitante (1 mg/dia o 5
mg/sem) con metotrexate y observaron asi una
disminucion en los efectos adversos
relacionados con la toma de ésta droga. Van
Ede et al demostré (nivel de evidencia I) que
los pacientes que recibian suplementacién con
folatos presentaban menor aumento de
transaminasas comparados con aquello que
recibian solamente metotrexate. Lo que no se
pudo constatar fue una menor incidencia,
severidad y duracién de otros eventos adversos
(14,15).

Consenso: Indicar acido félico 5 mg por semana
luego de 48 horas de la ingesta de metotrexate.

Controles de toxicidad por Metotrexate:
Rutinariamente los controles para evaluar
toxicidad hepatica se realizan cada 4-8
semanas. Algunos autores en sus trabajos

( nivel de evidencia Ill) postulan que esta

frecuencia no seria necesaria en nifos a
diferencia de lo que sucede en adultos ( 16,17).
Ademas previo al inicio de esta droga se
deberia solicitar serologias virales, laboratorio
general completo.

Consenso: se decide por unanimidad previo a
que esta droga se inicie solicitar: laboratorio
general completo, hepatograma, serologias
virales: HIV, Hep B, Hep C, CMV, VEB, PPD, Rx
Torax. Deben hacerse controles mensuales
durante los primeros 3 meses del tratamiento y
luego en forma trimestral para evaluar la
toxicidad de la droga.

BIBLIOGRAFIA

1- Cassidy,Petty: Text Book of Pediatric
Rheumatology: 103-108, 2001.

2- Giannini E. et al: Metorexate en AlJ
resistente, resultado de USA-USRR
trial doble ciego placebo controlado.
NEJM 326:1043-1049,1992.

3- Woo P et al: Trail placebo controlado
randomizado de bajas dosis de
metotrexate en ninio con Al
oligoarticular extendido o Sistémmico.
Arthritis and Rheumatism 43: 1849-
1857, 2000.

4- Ruperto N et al: Trail randomizado de
metotrexate parenteral comparando
dosis intermedias vs altas dosis de
metotrexate en ninios con All que
tuvieron falta de respuesta a estandar
dosis. Arthritis and Rheumatism 50:
2191-2201, 2004.

5- Giannini et al: Eficacia y seguridad
comparativa en el tratamiento con
ninios con All. Semin Arthritis Rheum
23:34,1993.

6- Alsufyani K et al: Rol de Ia

administracién subcutdnea de
metotrexate en ninios con All que
fallaron a Metotrexate oral. J Rheum

31: 179-182, 2004.



11-

12-

13-

14-

15-

16-

Harel L et al: Efecto del metotrexate
en la progresion radioldgica en ninios
con AlJ. Arthritis and Rheumatism 36:
1370-1374, 1993.

Ravelli A et al: Progresion radioldgica
en ninios con All tratados con
metotrexate: J Pediat 133: 262-265,
1998.

Foel et al: Suspensién del metotrexate
a 6-12 meses en Al en remisién. JAMA
303: 1266-1273,2010.

Ravelli A et al: El subtipo oligoarticular
extendido es el mejor predictor de
eficacia de metotrexate en Al. J
Pediatr 135: 316-320, 1999.

Gottlieb B et al: Discontinuacion del
tratamiento con metotrexate en AlJ.
Pediatrics 100: 994-997, 1997.

Lahdenne P et al: Hepatotoxicidad en
pacientes con All que reciben
metotrexate por largo

Rheum 29: 2442-2445,2002.

tiempo. J

Padeh S et al: Linfoma Hogkin en All

de inicio sistémico luego de
tratamiento con baja dosis de
metotrexate. J Rheum 24: 2035-2037,

1997.

Efecto de la
supementacion con 4cido félico o

Van Ede a et al:

folinico en la eficacia y toxicidad del
metotrexate en AR. Arthritis and
Rheumatism 44: 1515-1524, 2001.

Ortiz Z et al: La eficacia del acido félico

y folinico en reducir toxicidad
gastrointestinal en AR. Metanalisis de
trails controlados. J Rheum 25: 36-43,

1998.

Ortiz Alvarez O et al: Guia para el
monitoreo hemaotldgico de toxicidad
por metotrexate en All. J Rheum 31:
2501-2506,2004.

17- Kocharla L et al: Monitoreo de
toxicidad por metotrexate en All. J

Rheum 36; 2813-2816, 2009.

Leflunomida

Palabras clave: Leflunomide, Juvenile
Idiopathic Arthritis
Pubmed:
Search: Leflunomide, Juvenile Idiopathic
Arthritis

8 articulos

Limits: All Childs 0-18, Humans, English, Clinical

Trial, Meta-Analysis, Practice  Guideline,
Randomized Controlled Trial, Review, Clinical
Trial, Phase |Ill, Controlled Clinical Trial,

Multicenter Study, Validation Studies
Seleccionados 4

Cochrane: 0

LILACS: 0

La leflunomida es un derivado isoxazolico de
bajo peso molecular, que inhibe la la enzima
dihidroorato-deshidrogenasa, la cual es clave
para la sintesis de novo de bases pirimidicas, lo
cual conduce a una disminucién en la

proliferacién y diferenciacién de linfocitos T (1)

Varios  ensayos  clinicos multicentricos
demostraron la efectividad de leflunomide en
el tratamiento de la Artritis Reumatoidea,
siendo superior a placebo y de eficacia

comparable a Metotrexate (2-,3)

La dosis recomendada segun las guias ACR son
de 10 mg/ dia para pacientes de menos de 40
kilos y 20 mg/dia para mayores de 40 kilos de
peso (4)

No hay estudios multicentricos randomizados
con alto nimero de pacientes que comparen
leflunomide versus placebo, Silverman et al,
compararon metotrexate y leflunomide en



pacientes con All poliarticular. Ambos
demostraron altas tasas de mejoria, siendo
superior metotrexate (5).

Foeldvari en un estudio retrospectivo, utilizd
leflunomide en pacientes que no toleraron o
hicieron efectos adversos al metotrexate en,
obsesrvando que el 30% de 58 pacientes logrd
la remision.

Los efectos adversos descriptos son sintomas
gastrointestinales, cefaleas y  sintomas
nasofaringeos, siendo la elevacion de las
transaminasas mas frecuentes con el uso de
metotrexate.

Como conclusidn, la evidencia hallada es grado
Il, considerando leflunomide como alternativa
en pacientes que no pueden recibir
metotrexate, o combinada con esta, si la
enfermedad es muy agresiva, aunque se
deberia comparar contra bioldgicos
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SULFASALAZINA (SZL)

Estrategia de Busqueda para identificar
estudios sobre SZL en ptes con AlJ

Se realizaron busquedas de estudios, guias
practicas en las siguientes bases de datos:
PubMed, Lilacs, Cochrane

Palabras clave:

Arthritis, Arthritis
sulfasalazine,

Juvenile Idiopathic
rheumatoid, Spondylitis,

antirheumatic agents treatment.
Limites: pediatrics, english, spanish, french.
Resultados:
v/ Randomizado controlado: 2
v' Abiertos: 11
v' Abstract: 3

v" Revisidn: 2

La Sulfasalazina pertenece al grupo de las
sulfonamidas, producto de la unidon mediante
enlace azo entre sulfapiridina y el Acido 5-
amino-salicilico; es una droga pobremente
absorbida en el tracto gastrointestinal con un
pico de concentracién sérica maxima que se
alcanza luego de 5 dias de tratamiento (1)

Esta droga se mostré como un agente de accién
mediata seguro y efectivo en ptes adultos con
AR y Espodndiloartropatias (2 -3), estudios en
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nifios afirman que puede ser una terapia util en
ptes con AlJ oligoarticular y SEA (4)

Varios mecanismos de accién pueden explicar
sus efectos antiinflamatorio, en primer lugar
SZL interfiere con una variedad de enzimas de
importancia en la formacién de leucotrienos y
prostaglandinas (5), por otro lado reduce la
liberacién de IL-1, IL-2, TNF-a, IL-6 y IFN-y,
modula la funcién de los linfocitos (6) e
induciendo apoptosis en linfocitos T, (7)

Van Rossum en un estudio doble ciego,
controlados con placebo sobre 69 ptes con All
oligoarticular y poliarticular, todos refractarios
a dosis plena de AINES por un tiempo minimo
de 3 meses, observo que Sulfasalazina, fue
efectiva en controlar la artritis y pardmetros de
laboratorio sin encontrar diferencias de
efectividad entres ambas formas de artritis, la
tasa de remision fue 69% vs 45% en el grupo
placebo, la mayor respuesta fue observada
dentro de los primeros 3 meses de tratamiento
(8) (evidencia 1). Este mismo grupo de ptes fue
recientemente re-estudiados, buscando
observar los resultados a largo plazo con el uso
temprano de SZL (dentro de los primeros 6
meses de enfermedad), concluyeron que SZL
tiene un efecto beneficioso que persiste por
afio, mejorando los resultados a largo plazo (9)
(evidencia 1)

En ptes oligoarticulares, SZL se mostro efectiva
en distintos estudios abiertos (10, 11), Gedalia
y col.(12) estudio 10 ptes durante 9 meses,
utilizando SZL como droga de 12 linea, 9/10
ptes mostraron significativa mejoria tanto en
parametros clinicos como de laboratorio con 3
meses de tratamiento, este trabajo le permitio
concluir que SZL es una droga segura y efectiva
en ptes Oligoarticulares y que podria ser usada
como 1° opcidn en este tipo de ptes (evidencia
4).

Por otro lado en ptes con SEA se mostro como
un agente favorable con una efectividad mayor
al 67% en estudios abiertos o no controlados
(13, -14-15) (evidencia 3), sin embargo los
resultados no fueron los mismos en un
pequeiio estudio controlado en ptes con
espondiloartropatias (16) donde Burgos Vargas,
en 33 ptes no observo significativo beneficio, la

mejoria era similar entre el grupo tratado y los
controles, concluyendo que SZL puede ser util
en ptes con SEA activo (evidencia 1).

En ptes sistémicos SZL esta contraindicada, por
los graves efectos adversos observados,
Hertzberge (17), evaluando el su uso en 4 ptes
sistémicos, observo que 3 de ellos en forma
temprana desarrollaron efectos adversos
severos, los que remitieron al suspender la
medicacién (evidencia 5)

En una revision muy amplia reuniendo 550
ptes de distintos trabajos Brook y col (4)
concluyo que SZL es beneficioso para ptes con
AlJ Oligoarticular, SEA, y probablemente para
Poliarticulares y esta totalmente contraindicada
en ptes sistémicos (evidencia 2).

Las recomendaciones surgidas del consenso
argentino son:

e SZL no esta indicada como droga de
primera eleccion en Al)
(recomendacién A, Nivel de evidencia
1)

e Se recomienda su utilizacion como
terapia combinada asociada a
Metotrexate en ptes con Al
Oligoarticular y SEA (recomendacion A,
Nivel de evidencia 1)

e Esta totalmente contraindicada en
ptes con AlJ sistémica (recomendacién
E —evidencia 1)

La dosis recomendada es de 30 a 50mg/kg/dia,
se observo respuesta a esta droga a partir de la
4ta semana y dentro de los 3 primeros meses
(8, 10, 12) (evidencia 1), uno de estos trabajos
observo que a partir de los 3 meses se produce
una meseta en la respuesta clinica a SZL, a
pesar de ello Joos (10) observo que la tasa de
remisién aumentaba de 17 a 42% a 12 meses
de tratamiento. Los efectos adversos
observado varian entre un 11 a 30% la mayoria
de ellos reversibles al suspender la droga, los
mas frecuentes son rash, dolor abdominal,
toxicidad hepatica y cefalea (4) (evidencia 1).
Estudios con evidencia Ill observaron recaida
entre 5 a 9 meses luego de la suspension de la
medicacion (r 3 a 18 meses) (5-15)
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La hidroxicloroquina, es un agente antipalidico
que se utilizada para el tratamiento de las
enfermedades reumaticas desde hace varias
décadas .

En distintos trabajos pediatricos multicentrico
randomizado, controlados, comparando la
efectividad de HCQ, D penicilinamina vs
placebo en pacientes con All no se observo
mayor efectividad terapéutica que en controles
(evidencia 1), solo bajo HCQ se observo un
mejor control del dolor, mientras que Ila
respuesta terapéutica se observo como poco
probable mas alla de los 6 meses de
tratamiento(1 — 2). En otro estudio abierto,
comparativo, HCQ mostro mejor tolerancia
pero no mayor efectividad que D-Penicilina y
sales de oro (3). Giannini en un meta-analisis
reuniendo estudios randomizados, controlados
con placebo (552 ptes), evalué efectividad
clinica en ARJ entre HCQ, D-Penicilinamina vy
MTX 5 y 10mg/semana, observo que solo MTX
mostro respuesta significativa vs placebo con
un perfil de seguridad similar entre las distintas
drogas (4) (evidencia 1). En un reciente estudio
abierto se observo que HCQ combinada con
MTX y SZL permitia alcanzar ACR 75 en el 65%
de los ptes tratados (5). (evidencia 1)

En respuesta a la evidencia no se recomienda
HCQ como monoterapia para el tratamiento de
All, a pesar de que podria ser utilizada en
combinacidn con Metotrexato + Sulfasalazina
(6), de todos modos este consenso no
recomienda el uso de HCQ en ptes con All ya
que otras opciones terapéuticas mostraron
mayor efectividad clinica.

1) Kerckhove C, Giannini E, Lovell D.
temporal patterns of response to D-
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clinical trial. Ann rehum Dis 2011;
70:1605-1612.

6) Cassidy JT, Petty RE. Chronic arthritis
in childhood. In: Textbook of Pediatric
Rheumatology, 5th ed. Cassidy JT,
Petty RE (eds). Philadelphia: Elsevier
Saunders, 2005; pp. 206—60.

Ciclosporina:

Palabras clave: Ciclosporine, Juvenile
Idiopathic Arthritis

Pubmed:

Search: Ciclosporine, Juvenile Idiopathic
Arthritis

10 articulos

Limits: All Childs 0-18, Humans, English, Clinical
Trial, Meta-Analysis, Practice  Guideline,
Randomized Controlled Trial, Review, Clinical
Trial, Phase |lll, Controlled Clinical Trial,
Multicenter Study, Validation Studies

Seleccionados: 5
Cochrane: 0

LILACS: O



La ciclosporina es un derivado de hongos,
lipofilico, que altera la producciéon de
interleuquina 2, y en consecuencia, disminuye
la produccién celular.

La ciclosporina penetra en el citosol y se une a
las inmunofilinas (moléculas ubicadas en el
citosol), inhibe la calcineurina (una fosfatasa
serina treonina) y evita la traslocacién al nucleo
de factores de activacidon nuclear requeridos
para la trascripcion de genes como la
interleuquina2, frenando la activacion de
célulasT. (1)

Ciclosporina A demostré ser efectiva en
monoterapia en el tratamiento de la Artritis
Reumatoidea 'y en combinacién  con
Metotrexate cuando este solo no puede
controlar la enfermedad (2-3).

En All hay poca informaciéon sobre su uso
como monodroga o en combinacién con otras
drogas modificadoras, no existiendo estudios
controlados (evidencia Il)

La dosis recomendada segun las guias
internacionales es de 3.4mg promedio, sin
embargo se ha observado amplia variabilidad.

(4)

En un estudio Fase IV post marketing
multicentrico  desarrollado por  Pediatric
Rheumatology Collaborative Study Group
(PRCSG) y
International Trials Organisation (PRINTO)

Paediatric Rheumatology
evaluaron 329 pacientes con AlJ, utilizando
Ciclosporina A en  combinacion  con
Metotrexate y prednisona.

Entre los pacientes que estaban recibiendo
tratamiento conCSAen la  dltima visita
notificada, se documentd remision en el 9%,
mientras queen el 61%la actividad de la
enfermedad fue considerada como moderada o
severa.

Los efectos adversos observados en 39
pacientes fueron: hipertricosis, aumento de la
creatinina, hipertension, efectos
gastrointestinales como los mas importantes.
(Evidencia 1) Concluyen asi, que la Ciclosporina
tiene menor eficacia que Metotrexate y

Etanercept (5)
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Uso de DMARDS en concepcién, embarazo
y lactancia:

La definiciones del uso de DMARS durante
la concepcidn, embarazo y lactancia sera
remitida a las Guias de Practica Clinica en
Artritis Reumatoidea SAR, edicion 2008 y
sucesivas actualizaciones.
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Osteoporosis en AlJ

Definicion

En adultos, osteoporosis ha sido definida por
la Organizacién Mundial de la Salud (WHO)
como una “Enfermedad caracterizada por la
disminucién de la masa dsea y el deterioro
de la microarquitectura del tejido éseo, que
lleva a un aumento en la fragilidad dsea con
el consecuente riesgo de fractura” (1)

Esta definicion tiene ciertas desventajas en
Su uso en nifos:

1. Los criterios de OMS se refieren al T—-
score obtenido por la comparacion
de adultos jovenes.

2. No utiliza el Z-score (obtenido a
través de correccién para edad vy
sexo).

3. En nifios y adolescentes quienes no
han alcanzado aun el pico de masa
6sea, DMO (Densidad Mineral Osea)
es apropiado referirse al Z-score.

4. El Z-score es calculado por Ia
formula:

(DMO del paciente - DMO media del
grupo control) + SD del grupo
control.

5. Ningun estudio identifica el umbral
del Z-score en relacion al riesgo de

fractura en nifios.

El diagndstico de osteoporosis en nifios y
adolescentes no se debe hacer en base a

criterios densitométricos solos, requiere la
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presencia de una historia de fractura

clinicamente significativa y bajo CMO
(Contenido Mineral Oseo) 6 DMO.
Una fractura clinicamente significativa es
definida como uno 6 mas de los siguientes:
fractura de huesos largos de extremidades
inferiores, fractura por compresion vertebral,
de 2 6 mas fracturas de huesos largos de
extremidades superiores.
La Sociedad Internacional de Densitometria
Clinica determina:
Bajo CMO 6 DMO son definidos
como un Z-score de CMO ¢ area de
DMO, menor o igual a -2 SD,
adaptado a la edad, sexo y tamafio
corporal.
Un Z-score entre -1 y -2 es definido como el
mas bajo rango de normalidad. (NE II, lll) (2)
En todos los subgrupos de AlJ se ha
reportado tanto una pérdida patoldgica
como una falta del incremento en la masa
Osea en alto porcentaje de nifios y adultos
jovenes a pesar de las nuevas propuestas
terapéuticas.
Estudios donde se compara el CMO, DMO y
marcadores del metabolismo 6seo en
pacientes con AlJ y nifios sanos, se observo
DMO descendida en todos los sitios en los
pacientes y una correlacién negativa entre
de la severidad de |Ia

las medidas

enfermedad y la masa ésea. Sobre la base de
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estos resultados se desprende la hipdtesis
que habria una mineralizacién descendida
mas que un incremento en la resorcién como

mecanismo patogénico primario. (NEII) (3)

El descenso en la masa d6sea es de origen

multifactorial y se correlaciona con |Ia

duracion de la enfermedad activa

y el
numero de articulaciones afectadas. (NEI)
(4)

Inflamacién créonica desencadena una
pérdida dsea periarticular y generalizada, por
otro lado cotoquinas y factores de
crecimiento producidas por el liquido sinovial
incrementan la formacion de osteoclastos, la
actividad y/o sobrevidad de los mismos lo
que conlleva a un aumento en la resorcion
6sea. Ademas la actividad fisica limitada, uso
de corticoides, malnutricion  caldrica
proteica, pobre ingesta de Calcio, pubertad
precoz y reducida fuerza muscular,
representan factores de riesgo adicionales

para osteoporosis. (NEII) (6,7)

Métodos de Evaluacion de DMO

SPA (Single photon absorptiometry): Menos
precisa y reproducible que DEXA, por lo que
se ha utilizado en estudios poblacionales,
pero no es adecuada para el diagndstico y

seguimiento de osteoporosis.



Tomografia computada cuantitativa: Permite
obtener imdagenes en 3 dimensiones y por
tanto medir directamente la densidad
volumétrica, ademds de separar el hueso
trabecular del cortical. Sus desventajas son
un alto costo y dosis de radiacion
significativas.

Ultrasonido: De escasa utilidad en el nifio, ya
que las zonas a evaluar se encuentran en

constante cambio.

DEXA (Dual energy x-ray absorptiometry)

1. Permite medir la DMO en columna,
fémur y otras regiones.

2. Evalda la relacién entre cantidad de
mineral medido y el drea proyectada
o densintometria “areal”.

3. A través de la medicion combinada
en varios sitios se puede obtener
informacion acerca de la densidad
6sea en hueso cortical y trabecular.

4. Ademas permite estimar la
composicion corporal, masa magra,
masa grasa y contenido mineral dseo
total.

5. A través de un modelo matematico
es posible calcular la densidad

volumétrica: vBMD (g/cm?®) = CMO x

Volumen dseo. En nifios el lugar mas

usado es la columna lumbar Este

calculo sustrae significativamente el

efecto del tamafio corporal sobre

DMO, por lo que permite

diagnosticar con menor error

osteoporosis en ninos con talla baja.

Frecuencia de Scans
Tiempo
promedio
Dosis Comentarios
Método | Sitio para .
(mRem) Scanning
(Min)
SPA 5-18 15 Poco usado
Radio
Columna
DPA lumbar, 1-15 20-45 Poco usado
fémur
1-3 (0.1 si Gold
C. Lumbar | es
<5 para | standard
cadera, periférica, .
. .| columna (mejor
DXA radio, por ej. ,
. lumbar método
corporal Radio disponible)
total distal) P
No
C. lumb
QcT - d:Jom 4% 1 100-1000 | 10-20 disponible
PQCT - 4 6 10 para uso de
tibia .
rutina
Facil de
realizar, es
operador
dependiente
Us Falanges, , es
tobillos y | O 1-2 necesario
tibia estandarizar
y mas datos
de
referencia
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» En la mayoria de las indicaciones

clinicas un intervalo de 1 afio es




apropiado para medir
significativos cambios en la DMO.

La necesidad de scans posteriores
influenciado los

estara por

resultados del estudio anterior vy
por cambios en la enfermedad o su
manejo.

Se recomienda una densitometria
de lumbar en

de

basal la columna

aquellos que han recibir

tratamiento con esteroides

prolongado (mayor de 6 meses),
seguido de mediciones periddicas
cada 12 meses durante el curso del
tratamiento

A practical guide to bone densitometry

in children National Osteoporosis

Society November 2004 (NE V). Grado

de Recomendacion C

Comparacion entre los diferentes

métodos de medida de DMO (8)

DPA, Dual-photon absorptiometry; DXA,
dual-energy X-ray absorptiometry; PQCT,
peripheral guantitative computed
tomography; QCT, guantitative
computerized tomography; SPA, single-
photon absorptiometry; US, ultrasound.

Los marcadores bioquimicos del

metabolismo dseo se diferencias en aquellos
gue son especificos de formacién y los de
resorcidon ésea. En nifios y adolescentes la
de marcadores

determinacion los
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bioquimicos de formacién y resorciéon dsea
pueden dar informacion de la dindmica del
turnover éseo y de los cambios relacionados
con el crecimiento.

En edad pediatrica no es facil interpretar los
resultados de los marcadores bioquimicos
porque, por una parte pueden reflejar sélo
un proceso de crecimiento normal vy, por
otra, porque no existe para la gran mayoria

de ellos, un rango de valores normales. (8)

Pacientes con All tiene reduccidn moderada
en el CMO y turnover, tempranamente en el
curso de la enfermedad. (9)

Nifios con AlJ de comienzo poliarticular tiene
CMO mds bajo comparados con los pacientes
con All de comienzo oligoarticular. (NE 11)
(10)

El turnover éseo debe tener un control
basal, a los 6 y a los 12 meses. Luego cada
tres de las

meses dependiendo

intervenciones terapéuticas. (NE 1), (11)

La administracién de Calcio y Vitamina D en
nifios con AlJ en tratamiento con corticoides
ha dado resultados contradictorios sobre
modificacién de la DMO, de todas maneras
una adecuada ingesta de Calcio y Vit D surge
como recomendacién del consenso, siendo
indicada en pacientes que estdn recibiendo

corticoides. Grado de Recomendacion C



Los ensayos clinicos han indicado que la
administraciéon de los suplementos de calcio
a los nifios puede aumentar la densidad
mineral dsea (DMO), aunque este efecto no
mantenido. No revisiones

sea hay

sistematicas cuantitativas de esta

intervencion.

Recomendaciones de ACR para la prevencion
también son

(12)

de osteoporosis en adulto

vdlidas para los nifios. Grado
Recomendacién A

Dentro de las estrategias de prevencion de
osteoporosis se encuentran: modificar el

estilo de vida, fomentando marcha,
ejercicios, reducir el consumo de alcohol y
tabaco. (NEIV) (12)
Mantener una adecuada ingesta del calcio
(800-1200 mg/dia en nifios, 1200-1500 en
adolescentes y adultos jévenes. Consumo de
Vit. D 400 Ul diarias. (NE 1) (12)

Evitar el exceso en la ingesta de sodio,
proteinas, fitatos, fibras, y alcohol, cafeina,

tabaco, bebidas bicarbonatadas y estimular

la actividad fisica. Realizar controles
regulares de crecimiento y desarrollo
puberal.

El uso de la terapia con Bisfosfonatos en

pacientes pediatricos permanece
controvertido debido a la falta de datos de su

eficacia y seguridad a largo plazo. Por esta
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razén muchos expertos recomiendan limitar
su uso a aquellos nifios con fracturas en
extremidades recurrentes, colapso vertebral

y reducida masa ésea. (13)

Los datos para el tratamiento y la prevencién
de osteoporosis inducida por corticoides, en
nifios y adolescentes, son insuficientes para
elaborar guias basadas en la evidencia.

Medidas generales incluyendo dosis mas
bajas efectivas de corticoides por el menor
periodo de tiempo y considerando las
recomendaciones anteriormente

mencionadas son importantes.

Los bisfosfonatos son recomendados cuando
la DMO es baja a pesar de las medidas
generales y cuando altas dosis de corticoides
sean usadas por un periodo de tiempo
prolongado é en pacientes quienes ya han
tenido una fractura. (14)

El alendronato, bisfosfonato de
administracion oral se ha utilizado en edad
pedidtrica, en estudios multicéntricos
realizados en nifios y adolescentes con
enfermedades reumadticas y osteoporosis,
gue estaban tratados con corticoides, luego
de un afno de tratamiento con alendronato
diario se produjo un incremento del 14,9%
de la DMO, con buena tolerancia. (NE 1I-1ll)

(15).



Otros estudios publicados wusando el

alendronato semanal observaron igual
tolerancia que la administracién diaria con

aumento de la DMO. (NE 1l) (16-17)

No se han visto reacciones adversas con
mayor frecuencia que en adultos, pero
posible interferencia con el remodelamiento
0seo en un esqueleto en crecimiento es de
interés. (18)

Alteraciones radioldgicas se describieron en
pacientes prepuberales, incluyendo lineas
esclerdticas en metafisis, caracteristicas del
tratamiento con bifosfonatos, no influyen en
el crecimiento ni producen problemas
funcionales. Luego de discontinuar las drogas
estas anormalidades tienden a desaparecer,
indicando que es un fendmeno reversible.
(19, 20)

Los bisfosfonatos pueden atravesar Ia
placenta y presentar riesgo de toxicidad dsea
fetal, lo que se debe tener en cuenta cuando
se administra a adolescentes. Se debe evitar
el tratamiento durante el embarazo y al
menos 6 meses después de discontinuarlo.
(19)

Se sugiere por recomendacion surgida del
consenso de expertos, que la eleccion del
bisfofonato debe estar indicada por el
especialista El

endocrindlogo  infantil.

monitoreo de la intervencion farmacoldgica
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seria a través del metabolismo fosfocdlcico
(CA, P. FA) con una frecuencia trimestral y
DXO semestral. . Grado de Recomendacion C
No hay consenso en cuanto al seguimiento
de los nifios con osteoporosis, sin embargo
un estrecho monitoreo de la salud dsea es
recomendado en todo nifilos con AlJ;
haciendo un diagndstico temprano de la
pérdida dsea y la identificaciéon de los
pacientes de riesgo de osteoporosis son
esenciales para la prevencion y manejo de

esta condicidn y sus consecuencias. (21)
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Las alteraciones del crecimiento son
comunes en los nifios con All. Estas
alteraciones abarcan desde retraso
generalizado del crecimiento hasta
aceleracion local del crecimiento en un

miembro afectado y estdn asociados con un
aumento de la produccién de interleuquinas
Estas

proinflamatorias. interleuquinas



pueden actuar a través de mecanismos
IL-6,
secrecion de hormona de crecimiento o

sistémicos, como la alterando la
como la IL-1 beta y TNF alfa que pueden

afectar directamente el cartilago de

crecimiento. (NEII)(1,2)

La elevacidon de la IL-6, TNF alfa, IL-1 beta se
relaciona con el retraso del desarrollo de la
pubertad, alteraciones de la mineralizacidon
Osea y el descenso del factor de crecimiento
similar a la insulina-1 (IGFBP1). (NEH)(3)

Hay cierta evidencia de niveles bajos de
factor de crecimiento similar a la insulina
(IGF-1) tanto en nifios con Al sistémica
(inicialmente descripto en este grupo), como
también en los demads subtipos, si bien no
siempre relacionado con niveles bajos de
de

alteraciones del
secrecion. (NEII)(3)

hormona crecimiento, aunque con

patron en pulsos de su

de marcadores

relacionados con un

Los valores elevados
inflamatorios estan
retraso del proceso de desarrollo de la
pubertad, con la consiguiente alteracién del

proceso de mineralizacién dsea (NEII) (4)

Tanto la actividad de la enfermedad (estado
inflamatorio), como el estado nutricional y el
han sido
de
alteraciones del crecimiento de los nifios con

All.

tratamiento con corticoides

implicados como responsables las

Los pacientes con AlJ, en todos los subtipos,
pueden presentar alteraciones en el estado
nutricional (especialmente distintas
proporciones de ingesta de carbohidratos y
lipidos) en comparacion entre los mismos

subgrupos y con los nifos sin enfermedad.
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También se ha observado una tendencia a
presentar menor talla final, especialmente en
el grupo poliarticular, probablemente debido
a una dieta inadecuada y al aumento de las
necesidades caldricas y nutrientes
especificos, que se producen durante los
periodos de actividad de la enfermedad.

(NEI) (5)

En el grupo oligoarticular también se observé
retraso del crecimiento en un 35,8% de los
pacientes, que incluia un 11,6% con retraso
La
(>40mm/h) fue el factor de riesgo asociado al
retraso. NEIII (6)

severo. eritrosedimentacion elevada

Otro estudio mostré que los pacientes con
AlJ, independientemente del subgrupo al
cual pertenecian, presentaban talla y peso
menor que los de la poblaciédn normal, y que
este hallazgo dependia de la administracién

de corticoides por mas de un afio. NEIII (7, 8)

Si bien es dificil separar los efectos del grado
de actividad de la enfermedad de los del
tratamiento con corticoides, los nifios no
crecen con dosis diarias mayores a de 0,2-0,3
mg/kg/24 hs de prednisona de forma
prolongada, pero pueden tolerar en dias
alternos dosis de 1 mg/kg/48hs. (NEIII) (9)

El tratamiento prolongado ( mayor a 18
de
manera negativa el crecimiento en nifios con

meses) con glucocorticoides afecta

AlJ y con otras enfermedades crénicas (NEIII)
(10)

menciond anteriormente los
AlJ
alteraciones locales del crecimiento dseo. Las

Como se

pacientes con pueden presentar

mas reconocidas son las alteraciones de las
extremidades, en particular la discrepancia



de longitud entre los miembros inferiores en
nifios con AlJ oligoarticular con monoartritis
de
enfermedad apareciéd antes de los 9 afos

rodilla. Todos los pacientes cuya

presentaron aumento o “sobrecrecimiento”
de de
extremidad comprometida, pero la diferencia

los nlcleos de osificaciéon la
de longitud no superd los 3 cm. El cierre
prematuro de las epifisis se observo solo en
los nifios que desarrollaron la enfermedad

después de los 9 afios. (NEII) (11)

El
intraarticulares logré prevenir la aparicion de

uso de corticoides en inyecciones
discrepancia en al longitud de los miembros
inferiores, al controlar la inflamacién local.

(NEIN) (12)

Las alteraciones de crecimiento a nivel facial
estan relacionadas con el compromiso de la
articulacién témporo-mandibular. En nifios
con AlJ en todos los subtipos se encontré: al
de de
articulaciéon TM en el 50 %, restriccion de la

menos un sintoma artritis la
apertura bucal en el 28%,desviacién de la
apertura bucal en el 21%, dolor a la presidn
en el 14%, lesiones condilares y mordida
anterior abierta, mas frecuente en los nifios

de inicio sistémico. (NEII) (13)

En cuanto a la accién de los tratamientos

y
crecimiento, se ha observado que los agentes

farmacoldgicos su efecto sobre el
bioldgicos anti TNF no solo suprimen la
inflamacidn sino que también restauran la
velocidad de crecimiento. (NEII) (14)

La administracion de hormona de
crecimiento a 0,33 mg/kg/semana o 0,46
mg/kg/semana, dentro de los 2 primeros
afos del curso de la All en pacientes en

etapa prepuberal logré mejorar la talla final,
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normalizar la la velocidad de crecimiento,
aumentar en forma significativa la masa
magra, sin producir cambios sobre la masa
6sea ni aceleracion de la maduracidn dsea. A
pesar de ser bien tolerado, el metabolismo
de los hidratos de carbono deben ser vigilado
porque algunos

pacientes presentaron

hiperinsulinemia en ayunas. (NEII) (15, 16)
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Las formas de administracién de los
corticoides en los pacientes con All son
fundamentalmente las sistémica y la

intraarticular (no incluimos la relacionada
con el tratamiento de uveitis, que serd
abordada en otra seccion).

La indicacion de corticoides sistémicos estd
de
manifestaciones extraarticulares de la forma

circunscripta al manejo las
de comienzo sistémica. Estas incluyen: fiebre
alta que no responde a los antiinflamatorios

no esteroides, anemia severa, miocarditis o
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pericarditis y al sindrome de activacidn
macrofagica. (NE 1l1) (9)

Se recomienda iniciar corticoides si la fiebre
persiste a las 2 semanas de estar recibiendo
antiinflamatorios no esteroides. (NE IV) (17)
Se recomienda el
esteroides

uso de pulsos de
10-30
mg/kg/dia con un maximo de 1 gr total (en 1

con metilprednisolona
a 3 dias consecutivos) para el control de los
sintomas graves; pero la accién tiene corta
duracion, por lo cual se debera continuar con
corticoides por via oral (prednisona) de 1 a 2
mg/kg/ dia con un maximo de 60 mg por dia
en una sola toma o en dosis divididas. (NE 1l1)

(9)

La de de
corticoides en dias alternos en pacientes con

administracion dosis altas
AlJ sistémica mostro ser eficaz sin aumentar
los efectos adversos a largo plazo. (NE IV)

(18)

El uso inicial de pulsos de corticoides permite

alcanzar una menor dosis diaria y

acumulativa alos 6 meses. (NE 1) (19, 20)

Si bien el efecto terapéutico de los pulsos es
variable en distintos individuos, en general,
tiene una duracion de 6 semanas, en
estudios de poblacién adulta. (NE 1ll) (21, 22)
En los
poliarticular con artritis severa refractaria o a

pacientes con  presentacion
la espera de respuesta de los DMARDs, o en
los brotes se podrd considerar el uso de

prednisona 0,5mg/kg/dia. (NEII) (9)

En los casos de poliartritis activa no se

observé diferencia significativa entre la
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administracién oral o en pulsos EV de
corticoides. (NE 1) (21)

El uso de corticoides intraarticulares tiene un
mayor fundamento cientifico de acuerdo
con la evidencia publicada.

Se recomienda la inyeccién de corticoides
intraarticulares (con o sin tratamiento
adicional) en todos los pacientes con Al
oligoarticular con artritis activa, al margen
del grado de actividad de la enfermedad, los
factores prondsticos y la presencia o no de

contractura articular. (NE 1V) (17)

Varios estudios demostraron que alrededor
del 70 % de AlJ
oligoarticular no presentan reactivaciéon de la

los pacientes con
enfermedad en la articulacion inyectada por
al menos 1 afio y 40 % por mds de 2 afios.

(NE 1, 1) (20,23,24)

La duracion de la respuesta a la inyeccion
del
utilizado, las preparaciones menos solubles

intraarticular  depende corticoide
tienen una duracién mas prolongada; el
hexaceténido de triamcinolona es el agente

menos soluble. (NE 1) (9, 23)

El hexacetdnido de triamcinolona a dosis de
1 mg/kg, como maximo 40 mg en grandes
articulaciones y 0,5 mg/kg en las pequefias
articulaciones demostré ser mas eficaz que
aceténido de triamcinolona, ya sea a corto
como a largo plazo. (NE I, 1) (23, 25)

En el caso de articulaciones pequeias o de
dificil acceso también se utiliza acetato de
metilprednisolona o betametasona. (NE IllI)
(26,27)

En el caso de recaida de la sinovitis, en al
menos 4 meses después de la dultima

inyeccidn,



se puede realizar una nueva inyeccidn. La
mayoria de los reumatdlogos no realizan mas

de 3 infiltraciones anuales. (NE L,1)
(17,24,26)

La posibilidad de la supresion del eje
hipotdlamo hipofisiario suprarrenal debe
considerarse en pacientes que hayan recibido
esteroides por cualquier via de

administracion, en especial, en aquellos que
estuvieron recibiendo dosis altas por via oral.
La administracién de los corticoides en horas
de
supresion del eje hipotdlamo hipofisario. El

la mafiana disminuye el grado de
descenso de los corticoides deber hacerse de
manera gradual y debe adecuarse a cada
paciente en particular. Con dosis de 40-60
mg/dia se podran hacer reducciones de 5 a
10 mg, mientras que al llegar a dosis mas
bajas (5-10 mg/dia) el descenso debera ser
mas lento. Cuando se arriba a dosis bajas se
de
administracion en dias alternos. (NE Ill, 1V)

(9)

podrd optar por un régimen

Para prevenir la apariciéon de signos de
supresion suprarrenal frente a situaciones
de estrés, en pacientes que estan recibiendo
de
estuvieron recibiendo en el dltimo afio de

dosis bajas corticoides o que los

cronica, recomienda la
administracion de dosis fisiologicas de
hidrocortisona (8-10 mg/m2/dia) o 50-100
mg IM o EV cada 8 horas mientras dure la
situacion de estrés. (NE V) (28,29)

manera se

Equivalencia entre diferentes corticoides (29)
5 mg de prednisona equivalen a:
20 mg hidrocortisona

4 mg metilprednisona
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4 mg triamcinolona
0,75 mg betametasona
0,75 mg dexametasona

6 mg deflazacort
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AGENTES BIOLOGICOS ANTI TNF ALFA

INTRODUCCION:

Los avances en la comprensién del sistema
inmune y los mecanismos involucrados en la
inflamacidn han provisto de nuevos blancos
terapéuticos en las enfermedades

reumaticas.

El paso mas importante en el tratamiento de
las Artritis Idiopatica Juvenil (All) ha sido la
introduccién de drogas bioldgicas.

Estas drogas se desarrollan por ingenieria
genética y tienen blancos especificos en la
cascada inflamatoria como citokinas,
moléculas de la superficie celular y moléculas
de adhesion.

El factor de necrosis tumoral alfa es una de
las  principales citokinas inflamatorias
participantes en la patogenia de la artritis.

Desde la década del 90 los agentes anti
Factor de Necrosis Tumoral-alfa (antiTNF-
alfa) han sido usados en Reumatologia
pedidtrica y han producido un cambio radical
en el prondstico de las enfermedades
severas especialmente en los pacientes con
All refractarios a Metotrexate.

Los anti TNF alfa han ayudado también en la
evolucidn de otras enfermedades
autoinmunes como: Uveitis, Enfermedad de
Crohn, Sarcoidosis, manifestaciones

oftalmoldgicas de la enfermedad de Behcet.

Existen 3 agentes anti TNF alfa actualmente
aprobados para su uso en edad pediatrica:
ETANERCEPT, INFLIXIMAB Y ADALIMUMAB.

La indicacion, el uso y el monitoreo de los
pacientes que reciben estos agentes requiere
de un reumatdlogo pediatra con amplia
experiencia en el diagnostico, evaluacion,
tratamiento y seguimiento a largo plazo en
los pacientes con AlJ.

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA:

Se realizo una busqueda sistematica en 3
principales base de datos: Pubmed, Cochrane
y Lilacs. Los estudios encontrados fueron
analizados segun las estrategias definidas en
la metodologia general de estas guias.

ETANERCEPT:
Se seleccionaron en total 21 articulos.
PUBMED

Limites de busqueda: Humanos, entre 0 y 18
afios de edad, articulos en ingles y espafiol,
publicados en los ultimos 10 afios.

Palabras claves: Etanercept and Juvenile
Idiopathic Arthritis 111

Se excluyeron por titulo: 63

Se excluyeron por resumen: 29

Se seleccionaron: 19

COCHRANE

Se excluyeron 3 articulos por repeticidon
LILACS

Se encontraron 3 articulos

Se excluyo 1 por titulo



Se seleccionaron 2 articulos

INFLIXIMAB
Se seleccionaron en total 9 articulos
PUBMED

Limites de busqueda: Humanos, entre 0 y 18
afios de edad, articulos en ingles y espafiol,
publicados en los ultimos 10 afios.

Palabras claves: Infliximab and Juvenile
Idiopathic Arthritis 52

Se excluyeron por titulo: 17

Se excluyeron por resumen: 27

Se seleccionaron: 8

COCHRANE

Se excluyeron 2 articulos por repeticion
LILACS

Se encontraron 3 articulos

Se excluyeron 2 por titulo

ADALIMUMAB
Se seleccionaron en total 9 articulos.
PUBMED

Limites de busqueda: Humanos, entre 0 y 18
afios de edad, articulos en ingles y espafiol,
publicados en los ultimos 10 afios.

Palabras claves: Adalimumab and Juvenile
Idiopathic Arthritis 31

Se excluyeron por titulo: 10

Se excluyeron por resumen: 12

Se seleccionaron: 9

COCHRANE

Se excluyeron 2 articulos por repeticiéon
LILACS

No se encontraron articulos.

ETANERCEPT

Es una proteina humana recombinante
compuesta por la porcién extracelular p75
del receptor del Factor de Necrosis Tumoral
alfa (TNF) unida a la porcién Fc de la
inmunoglobulina humana.

Inhibe al TNF y reduce sus niveles
biolégicamente activos por inhibicidn
competitiva.

Se une tanto al TNF alfa como a la linfotoxina
alfa inhibiendo la accién de ambos.

INDICACIONES:

El Etanercept estda indicado en Al
poliarticular FR positivo o negativo no
respondedora a metotrexate
(20mg/m2/semana por lo menos durante 3

meses) o intolerante al mismo.

Constituye en estos pacientes el agente
biolégico de primera elecciéon ya que es el
Unico anti-TNF del cual se han realizado
hasta la actualidad estudios de eficacia y
seguridad a largo plazo, si bien no existen
estudios comparativos concluyentes entre
los distintos integrantes de este grupo de
drogas.



También ha demostrado ser efectivo en
Artritis relacionada con entesitis, Artritis
psoriatica y Oligoartritis extendida, pero los
datos aun son limitados.

Este farmaco se encuentra aprobado por la
ANMAT para su uso a partir de los 2 afios de
edad para Artritis Idiopatica Juvenil
poliarticular moderada a severa (Certificado
N2 48001) Asimismo fue aprobado por la
FDA en noviembre de 1998 para el mismo fin
(Certificado N2 103795).

DOSIS, INTERVALOS Y VIAS DE
ADMINISTRACION:

Se administra en inyeccion subcutdnea a una
dosis de 0.4 mg/kg, 2 veces por semana
(maximo 25 mg/dosis) o a 0.8 mg/kg, una
vez por semana. (maximo 50 mg/dosis).

EFICACIAY SEGURIDAD:

La eficacia de esta droga se demostré por
primera vez en un estudio randomizado,
doble ciego, controlado con placebo;
realizado por Lovell y col. en pacientes con
All poliarticular refractaria al tratamiento
con Metotrexate que recibieron Etanercept
durante 3 meses en una fase abierta;
continuando el mismo con una segunda fase
doble ciego de randomizaciéon para recibir
placebo o Etanercept por 4 meses o hasta el
brote de la enfermedad, demostrando
eficacia con pocos eventos adversos. (Nivel
de Evidencia ).

Posteriormente a este estudio, se realizd una
fase de extension de 8 afos en los pacientes
respondedores, demostrandose eficacia
sostenida y seguridad de la droga. En este
estudio no se evidenciaron eventos adversos
serios.( Nivel de Evidencia I).

Se demostré asimismo mayor eficacia de
esta droga con su uso combinado con
Metotrexate, que como monoterapia. (Nivel
de Evidencia lll)

En un estudio multicentrico realizado en
Holanda, en el afio 2010 con 53 pacientes
refractarios que iniciaron tratamiento con
Etanercept, se evidencié mejoria significativa
de la calidad de vida, medida por CHQ vy
CHAQ, a corto y a largo plazo. (Nivel de
evidencia Ill)

Se requieren al menos 6 meses de
tratamiento continuo para definir efectividad
de la droga o falla primaria a la misma.( Nivel
de Evidencia lll)

Los eventos adversos observados con esta
droga, son generalmente leves e incluyen
reacciones en el sitio de inyeccion, cefaleas,
infecciones del tracto respiratorio superior,
sintomas

reacciones urticarianas y

gastrointestinales.

Existen pocos casos reportados en la
literatura de malignidad e infecciones
oportunistas serias asociados a este
tratamiento.



Seguridad y eficacia con Etanercept

Estudio

Diseno

Pacientes

Tratamiento

Resultado

NE

Lovell y colab
2000

Randomizado
Doble ciego
Placebo-
controlado

69 pacientes
con All
poliarticular

1ra fase: ETN 0.4mg/kg,
2 veces/semana, 3
meses.

2da fase: doble ciego
placebo vs ETN, 4
meses o brote.

1ra fase: ACR 30: 74%; ARC
50: 64%;ACR 70: 36%.

2da fase: 21/26 placebo:
brote.

7/25 ETN: brote.

ACR 70:ETN: 44%

Placebo: 19%.

Lovell y colab
2008

Multicéntrico,
extension abierta

58 pacientes en
seguimiento por
8 afos.

ETN 0.4 mg/kg, 2
veces/semana vs ETN
0.8mg/kg 1
vez/semana.

42/58 pac con 4 afios de tto
continuo-

26/58 pac 8 afios de tto
continuo (todos con mas de
ACR70).

ACR30:83%; ACR50: 77%;
ACR70: 61%; ACR90: 41%;
ACR100: 18%.

Ev adv: no TBC, ni infec
oportunistas, ni malignidad.

Giannini y colab
2009

Multicéntrico;
prospectivo,
controlado fase
V.

594 pacientes
AlJ curso
poliarticular

G1: MTX N2 197

G2: ETN N2 103

G3: MTX mdas ETN N¢
294pac.

Los EA fueron similares en
los 3 grupos.

G2: 3 casos de neuropatias
no desmielinizantes; DMJ 1
caso.

G3: 2uveitis; 1 neuropatia;
abscesos; cefalea, herpes;
infecciones no serias.




INFLIXIMAB

Es un anticuerpo monoclonal recombinante
quimérico, formado por wuna regién
hipervariable murina y una regién de 1gG 1
humana. La regién murina variable es la que
provoca su mayor inmunogenicidad y puede
causar anafilaxia, perdida de la eficacia y
reacciones a la infusidn de esta droga.

Como mecanismo de accién se une al TNF
-alfa e impide que este se una a su receptor.

INDICACIONES

A pesar de que en la practica clinica es
utilizado para el tratamiento de Artritis
Idiopatica Juvenil poliarticular refractaria a
otras  terapias, artritis psoridtica 'y
espondiloartropatias, no se encuentra
aprobado por la ANMAT para este fin. Su uso
estd aprobado en la edad pediatrica solo
para la Enfermedad de Crohn no
respondedora a terapéuticas convencionales.

DOSIS, INTERVALOS Y VIAS  DE
ADMINISTRACION

Se administra por infusion endovenosa, en
las semanas 0, 2 y 6 como esquema de inicio,
seguido por un esquema de mantenimiento
de una infusion cada 8 semanas.

La dosis recomendada, con la cual se
obtuvieron menor cantidad de eventos
adversos y menor formacion de anticuerpos
antiinfliximab (falla secundaria), es de 6
mg/Kg/dosis. (Nivel de Evidencia I).

Se recomienda el uso de corticoides vy
antihistaminicos previos a la infusion.

EFICACIA Y SEGURIDAD

En pacientes con AlJ poliarticular resistentes
a otras terapias, el Infliximab ha demostrado
ser efectivo a una dosis de 6 mg/kg/dosis.

En un estudio randomizado controlado con
placebo en 122 pacientes se demostré igual
eficacia con el uso de 3 o 6 mg/kg/dosis,
pero con la dosis de 3 mg/ kg se observaron
mayor porcentaje de eventos adversos serios
y mayor porcentaje de positividad para
anticuerpos  antiinfliximab.(  Nivel de
evidencia l)

Si bien no existen aun ensayos clinicos
multicentricos que lo avalen, se ha
demostrado que el Infliximab presenta
mayor eficacia y seguridad asociado a
Metotrexate en el corto y mediano plazo en
Al refractaria de larga duracién.( Nivel de
evidencia Ill)

En un estudio multicentrico retrospectivo se
observo mayor efectividad del Infliximab
comparado con el Etanercept en el
tratamiento de la uveitis asociada a la Al
(Nivel de evidencia IV)



Eficacia con Infliximab

Estudio

Diseino

Pacientes

Tratamiento

Resultado

NE

Ruperto y colab
2007

Multiacéntrico:
randomizado.
Placebo control.
Doble ciego. Fase
lll. Internacional.

Duracion 52
semanas.

122 pacientes.
AlJ poli sin
respuesta al MTX
3 meses.

> 4-18 afios.
Exclusidn: Uveitis
activa; infec
serias. Tto previo
con anti TNF.

Grupo 1: 62 pac;
placebo mas MTX a las
sem 0, 2 y 6 seguidos de
INF 6mg/kg mas MTX
sem 14,16 y 20 y cada
8 semanas.

Grupo 2: 60 pac-

INF 3 mg/kg mas MTX a
lasem0,2,6y14;ala
sem 16 placebo e INF a
3mg/kg a la sem 16, 20
y cada 8 semanas

Semana 14:

ACRPe 30: 49.2%; ACRPe
50: 33.9%; ACRPe 70:
11.9%.

8 pacientes
discontinuaron.

Sem 6: ACRPe 30: 58.6%.
Sem 14: ACRPe30:63.8%.
ACRPe 50: 50%.

ACRPe 70: 22.4%-

Sem 6: ACRPe30: en los 2
grupos: 73.2%.

Sem 52: ACRPe50: 69.6%.

ACRPe 70: 51.8%.




Eficacia con Infliximab

Estudio

Diseino

Pacientes

Tratamiento

Resultado

NE

Ruperto y colab
2007

OLE. Fase lll.
Multicéntrico.
Randomizado.
Placebo
controlado.

78 pacientes

Duracion 4 afios

INF 3 0 6 mg/kg mas
MTX

75 pacientes.
ACRPe 30: 44%
ACRPe 50: 40%
ACRPe 70: 33%
ACRPe 90: 24%
Remisién 13%.
Finalizarén 30%.

Tynjéla y colab
2011

Multicéntrico.
Randomizado.
Estudio abierto.

Pacientes entre 4-
15 afos.

AlJ temprana.

No Allsistémica.
60 pacientes.

12 meses.

Grupo 1: INF mas
MTX. 20 pacientes.
Grupo 2: COMBO
(MTX mas SFZ mas
HCQ). 20 pacientes.
Grupo 3: MTX solo. 20
pacientes.

Discontinuaron:

Grupo 1: 1 pac por violacion
de protocolo.

Grupo 2: 4 pac
discontinuaron (3 por
ineficacia).

Grupo 3: 9 discontinuaron
(8 por ineficacia).

ACRPe75:42pac(71%)

G 1: 19pac (100%).

G 2: 13 pac (65%).

G 3: 10 pac (50%).
Semana 54: enfermedad
inactiva.

G 1: 13 pac (68%).

G 2: 8 pac (40%)

G 3: 5 pac (25%)

Alrededor del 40% de los pacientes tratados

La relacion

entre el

tratamiento con

con esta droga desarrollan eventos adversos

leves como infecciones del tracto

respiratorio superior, cefalea y vomitos,
aunque la mayoria no requiere discontinuar
el tratamiento. Las reacciones anafilacticas

son raras.

Infliximab y la Tuberculosis, serd abordada
en otro capitulo de esta guia, por lo cual el
lector debera remitirse a dicho capitulo.




Seguridad con Infliximab

Autor

Eventos adversos

Ruperto y colab 2007

Mas frecuentes en el grupo de INF 3 mg/kg- 2 muertes.

Infecciones: grupo INF ( 66.6% ) vs grupo placebo (46.7%), mas frecuentes del tracto
respiratorio-

Infecciones oportunistas: 3 pacientes en grupo INF 3 mg/kg.

Infecciones serias: 6 pac con INF, 2pac con placebo (neumonia, herpes zoster).

TBC asintomatica: 1 paciente.

Reacciones a la infusidon: mas en pac con INF a 3 mg/kg (anticuerpos antiinfliximab 60%).

Ruperto y colab 2009

71/78 pacientes EA. 11 discontinuaron.

NO muertes.

Eventos serios: 17 pacientes: brote articular, neumonias, reacciones a la infusion.
Uveitis: 4 pacientes.

Tinjala y colab 2011

Infecciones del tracto respiratorio superior; Gastroenteritis; elevaciéon de enzimas hepaticas;
Neutropenia transitoria.
Reacciones a la infusidn.

Barbosa y colab 2008
NE Il

58 pacientes: se evaluaron frecuencia y severidad de los EA durante la infusién; 45 pac con
AlJ; 25 pacientes presentaron EA y 17 suspendieron el tratamiento.

EA: Disnea (10); Nauseas y Vémitos (8); Rash (7); Anafilaxia (6); Flush (5); Angioedema (4);
Dolor toracico (4); Urticaria; HTA y otros.

Mas frecuentes entre la 4ta y 6ta infusion.

ADALIMUMAB

DOSIS, INTERVALOS Y VIAS DE
ADMINISTRACION:

Es un anticuerpo monoclonal recombinante
tipo 1gG 1, completamente humano,
caracteristica que lo hace un farmaco menos
inmunogénico que los restantes anti-TNF.

Se une especificamente al TNF alfa con
inhibicién de la unién de este a su receptor y
lisis de las células que lo expresan

INDICACIONES:

Esta indicado en Artritis Idiopatica Juvenil
poliarticular activa, en nifios mayores de 4
afos. (Certificacion ANMAT N2 50824)

Se administra por inyeccién subcutdnea a
una dosis de 24 mg/m2, con una dosis
maxima de 40 mg, cada 15 dias.

EFECTIVIDAD Y SEGURIDAD

Se ha demostrado que el uso combinado de
Adalimumab y Metotrexate presenta mayor
eficacia (evaluada por ACRp); ademas de
presentar menor inmunogenicidad con el
uso conjunto de ambas drogas; por lo cual se



recomienda la administracién conjunta de
ambas drogas. (Nivel de evidencia I).

El Adalimumab ha sido también investigado
para su uso en la uveitis crénica asociada a la
All logrando mejoria en un tercio de los

Los eventos adversos mas frecuentemente
reportados fueron reacciones locales en el
sitio de la inyeccidn e infecciones leves del
tracto respiratorio superior. Como todos los
agente anti-TNF , Adalimumab aumenta el
riesgo de infecciones y requiere monitoreo

pacientes. (Nivel de evidencia IV).

para tuberculosis antes de iniciar el
tratamiento.
Seguridad y eficacia con Adalimumab
Estudio Diseno Pacientes Tratamiento Resultado NE
Lovell y colab Randomizado; 171 pacientes 1ra fase: 16 sem con 1ra fase: ACR30 con MTX: |
2008 doble-ciego; entre 4-17 afios | ADM 24mg/m?2. 94%; sin MTX: 74%.
placebo con AlJ poli. 2da fase: 32 semanas ACR90 con MTX: 28%: sin
controlado 2 grupos: cono | ADM o placebo. MTX: 26%.
sin MTX. Fase de extension: 2da fase: ACR30, 42 sem,
todos con Adalimumab | con MTX 63%; sin MTX: 57%.
ACR90: con MTX: 42%; sin
MTX: 30%.
Biester y colab Prospectivo, 18 pac con Adalimumab 20-40 mg Para All efectivo en 10/17 v
2007 Observacional uveitis (17 AlJ). | SC 2 veces por mes. pacientes con ACR30 de 63%
Entre 2-19 afos. alas 12 semanas.
Tto previo con Para uveitis efectivo en
CTCy al menos 16/18 pacientes.
11S no efectivo
Katsicas y colab | Prospectivo, 6 pacientes con | Adalimumab 24 mg/m2 | 24 meses: 3 pac (50%) v

2009

observacional.

AlJ ( 1 sistémica
y 5 poli) no
respondedo-res
a MTX, junto a
ETN o INF.

SC 2 veces por mes con
MTX.

mejoria ACR. Remisién: 1
paciente. 3 pac
discontinuaron por falta de
respuesta.

No se observaron EA.




Conducta ante la falla terapéutica de los

agentes antiTNF-alfa

Para evaluar la respuesta terapéutica al
tratamiento con un agente anti TNF , el
mismo debe mantenerse al menos 6 meses.
Transcurrido ese periodo podrd definirse la
continuidad del tratamiento ante una
respuesta adecuada, o su suspensiéon ante la
falla primaria.( Grado de recomendacion C).

Actualmente no existen estudios clinicos con
alto nivel de evidencia que permitan
recomendar la mejor alternativa terapéutica
tras la falla leria o 2ria al primer anti TNF, si
se debe cambiar a un segundo anti TNF o
pasar a bloquear otra via patogénica, como
la inhibicion de la coestimulacién del
linfocito T (Abatacept) o la deplecién del

linfocito B CD20 (Rituximab).

No se recomienda el uso combinado de 2
anti TNF. (Grado de recomendacién C).

No existen aun estudios clinicos que
permitan recomendar cuando suspender el
tratamiento del agente biolégico en
pacientes que hayan logrado la remisién de
la enfermedad.

Ante un evento adverso serio relacionado
con el anti TNF utilizado debe suspenderse
definitivamente el uso del mismo.

MONITOREO

Previo al inicio del tratamiento con agentes
anti TNF se debe conocer el estado basal del
paciente; para lo cual se recomienda realizar
el siguiente monitoreo:

1) Hemograma completo, funcion renal
y hepatica. Reactantes de fase
aguda.

2) PPDy Rxde térax

3) Evaluacion cardioldgica

4) Serologias virales: HIV, Hepatitis B y
C, VEBy CMV.

5) Autoanticuerpos: FR, FAN, anti DNA.

6) Test de embarazo

Luego de iniciado el tratamiento debe
realizarse nuevamente el laboratorio de
rutina a las 4 semanas y luego repetirse
cada 3 meses como control de seguimiento,
en todos los pacientes independientemente
de los signos y sintomas de eventos
adversos.

Durante la permanencia del paciente bajo
este tratamiento debe solicitarse
anualmente: PPD, Rx de todrax, evaluacion
cardiovascular, serologias virales y

autoanticuerpos.

SITUACIONES ESPECIALES
Enfermedades desmielinizantes

Si bien existen casos reportados en la
literatura sobre enfermedades
desmielinizantes durante el tratamiento con
drogas anti TNF-alfa, no se dispone en la
actualidad de datos concluyentes sobre esta
relacion. Se recomienda no realizar
tratamiento con antiTNFalfa en pacientes

con antecedentes de estas enfermedades.

Malignidad

Existe evidencia para pensar que el
tratamiento con drogas anti TNFalfa podria



incrementar el riesgo de malignidad en la
infancia. Sin embargo, es dificil diferenciarlo
del riesgo propio de la enfermedad de base y
del uso concomitante de otros farmacos
inmunosupresores.

Por este motivo no puede establecerse aun
una relaciéon causal clara entre antiTNF y
malignidad en la infancia.

En el afio 2010 se publicé un articulo sobre
los casos de malignidad reportados por la
FDA en pacientes que recibian tratamiento
con agentes anti TNFalfa. Con un reporte
total de 48 casos de malignidad, 17 pacientes
presentaban Artritis Idiopatica Juvenil como
enfermedad de base; siendo el resto
pacientes con diagndstico de Enfermedad
Inflamatoria Intestinal.

El 88% de los pacientes habian recibido
concomitantemente  otros tratamientos
inmunosupresores.

Uso de agentes Biologicos ANTI TNF ALFA

en concepciéon, embarazo y lactancia:

La definiciones del uso de Agentes Biologicos
ANTI TNF ALFA durante la concepcién,
embarazo y lactancia sera remitida a las
Guias de Practica Clinica en Artritis
Reumatoidea de la SAR, edicién 2008 y
sucesivas actualizaciones.
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ABATACEPT
Estrategia de busqueda

Se realizo una busqueda sistematica en tres
bases de datos: PubMed, Cochrane y LILACS.
La misma se analizo segun estrategias
previamente definidas en estas guias. La
busqueda se cito como: Search: “abatacept
in juvenile idiophatic arthritis”. Las palabras
claves fueron: “juvenile idiophatic artritis
AND abatacept ”. Los limites fueron
“pediatric, english, spanish, italian, 0- 18
years, human. En Cochrane y en LILLACS no
se encontraron articulos. En PubMed se
encontraron sin limite de busqueda: 42
articulos. Con limite de busqueda 16
articulos. Se excluyeron 12 de los cuales 7
eran revisiones y el resto serie de casos, (por
titulo 4 y por resumen 8). Fueron
seleccionados 5 articulos, tres de nivel de
evidencia |, uno de nivel de evidencia V y un
articulo de aporte propio. De los mismos:
uno es un estudio multicéntrico, fase llI,
controlado, randomizado, doble ciego, dos
son extensiones abiertas del mismo y el
ultimo es un subanalisis.

Introduccion

La patogénesis de la All se encuentra en
continua investigacién, tanto a nivel de de
los factores genéticos como inmunoldgicos.
Las células T tienen un rol crucial en el inicio
de la respuesta inmune de la All. Su
activacion involucra dos pasos
fundamentales: un antigeno es presentado al
receptor de la célula T en el contexto del
complejo mayor de histocompatibilidad,
pero la activacién ocurre solo si aparece una
sefial coestimulatoria secundaria. Una de las
sefiales coestimulatorias mas caracteristica

es aquella producida por el CD 80 o CD 86 de

la Célula Presentadora de Antigeno a la
molécula CD28 del linfocito T. EI CTLA 4
(CD152) es un miembro de la superfamilia de
CD28 expresado sobre la membrana de la
célula T. Luego de la activacién, el CTLA 4
emite una sefal inhibitoria sobre el linfocito
T y esto inhibe la activacion del linfocito B,
macroéfagos, complemento, la produccion de
citokinas proinflmatorias y anergia. Interfiere
en la uniéon del CD28 con el CD80/86
conduciendo a la homeostasis de la
modulacién de las células T activadas.

Abatacept es una proteina recombinante de
fusion totalmente humana, soluble
compuesta por el dominio extracelular del
CTLA 4, y la porcién modificada Fc de la
inmunoglobulina humana G1 que no tiene la
capacidad de activar el complemento.
Abatacept se une en forma competitiva al
CD80/86 inhibiendo selectivamente Ia

activacion de las células T. (1-2) Nivel de evidencia |
Indicaciones

Abatacept se encuentra aprobado por la
FDA y por ANMAT para el tratamiento de la
Artritis Idiopatica Juvenil  poliarticular
oligoarticular extendida; o sistémica con
curso poliarticular sin sintomas sistémicos en
los Ultimos 6 meses; de actividad moderada
a severa en pacientes de 6 aflos 0 mayores .
Factor reumatoide positivo como negativo.
Indicar cuando existan 5 o mas
articulaciones  activas que no haya
respondido o haya presentado intolerancia al
tratamiento con al menos una droga
modificadora de la enfermedad y/o un anti

TNF. (1-5)

Se recomienda su utilizacion combinada con
metotrexate. Grado de recomendacién A. Nivel de
Evidencia I. NO se recomienda como droga de



primera eleccidn. Grado de recomendacion D. Nivel de
evidencia I.

Presentacion, dosis e intervalo de
administracion:

Abatacept se presenta en viales de dosis
Unica de 250 mgs de polvo liofilizado. El
polvo debe ser reconstituido con 10 ml de
aguda destilada y rediluidos en 100 ml de
solucion fisioldgica. La infusidn se realiza en
forma endovenosa en 30 minutos utilizando
filtro estéril, no pirogénico y de baja unién a
proteinas. Se debe preparar en forma
aséptica. No se debe usar jeringa
siliconada. .

La dosis es de 10 mgs /kilo/dosis maximo 1
gramo. Y se administra al inicio, luego a las
2, 4 semanas y luego cada 4 semanas. La
porcién no utilizada en los viales debe ser
descartada.

Efectividad

Abatacept demostré ser efectivo
independientemente  del subtipo de
enfermedad. En el estudio AWAKEN, al
finalizar los 4 primeros meses el 50% tenia
un ACR pedi de 50 o mas; el 28% un ACR pedi
70%, el 13% ACR pedi 90% y un 13%
enfermedad inactiva. El 74% del total de los
pacientes se encontraba con terapia
combinada con metotrexate (dosis media:
13,9mg/m?2). En el estudio a largo plazo de
extension abierta, a los 21 meses, el 90% de
los pacientes habia alcanzado el ACR pedi 30,
el 88% el ACR pedi 50, el 75% el ACR pedi 70,
el 57% el ACR pedi 90 el 39% el ACR pedi 100
y el 43% enfermedad inactiva. (1-3) Los
pacientes que fueron tratados previamente

con anti TNF (que era el 30% del total),
tuvieron menor respuesta que los no
tratados y ninguno de estos pacientes

alcanzo inactividad de la enfermedad. (2-3)
Nivel de Evidencia |

Quedo demostrado en forma significativa
que ademas de los beneficios clinicos, el
abatacept logra también mejorar el HRQOL
(calidad de vida, dolor, suefio y actividades
de la vida diaria) produciendo beneficios en

la vida diaria a los niflos y a sus padres. (4)
Nivel de Evidencia I.

Falla primaria:

En el estudio AWAKEN se considero como
falla primaria a aquellos pacientes que no
alcanzaron el ACR pedi 30 a los 4 meses de
iniciado el tratamiento. Quedo demostrado
gue el maximo beneficio de la droga no se
alcanza en todos los pacientes al cuarto
mes. Estos pacientes no fueron
randomizados pero continuaron el
tratamiento, y fueron evaluados a los 6
meses presentando ACR pedi 30 el 50% de
los pacientes, 31% ACR pedi 50, 19% ACR
pedi 70; 6% ACR pedi 90 y 3% inactivo. Estos
datos sugieren que solo 4 meses de tto no es
suficiente para evaluar si un paciente es

respondedor 0 No. (1-2-3) Nivel de evidencia I.

Se considera que el paciente es no
respondedor luego de 6 meses de

tratamiento. Grado de recomendacién C. Nivel de
evidencia V.

Falla secundaria:

En el estudio AWAKEN El 53% de los tratados
con placebo rebrotaron versus el 20% para



aquellos que recibieron abatacept (p:0,0003)
.El tiempo medio de rebrote articular fue de
6 meses para el grupo placebo. Los pacientes
qgue recibieron abatacept, tuvieron un tasa
de recaida significativamente menor que
aquellos que recibieron placebo, durante los
6 meses del doble ciego (2-3) Evidencia |

Seguridad

En el estudio AWAKEN la frecuencia del total
de eventos adversos entre los que recibieron
abatacept y placebo fue similar. En el
estudio de extensién abierta que evalua
eficacia y seguridad , el perfil de seguridad
fue similar en los tres grupos (abatacept
desde el principio, abatacept mas placebo y
no respondedores). Lo que sugiere que la
interrupcién del tratamiento o la demora en
la mejoria no alteran la seguridad. Solo el 3%
de estos, pacientes discontinuaron el
tratamiento por eventos adversos serios, lo
que sugiere que el tratamiento prolongado
con abatacept es seguro y bien tolerado. El
numero de pacientes y la extensién del
tratamiento no son suficientes para detectar
efectos adversos de baja frecuencia, lo que
indica que se necesitara un seguimiento a
largo plazo para detectarlos. No se
recomienda su uso en combinacidn con otros
agentes bioldgicos. (1-3) Evidencia |.

Hasta 3 afios de tratamiento la droga es
segura, pero se necesitan mas estudios a
largo plazo. No parece haber diferencias
significativas con respecto a eventos
adversos serios infecciosos entre los
pacientes tratados con abatacept o con anti
TNF, excepto en las infecciones por
micobacterias que son probablemente

menores en los pacientes tratados con

abatacept. Las reacciones a la infusién son
menos frecuentes en el grupo de abatacept

que pacientes tratados con infliximab.
(1)Evidencia V

Infecciones: La mayoria fueron leves y a
predominio del tracto respiratorio superior.
No se reportaron casos de TBC , otras
micobacterias, e infecciones oportunistas.
Se registraron 6 casos aislados de infecciones
serias: dengue, erisipela, gastroenteritis,
herpes zoster, meningitis bacteriana,
pielonefritis. Evidencia

Las reacciones durante la infusién, son
principalmente: vértigos y nauseas, seguidos
de: fiebre, vomitos, dolor de cabeza,
hipersensibilidad vy rinitis. Un caso de
anafilaxia severa . Evidencial

Malignidades: se reportaron 4 tumores
benignos: 3 papilomas cutdneos, y un
fioroadenoma mamario. En relaciéon a
malignidad, se comunicé un caso de
Leucemia linfocitica aguda que se asumio
como un subdiagnostico previo. Evidencia |

Desmielinizantes: Un caso de esclerosis
muiltiple . Evidencia |

Produccion de anticuerpos anti abatacept y
anti CTLA4: La seropositividad fue semejante
en los 3 grupos (no respondedores,
abatacept, y placebo), y no se correlaciona
con ningun hallazgo clinico, ni evento
adverso, ni reaccidén infusional, ni cambio en
la eficacia. Evidencia |

FAN/anti ADN: algunos pacientes

seroconvirtieron, sin asociaciéon clinica.
Evidencia |

Uso de Abatacept en concepcidon, embarazo
y lactancia:




La definicion del uso de Abatacept durante la
concepcidon, embarazo y lactancia sera
remitida a las Guias de Practica Clinica en
Artritis Reumatoidea SAR, edicién 2008 y
sucesivas actualizaciones.

Bibliografia

1.Abatacept in the treatment of polyarticular
JIA: development, clinical utility, and place in
therapy. Goldzweig O, Hashkes PJ. Drug Des
Devel Ther. 2011 Jan 26;5:61-70. Review.

2.Abatacept in children with juvenile
idiopathic arthritis: a randomised, double-
blind, placebo-controlled withdrawal trial.

Ruperto N, Lovell DJ, Quartier P, Paz E,
Rubio-Pérez N, Silva CA, Abud-Mendoza C,
Burgos-Vargas R, Gerloni V, Melo-Gomes JA,
Saad-Magalhdes C, Sztajnbok F, Goldenstein-
Schainberg C, Scheinberg M, Penades IC,
Fischbach M, Orozco J, Hashkes PJ, Hom C,
Jung L, Lepore L, Oliveira S, Wallace CA, Sigal
LH, Block AJ, Covucci A, Martini A, Giannini
EH; Paediatric Rheumatology INternational
Trials Organization; Pediatric Rheumatology
Collaborative Study Group.

Lancet. 2008 Aug 2;372(9636):383-91.

3.Long-term safety and efficacy of abatacept
in children with juvenile idiopathic arthritis.

Ruperto N, Lovell DJ, Quartier P, Paz E,
Rubio-Pérez N, Silva CA, Abud-Mendoza C,
Burgos-Vargas R, Gerloni V, Melo-Gomes JA,
Saad-Magalhdes C, Chavez-Corrales J,
Huemer C, Kivitz A, Blanco FJ, Foeldvari I,
Hofer M, Horneff G, Huppertz HIl, Job-
Deslandre C, Loy A, Minden K, Punaro M,

Nunez AF, Sigal LH, Block AJ, Nys M, Martini
A, Giannini EH; Paediatric Rheumatology
International Trials Organization and the
Pediatric Rheumatology Collaborative Study
Group.

Arthritis Rheum. 2010 Jun;62(6):1792-802.

4.Abatacept improves health-related quality
of life, pain, sleep quality, and daily
participation in subjects with juvenile
idiopathic arthritis.

Ruperto N, Lovell DJ, Li T, Sztajnbok F,
Goldenstein-Schainberg C, Scheinberg M,
Penades IC, Fischbach M, Alcala JO, Hashkes
PJ, Hom C, Jung L, Lepore L, Oliveira S,
Wallace C, Alessio M, Quartier P, Cortis E,
Eberhard A, Simonini G, Lemelle I, Chalom
EC, Sigal LH, Block A, Covucci A, Nys M,

Martini A, Giannini EH; Paediatric
Rheumatology International Trials
Organisation (PRINTO); Pediatric

Rheumatology Collaborative Study Group
(PRCSG).

Arthritis Care Res (Hoboken). 2010
Nov;62(11):1542-51.

5- American College of rheumathology 2011
recommendations of the treatment of JIA.

Beukelman, et al. Arthritis care and research.
Vol 63, N4, April 2011, pp465-482

DOI10.1002/acr.20460. 2011, American
College of Rheumatology

6. Combination therapy of abatacept and
anakinra in children with refractory systemic
juvenile idiopathic arthritis: a retrospective
case series. Record JL, Beukelman T, Cron
RQ. J Rheumatol. 2011 Jan;38(1):180-1.



7. Current treatments for juvenile idiopathic
arthritis. Quartier P. Joint Bone Spine. 2010
Dec;77(6):511-6.

8. Abatacept: a potential therapy in
refractory cases of juvenile idiopathic
arthritis-associated uveitis. Kenawy N, Cleary
G, Mewar D, Beare N, Chandna A, Pearce |.
Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol. 2011
Feb;249(2):297-300.

9.Biologics in  children's  autoimmune
disorders: efficacy and safety. Breda L, Del
Torto M, De Sanctis S, Chiarelli F. Eur J
Pediatr. 2011 Feb;170(2):157-67. Review.

10.Abatacept for severe anti-tumor necrosis
factor alpha refractory juvenile idiopathic
arthritis-related uveitis. Zulian F, Balzarin M,
Falcini F, Martini G, Alessio M, Cimaz R,
Cimino L, Zannin ME. Arthritis Care Res
(Hoboken). 2010 Jun;62(6):821-5.

11.New advances in the management of
juvenile idiopathic arthritis--2: the era of
biologicals. Beresford MW, Baildam EM.

12.Costimulation blockade in rheumatic
diseases: where we are? Goéb V, Buch MH,
Vital EM, Emery P. Curr Opin Rheumatol.
2009 May;21(3):244-50. Review.

13.Abatacept for refractory juvenile
idiopathic arthritis-associated uveitis- a case
report. Angeles-Han S, Flynn T, Lehman T. J
Rheumatol. 2008 Sep;35(9):1897-8.

14.Update on biologics in juvenile idiopathic
arthritis. llowite NT. Curr Opin Rheumatol.
2008 Sep;20(5):613-8. Review.

15.Are withdrawal trials in paediatric
rheumatic disease helpful? Lehman TIJ.
Lancet. 2008 Aug 2;372(9636):348-50.

16.The development of erythema elevatum
diutinum in a patient with juvenile idiopathic
arthritis under treatment with abatacept. |
Golmia A, Grinblat B, Finger E, Klieman C,
Assir F, Scheinberg M.Clin Rheumatol. 2008
Jan;27(1):105-6.

17.Juvenile idiopathic arthritis: therapies in
the 21st century. Haines KA.

Bull NYU Hosp Jt Dis. 2007;65(3):205-11.
Review.

NUEVAS TERAPEUTICAS

Canakinumab, Anakinra

Estas drogas tendrian indicacidn precisa en
las formas Sistémicas de la enfermedad.

En la actualidad se encuentran en desarrollo
los estudios correspondientes para
determinar seguridad vy eficacia de los
mismos, por lo tanto serdn considerados en

una proxima actualizacion de estas Guias.
Rituximab:

En la actualidad se encuentran en desarrollo
los  estudios  correspondientes  para
determinar seguridad y eficacia de la misma,
por lo tanto seran considerados en una

proxima actualizacion de estas Guias.



Tuberculosis en niitos con AlJ

La tuberculosis (TBC) es una enfermedad
frecuente, un tercio de la poblacién esta
infectada por mycobacterium tuberculosis
(MT). El factor de necrosis tumoral (TNF) «o
induce la muerte intracelular de MT 'y
formacidn de granulomas; motivo por el cual
los pacientes tratados con anti TNF tienen
riesgo de padecer la enfermedad o
reactivacion de TBC latente.

En nuestro pais la tasa de TBC es de 44-
110/100.000

Es fundamental diagnosticar vy tratar
adecuadamente pacientes con cualquier
evidencia de TBC latente antes de iniciar
tratamiento con anti TNF u otra droga
inmunosupresora

Se realizaron busquedas de estudios, guias
practicas en las siguientes bases de datos:
PubMed, Lilacs, Cochrane

e PubMed:

Palabras clave: Juvenile Idiopathic Arthritis,
tuberculosis, aTNF

Search: Juvenile Idiopathic Arthritis,
tuberculosis 17 titulos

Limites: pediatrics, english, spanish, french.
Resultados

Se seleccionaron por:

Titulo: 10 articulos

abstract: 1 articulo

Revision bibliografica y aporte propio

Seleccionados: 6

e Lilacs Oresultado

e Cochrane 0

Pasos a seguir antes de iniciar tratamiento
con anti TNF :

1) anamnesis  dirigida, interrogando
acerca de procedencia de zonas
endémicas o grupos de alta
prevalencia, exposicion reciente o
remota a tuberculosis, especialmente
por datos sugestivos de tuberculosis no
tratada, existencia en la familia o el
entorno de pacientes con prueba de la
tuberculina (PPD) positiva.

2) Obtener e interpretar radiografia de
térax.

3) PPD inicial, interpretando los
resultados como se detalla

- La inyeccidn debe ser intradérmica,
en el antebrazo.

-La lectura se hace a las 48-72 h.

-Se registrara la induracion en eje
transversal.

-La induracion de 5 mm tiene
significado positivo en:

pacientes con VIH,
inmunodeprimidos, individuos con
contactos recientes, radiografia de
térax patoldgica, trasplante de
érgano sdlido, tratados con
inmunodepresores (incluyendo una
dosis igual o superior a 15 mg de
prednisona diarios durante un mes al
menos).



- La induracion de 10 mm tiene
significado positivo en:

-Personal de laboratorio de
microbiologia, nifos y adolescentes
expuestos a casos activos, personas
con enfermedades  debilitantes
(diabetes, insuficiencia renal crénica,
gastrectomizados, bypass intestinal,
etc.).

-La induracion de 15 mm tiene
significado positivo en

-Personas sin factores de riesgo
evidentes.

El screening para TBC latente debe
realizarse antes del inicio de anti TNF
luego 1 vez por afio revalorando
historia personal, examen clinico
pulmonar, RX torax, PPD
considerando a ésta positiva con
valor 25 mm.

Nivel de evidencia Il. Recomendacion
B.

Las pautas de tratamiento de tuberculosis
latente o de tratamiento completo requieren
una evaluacion individualizada que tenga en
cuenta factores propios del paciente y del
ambito. Debe vigilarse la hepatotoxicidad,
especialmente en la administraciéon de
isoniazida sola o de pirazinamida mas
rifampicina.

El tratamiento de las formas completas debe
hacerse por expertos, a las dosis y el tiempo
plenos.

De las recomendaciones de los expertos del
consenso, se sugiere iniciar tratamiento
inmunosupresor luego de 6 meses del
tratamiento para TBC. Recomendacion C

Para el tratamiento de la tuberculosis
latente, existen diversas pautas. Entre otras,
se puede elegir una de las siguientes
opciones:

Isoniazida, 300 mg/dia, durante 6-9
meses.

Rifampicina, 600 mg/dia, mas
pirazinamida, 20 mg/ kg/dia, durante 2
meses.

Se aconseja incorporar  tratamiento
inmunosupresor (antiTNF) luego de 1 mes
de tratamiento para TBC latente.

Nivel de evidencia Ill. Recomendacion B
Bibliografia:

1) Preventing tuberculosis in children
receiving anti-tnf treatment

Nuray Aktay Ayaz & Erkan Demirkaya & Yelda
Bilginer & Ugur Ozgelik &

Nazan Cobanoglu & Nural Kiper & Nesrin
Besbas & Aysin Bakkaloglu & Seza Ozen.
Clinical Rheumatology 2010

2) Is it safe to use anti-TNF- agents for
tuberculosis in children sufering with chronic
rheumatic disease? Omer Kilic - Ozgur
Kasapcopur Yildiz Camcioglu - Haluk
Cokugras - Nil Arisoy - Necla Akcakaya
Rheumatol Int 2011

3)Infectious Complications with Anti-TNFa
Therapy in Rheumatic Diseases: A Review
Eric Toussirot, Gérald Streit and Daniel
Wendling . Recent Patents on Inflammation
& Allergy Drug Discovery 2007, 1, 39-47.

4) Performance of tuberculin skin test and
interferon gamma assay for the diagnosis of
latent tuberculosis infection in juvenile
idiopathic arthritis. Secil Arslansoyu Camlar
& Balahan Makay &



Ozgiir Appak & Yeliz Cagan Appak & Nuran
Esen & Tirkan Giinay & Ozden Anal & Erbil
Unsal

5)Rybar 2008 The effectiveness for
prevention of tuberculosis in patients with
inflammatory rheumatic diseases treated

6) Updated consensus statement on
biological agents for the treatment of
rheumatic diseases, 2007 D E Furst, FC
Keystone,M H Schiff, P Mease, P L C M van

Vacunas en huéspedes especiales

Los nifios con alteraciéon de su sistema
inmunolégico son mas susceptibles de
adquirir infecciones que el resto de la
poblacidn, y una de las formas de proteger es
a través de la vacunacion. Por ello deben ser
correctamente evaluados cuando se planea
el esquema de vacunaciéon, a fin de
establecer los riesgos versus beneficios que
implica inmunizarlos. Es importante controlar
el carnet de vacunacion y considerar aquellas
vacunas especiales que pos su patologia de
base asi lo requieran.

La utilizacion de vacunas en pacientes
inmunosuprimidos, siempre fue motivo de
debate por dos razones fundamentales:

a) debido a la creencia que las vacunas
podian inducir o empeorar una

Clinical Rheumatology 2011

with TNF inhibitors. Rybar |, Rozborilova E,
Bratisl Lek Listy 2008;109(4):164-7

Riel, R Fleischmann, M H Weisman, M E
Weinblatt Breedveld, J R Kalden, J S Smolen,
G R Burmester, J Sieper, P Emery, EC

Ann Rheum Dis 2007

enfermedad autoinmune,

preocupacion acerca de la potencial
disminucion de su eficacia en
pacientes tratados con drogas
inmunosupresoras, llevando a una
respuesta subdptima.

Los pacientes pediatricos con enfermedades
reumaticas tienen un riesgo incrementadde
infecciones. Con las estrategias agresivas de
tratamiento incorporando el uso temprano
de drogas inmunosupresoras y de los agentes
bioldgicos, la susceptibilidad a las infecciones
se ha incrementado. En este contexto, la
vacunacion segura y una respuesta serolégica
adecuada a la vacunacién son vitales.
Generalmente, las recomendaciones sobre la
inmunizacion de los nifios con enfermedades
reumaticas siguen las de pacientes
inmunocomprometidos, en los cuales las
vacunas a virus vivos atenuados estdn
contraindicadas cuando se utilizan dosis altas
de drogas inmunosupresoras.

GALENDARIO NAGIONAL DE VACUNACION DE LA REPUBLICA ARGENTINA

Edad 8G Hepatitis 8 | Neumococo | Pentavalente [ cusdruple Sabin Triple Viral Giipe Hepatitis A Triple Triple Doble VPH Doble Fiebre Fiebre
) (HB) Conjugada | (OTP-HB-Hib) [ (OTP-Hib) ©Y) (sRP) bacteriana | bacteriana [~ badteriana (12) viral Amaiilla | Hemoragica
@ (6] @ © © @ ® Celular Acelular ) (SR () Argentina
©) () | (@Tpa) (10) (1] 13) (1) (FHA) (15)
= s 0
Redén naddo Unicy Joss | s
2 meses. 12 dosis 12 dosis 12 dosis
4 meses 22 dosis 22 dosis 2 dosis.
6 meses. 3+ dosis 3 dosis
12 meses Refuerzo 12 dosis ousiy gl Unica dosis. 12 dosis.
18 meses. 1° Refuezo | 42 dosis
24 meses
5-6 aios (Ingreso escolar) Refuerzo 2 dosis 2° Refuerzo
Iniciar o niciar 0 5
completar completar 3 dosis
. an %m m‘%ma Refuerzo (mujeres)
A partit de los 15 aos Gnica dosis
16 aiios el
Cada 10 afios Refuerzo Refuerzo
Enbareas Dosi Anual Refuerzo
Eepe Dosi Anwel Unic osis
. . 7 dos
(__ Personal de salud 32 dosis Dosis Anual Josis )

[A] Antes de egresar de la maternidad.

[8] En las primeras 12 horas de vida.

[] si no hubiera recibido el esquema completo, deberd completarlo.
En caso de tener que iniciarlo: aplicar 12 dosis, 22 dosis al mes
de la primera y 3* dosis a los 6 meses de la primera

[0] Si no hubiera recibido dos dosis de Triple viral o una de Triple
viral mas una dosis de Doble viral.

[£] Deberan recibir en la primovacunacién 2 dosis de vacuna
separadas al menos por cuatro semanas.

(1) BCG: Tuberculosis (formas invasivas)

(2) HB: Hepatitis B

(3) Previene la meningitis, neumonia y sepsis por neumococo.

(4) DPT-HB-Hib: (Pentavalente) difteria, tétanos, Tos convulsa, Hep B,
Haemophilus influezae b.

(5) DPT-Hib: (Cuddruple) difteria, tétanos, Tos convulsa, Haemophilus influezae b.

(6) OPV: (sabin) Poliomielitis oral.

(7) SRP: (Triple viral) sarampion, rubéola, paperas.

(8) HA: Hepatitis A

(9) OTP: (Triple bacteriana celular) difteria, tétanos, Tos convulsa.

P4 VACUNARSE ES SER SOLIDARIO:
L/\4 te protege contra muchas enfermedades
E N‘(EI avos y a quienes te rodean.

roNa

[F] En cualquier trimestre de la gestacion.

[6] Madres de nifios menores a 6 meses que no se vacunaron
durante el embarazo.

[H] Personal de Salud que atiende niios menores de 1 afio.

1] Los que comenzaron el plan dTpa les corresponders este refuerzo
a los 21 afios.

1] Aplicar 1° dosis, 2° dosis al mes de la primera y 3° dosis
alos 6 meses de la primera.

K] Iniciar o completar esquema.

ARGENTINA -

Presidencia de la Nacién

(10) dpa: (Triple bacteriana acelular) difteria, tétanos, Tos convulsa.

(1) dr: (Doble bacteriana) difteria, tétanos.

(12) VPH: virus papiloma humano.

(13) SR: (Doble viral) sarampi6n, rubéola.

(14) FA: (Fiebre amarilla) residentes o viajeros a zonas de riesgo.

(15) FHA: (Fiebre hemorragica argentina) residentes o trabajadores con fiesgo
ocupacional en zonas de riesgo.

Mas informacién
www.msal.gov.ar
vacunas@msal.gov.ar

0800-222-1002
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Esta son consideraciones especiales respecto
de la inmunizacion para el grupo de
pacientes inmunocomprometidos.

- Iniciar vacunas antes de |Ia
inmunosupresién (las  vacunas
pueden ser menos inmunogénicas
durante el periodo de
inmunosupresion) y por ello es
necesario cuantificar los titulos de
anticuerpos

- Sila vacunacién fue correcta y antes
del inicio de la inmunosupresién, no
es necesario revacunar al paciente

- Las vacunas a virus vivos inactivadas
se encuentran contraindicadas en
pacientes inmunosuprimidos

Estrategia de busqueda  para identificar
estudios de inmunizaciones en nifios con AlJ.

Se realizd una busqueda sistematica en las
siguientes bases de datos: PubMed, Lilacs y
Cochrane.

La misma se analizo segun estrategias
previamente definidas en estas guias. Las
palabras clave fueron: JIA, Juvenile Idiophatic
Arthritis, vaccination. Limites: Clinical trial,
meta-analysis, randomized controlled trial,
review, all child: 0-18 years.

PubMed:
39 articulos  tomando los limites
anteriormente mencionados.

- Se seleccionaron por titulo: 18

- Se seleccionaron por resumen: 15

- Se seleccionaron: 11

Cochrane: 0 articulo.

Lilacs: 1 articulo en superposicion PUBMED.

Aporte propio: 0 articulo

Toda la evidencia se encuentra en nivel Ill.

Vacunas a virus vivos atenuados

De acuerdo a la bibliografia evaluada Ia
vacunaciéon a virus vivos atenuados se
encuentra actualmente contraindicada en
pacientes inmunosuprimidos.

Vacunas a virus inactivados

Hepatitis B

» Se debe aplicar con serologia
negativa

» Dosis recomendada es el doble
de la dosis pediatrica (10 o 20 ug
segln presentacion comercial)

» Esquema: 0-1-6 meses.

> Entre 1 a 3 meses post 32 dosis
debe realizarse control de
antiHBs, se consideran titulos
protectores =10 ug/ml; si la
respuesta es negativa, aplicar un
nuevo esquema y controlar con
anti-HBs. Repetir estos controles
cada 2 afios mientras dura la IS

Vacuna Influenza

Hallamos 3 trabajos que utilizaron vacuna
influenza en pacientes con enfermedades
reumaticas De lo analizado en estos estudios
ningun paciente desarrollo brotes post-
vaccinales, pero en 7 pacientes se hallo
aumento del recuento articular activo y en 3
deterioro de la valoracién global. La tasa de
seroproteccion alcanzo el 95%, con igual
respuesta entre pacientes y controles. Es
decir no hubo impacto de la medicacidn



sobre la seroconversion. No se hallaron
brotes o deterioro de la enfermedad de base.

El esquema es:
» Vacunacion anual.

» En la primovacunacion se deberd
indicar 2 dosis separadas de al
menos 4 semanas

Vacunas especiales

Estas vacunas no se hallan aidn incluidas
oficialmente en el calendario, pero merecen
particular consideracién en este grupo de
pacientes

Vacuna Neumococica

Existen 2 tipos de vacuna: conjugada vy
polisacarida

» < 2 aflos =2 vacuna conjugada a
partir de los 2 meses (esquema
habitual).

» de 2 afios = vacuna polisacdrida
de 23 serotipos.

Deben recibir 1 dosis de polisacdrida de
23 serotipos a partir de los 2 afos de
edad

> Esquemas combinados >

vacunas conjugada y polisacarida

Los pacientes pueden recibir vacuna
conjugada hasta 18 ahos de edad y
completar con polisacdrida luego de 8
semanas

Segun diferentes estudios™ de pacientes con
AlJ que estaban bajo tratamiento con drogas
de accién mediata y bioldgicos, que
recibieron 2 dosis (con intervalo de 6-

8semanas) de vacuna Neumocdcica-7-
valente, los titulos post-vaccinales fueron
protectores, segln los diferentes serotipos,
entre 87 a 100% y el 93 a 100% en los grupos
estudio y control, respectivamente.

Vacuna Meningocdcica

» Meningococo Serotipo C

(conjugada)
- <1 afio = 3 dosis (a partir de 2 meses)

- > de 1 ano se aplica 1 dosis y se repite
refuerzo cada 5 afios

» Conjugada tetravalente

ACW135Y

Se aplica 1 dosis desde 2 a 55 afios, con
refuerzos cada 5 afios

Segln Zooweveld-Huigsson que en 2007
publicd un trabajo multicéntrico, estudiando
una cohorte de con AlJ que recibian
tratamiento con corticoides Metotrexate y /o
biologicos, quienes recibieron 1 dosis de
vacuna meningocdcica C conjugada. Se
alcanzé una tasa de seroconversion del
97.4%.

Vacuna Haemophylus Influenzae

» Esquema completo (3 dosis mas
n refuerzo)=> no requieren dosis
adicionales

» 12-59 meses

No inmunizados previamente—> 2 dosis de
vacuna

Parcialmente inmunizados = completar
esquema segun normas generales de
vacunacion.



> 60 meses

No inmunizados previamente—> 2 dosis de
vacuna

Utilizacién de corticoides

Respecto de la utilizacion de corticoides, se
consideran altas dosis al recibir dosis de 2
mg/kg/dia de metilprednisona o su
equivalente hasta 10 kg de peso, 6 20 mg/dia
de metilprednisona o su equivalente en >
10Kg de peso. Las recomendaciones se basan
en la seguridad para aplicar vacunas a virus
atenuados y no en su capacidad de respuesta
pues la dosis de corticoides no se relaciona
con la inmunogenicidad alcanzada por la
vacuna.

Nifos que reciben corticoides, pueden recibir

vacunas a virus vivos atenuados segun las
siguientes categorias (CDC 2009)

> 1 mes después de suspendidos

Dosis altas > 2mg/kg/dia (Max 10 kg o
20mg/dia ) durante = 14 dias

» Inmediatamente a la suspension

Dosis altas en dias alternos o continuados
durante < 14 dias

> Siempre

- Dosis bajas/moderadas, dias alternos o
continuados

Bibliografia

- Corticoides tépicos o corticoides intra-
articulares

- Dosis fisiolégicas de mantenimiento

Como lo demuestra la evidencia, la aplicacion
de vacunas en pacientes con Artritis
Idiopatica Juvenil bajo tratamiento
inmunosupresor no altera la respuesta
inmunogénica de las mismas ni generan
brotes de la enfermedad (Recomendacion D,
nivel de evidencia Ill)

Surgen del consenso las siguientes
recomendaciones para nifios con AlJ

- Recomendacion D

Se encuentran contraindicado la aplicacién
de vacunas a virus vivos atenuados en
pacientes inmunosuprimidos, ya sea con
drogas inmunosupresoras o bajo uso
exclusivo de corticoides sistémicos
independientemente de la dosis.

- Recomendacion B

1- Se recomienda la utilizacién de vacunas
especiales (Meningococo, Neumococo) no
incluidas en el esquema habitual de
vacunacion de la Republica Argentina

2- Se pueden utilizar vacunas a virus vivos
atenuados luego de cumplirse 1 mes de la
suspension de corticoides en dosis bajas o
moderas.

1- Actualizacién: Vacunas en huéspedes
especiales. Bazan V, Aversa L,
Berozdnik L, Espada G, Galoppo M,
Lamy P, Nolte F, Rey G, Vallejo G,



Gentile A. Rev Hosp Nifios BAires
2010, 52; 352-366

EULAR Recommendations for
vaccination in paediatric patients
with rheumatic diseases. Heijstek M,
Ott de Bruin L, Bijl M, Borrow R, van
der Klis F, Koné-Paut |, Fasth A,
Minden K, Ravelli A, Abinun M,
Pileggi G, Borte M, Wulffraat N. Ann
Rheum Dis 2011;70:1704-1712

Safety and immunogenicity of

varicella vaccine in patients with

juvenile rheumatic diseases receiving

methotrexate and corticosteroids.
Pileggi GS, de Souza CB, Ferriani VP.
Arthritis Care Res (Hoboken). 2010
Jul;62(7):1034-9.

Varicella vaccine safety and

immunogenicity in patients with

juvenile rheumatic diseases receiving

methotrexate and corticosteroids.
Frenck RW Jr, Seward JF. Arthritis
Care Res (Hoboken). 2010
Jul;62(7):903-6

Efficacy of measles, mumps and

rubella revaccination in children with

juvenile idiopathic arthritis treated

with methotrexate and etanercept.
Borte S, Liebert UG, Borte M, Sack U.
Rheumatology (Oxford). 2009
Feb;48(2):144-8.

Safety of measles, mumps and

rubella vaccination in juvenile
idiopathic arthritis. Heijstek MW,
Pileggi GC, Zonneveld-Huijssoon E,

Armbrust W, Hoppenreijs EP,
Uiterwaal CS, Kuis W, Wulffraat NM.
Ann Rheum Dis. 2007
Oct;66(10):1384-7

Hepatitis B vaccination in children

8-

9-

11

12

with juvenile idiopathic arthritis.

Kasapgopur O, Cullu F, Kamburoglu-
Goksel A, Cam H, Akdenizli E, Calykan
S, Sever L, Arysoy N. Ann Rheum Dis.
2004 Sep;63(9):1128-30.

Influenza immunization in children

with chronic arthritis: a prospective

study. Malleson PN, Tekano JL,
Scheifele DW, Weber IM. J
Rheumatol. 1993 Oct;20(10):1769-
73.

Influenza vaccination in children with
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Uveitis _asociada a Artritis Idiopatica
Juvenil.

UVEITIS es la enfermedad inflamatoria del
tracto uveal. Puede tratarse de una
condicién aislada o bien asociarse a una
enfermedad sistémica, infecciones e
infiltracién maligna. En pacientes menores
de 16 afios representa entre un 5 a 10% del
total de casos, siendo la uveitis anterior
(UA) la predominante en nifios, tanto en su
forma idiopatica (UA idiopatica) como la

asociada a Artritis Idiopatica Juvenil (AlJ).

El Grupo Internacional de Estudio de
Uveitis’, ha postulado descriptores de dicha

enfermedad clasificando a la misma segun:

e Sitio 1lrio. de inflamacién
(determinado clinicamente)

- Uveitis Anterior: camara anterior
(Iritis / Iridociclitis/ Ciclitis anterior)

- Uveitis Intermedia: vitreo (Pars
planitis/ Ciclitis posterior)

- Uveitis Posterior: retina o coroides
(Corioretinitis/ Retinocoroiditis /
Retinitis)

- Panuveitis: camara anterior, vitreo
y/o retina — coroides

e Duracién

- Limitada: <3 meses de duracién

- Persistente: > 3 meses de duracién

e Curso

- Agudo (Episodio Unico): Inicio
repentino y duracién limitada

- Recurrente (remitente): Episodios
repetidos con inactividad sin
tratamiento =3 m.

- Cronico: Episodio persistente con
recaida en < 3 m luego de
suspender el tratamiento.

e Prondstico

Segun los grados de inflamacion. Tabla

- Uveitis inactiva: Grado 0 = células
0 en cdmara anterior (CA).

- Activa: 21 célula en CA.

- Mejoria: Disminucién en 2 niveles
el grado de inflamacion o
disminucién al grado 0.

- Peoria: Aumento en 2 niveles el
grado de inflamacién o aumento
del grado 3+ al 4+.

- Remisién: Inactividad = 3 m luego
de suspender tratamiento para

uveitis.

La UVEITIS CRONICA (UC) es una seria
complicacidn de la AlJ, generalmente afecta
camara anterior en forma bilateral y es
asintomatica. Su prevalencia en diferentes
series varfa entre el  10-30%%°,
observdandose compromiso severo de la

agudeza visual (AV) entre un 13% °’ hasta

un 36 %° de los pacientes (pts)



considerandose como tal una AV entre
20/40 — 20/200 (baja AV) o bien aquella

menor a 20/200 (ceguera legal). >®

Los factores de riesgo hasta el momento
reconocidos para desarrollo de uveitis en
un paciente con AlJ son la presencia de
anticuerpos antinucleares (ANA) **, edad
menor al debut de la artritis y el subtipo
oligoarticular de AlJ **>°, Un estudio mas
reciente muestra ademas la influencia del
sexo femenino en grupo de edades
menores, como asi también que pts ANA
positivos e inicio temprano poseen mayor
riesgo de uveitis independientemente del

subtipo de All °. (Nivel de evidencia Ill).

La UA suele presentarse tempranamente
luego del inicio de la AlJ, generalmente
dentro de los primeros 4 afos de
enfermedad® *°. Sin embargo, hasta en un
10 % de los pacientes la Uveitis puede ser
la primera manifestacién de la enfermedad

reumatica.™

A consecuencia de su curso habitualmente
silente debe realizarse examen
oftalmolégico con lampara de hendidura a
modo de ser detectada tempranamente y
de este modo mejorar el prondstico a largo
plazo. El hallazgo caracteristico mediante

ldmpara de hendidura es la presencia de

células inflamatorias y proteinas en humor

acuoso (cadmara anterior) o adheridos al
endotelio corneano formando precipitados.
El segmento posterior y coroides
raramente se ven afectados. La
periodicidad de controles oftalmoldgicos
en pacientes con AlJ se realiza siguiendo las
recomendaciones de la  Asociacién
Pediatria

Americana  de (APP°06)*

detalladas en la tabla Il.

Se considera Uveitis severa cuando se
presentan dos episodios de uveitis/afio con
duracién mayor a un mes cada uno a pesar
del tratamiento tépico y requerimiento de
inmunosupresion sistémica y/o presencia
de complicaciones. ®** La frecuencia de
Uveitis severa varia en diferentes estudios
desde 5.4% a 33%.'"" Entre los factores
predictores para curso severo diferentes
estudios muestran una fuerte correlacion
entre severidad e intervalo corto de tiempo
entre artritis e inicio de enfermedad ocular
(intervalo promedio de tiempo 4 — 12.8

meses).” "

(Nivel de evidencia Ill).

Se han postulado también como
predictores de severidad el sexo masculino,
formas no oligoarticulares de AlJ, inicio

tardio de artritis y sinequias al inicio. *°

La presencia de complicaciones ha sido
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reportada entre 25 — 64 % de los pacientes
con UA asociada a All, siendo las mas
frecuentes cataratas, sinequias posteriores,
hipertension ocular y queratopatia en
banda.>*>® El intervalo de tiempo menor
entre diagndstico de artritis y uveitis
(media 1.3 a) ha sido postulado como
factor de riesgo para desarrollo de las
mismas. ' La importancia de la deteccién
oportuna tanto de la uveitis como de
posibles complicaciones asociadas radica
en que las mismas pueden conducir a
ceguera, con lo cual la intervencidon

temprana mejora el prondstico visual final.

Los esteroides tdpicos (dexametasona
0.1%, prednisolona 1%) constituyen el
primer paso en el abordaje terapéutico de
la UA asociada a AlJ, no se recomienda en
uveitis posterior ya que no penetran el
vitreo. Se utilizan asociados a midriaticos
tépicos de corta duracion a fin de
mantener la pupila dilatada y con ello
evitar el desarrollo de sinequias
(formaciones que unen el margen pupilar al
cristalino  impidiendo su  dilatacion

habitual).

Respecto del tratamiento sistémico los
esteroides contindan siendo la opcion de
primera linea en pacientes con UA bilateral
y condiciones asociadas a severidad. Se
utiliza meprednisona en dosis y tiempo lo

mas acotado posible (generalmente 1

mg/K/d) ya que per se pueden favorecer el
desarrollo de complicaciones oculares
(catarata subcapsular posterior, glaucoma y

ptisis.

Los pacientes en quienes la UA no es
controlada por el tratamiento convencional
con esteroides tdpicos y sistémicos
(corticorresistencia) o bien presentan
corticodependencia y/ o toxicidad a los
mismos son tratados con agentes de
segunda linea. Hasta el momento no hay
estudios controlados sobre eficacia y
seguridad de los agentes de segunda linea
a utilizar frente a estos pacientes. Entre
ellos el Metotrexate es el mas utilizado
(dosis 10 — 15 mg/m2/semana) siendo
efectivo en controlar la enfermedad ocular
con una tasa de inactividad de un 91.5%
bajo tratamiento, pero en un 78% de los
casos asociado a corticoides (tépicos o
sistémicos) y no como monoterapia.
(Nivel de evidencia IV). Si bien Metotrexate
se postula como droga efectiva para lograr
la inactividad hay un 69% de recaidas pos
suspension del mismo (tiempo medio: 7.5
m). Esto disminuye si es mayor el tiempo
de tratamiento con Metotrexate (3 afios) y
mayor el tiempo de inactividad de la
enfermedad ocular (2 afios) previo a la
suspension del mismo. ®  (Nivel de
evidencia V). El uso de otros agentes de
segunda linea como Ciclosporina (2 — 5
mg/kg/d) se ha referido a los casos de

uveitis activa a pesar del tratamiento con
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esteroides, Metotrexate u otro
inmunosupresor lograndose inactividad en
un 24 % de los pts como monodroga y en
un 48.6% combinada con Metotrexate (en
tiempo medio tratamiento 3.9 afios). *°
(Nivel de evidencia lll). Entre los efectos
adversos mds frecuentes relacionados con
el uso de Ciclosporina se observan HTA y
toxicidad renal (aumento de creatinina) por
lo cual ambas deben monitorizarse
mientras el paciente se encuentre en
tratamiento con dicha droga. Azatioprina (1
— 2 mg/k/d) es utilizada con mayor
frecuencia en el tratamiento de Uveitis
intermedia, escleritis o Behcet. Se ha
sugerido el uso de Micofenolato Mofetil en
aquellos pacientes no respondedores o
intolerantes a Metotrexate lograndose con
dicho tratamiento inactividad de la UA en

el 55% de los casos. ?° (Nivel de evidencia

).

Este consenso sugiere que Metotrexate es
el agente de segunda linea de primera
elecciéon en el tratamiento de una UAC
asociada a All que no responde al
tratamiento esteroideo, considerando que
dicho tratamiento debe mantenerse por
24 meses una vez alcanzada la inactividad

de la uveitis antes de ser suspendido.

Aquellos pacientes que persisten con
Uveitis activa a pesar de tratamiento

topico asociado al menos con un agente

de segunda linea (en dosis y tiempo
adecuados) son considerados por este
consenso como refractarios. En estos casos
se postula el uso de agentes anti factor de
necrosis tumoral alfa (anti TNF a) ya que
como citoquina inflamatoria, el factor de
necrosis tumoral alfa se ha visto implicado
en la patogenia de enfermedades

inflamatorias incluyendo la uveitis.

Se ha visto que Etanercept no ha sido eficaz
en controlar actividad de la enfermedad
versus placebo en estudio controlado
randomizado pero con numero bajo de
pacientes. *’ (Nivel de evidencia Il). Estudios
comparativos entre los diferentes anti TNF
a muestran una buena respuesta al
tratamiento (definida como el logro en la
reduccion > 50 % en dosis de corticoide e
inmunosupresor) mayor con Infliximab que
con Etanercept resultando esta diferencia
significativa. 2%*%° (Nivel de evidencia lll).
Respecto de Adalimumab el tiempo de
remision de la uveitis a largo plazo (40
meses) ha sido significativamente mayor
que bajo Infliximab®, resultando ademds
efectiva tanto para tratamiento de la Al
como para Uveitis. ¥ (Nivel de evidencia

).

Este consenso recomienda Adalimumab
como agente bioldgico inicial en pacientes
con uveitis definida como refractaria en

All.
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Consideraciones finales: La uveitis anterior
asociada a All es la causa mas frecuente de
uveitis crénica anterior en pediatria, suele
presentarse en nifias pequefias con formas
de inicio oligoarticulares pero también
formas poliarticulares FR negativo y artritis

psoriatica. Generalmente es asintomatica,

Tabla I: Clasificacion de la inflamacidn en grados.

Grado Células x campo
0 <1
0.5+ 1-5
1+ 6-15
2+ 16-25
3+ 26-50
4+ >50

esto marca la importancia del examen
oftalmoldgico al diagndstico de la AlJ como
asi también en el seguimiento
permitiéndose una deteccidon temprana e
intervenciones terapéuticas adecuadas que

mejoren el prondstico visual final.

Tabla II: Frecuencia de controles con ldampara de hendidura en pts con AlJ segun APP’06
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Riesgo Tipo ANA | Edad aparicion (a) | Duracion enfermedad (a) Frecuencia de
Control
Oftalmoldgico
(meses)
Alto Oligo /poli | + <6 <4 3
Moderado | Oligo/ poli + <6 >4 6
+ >6 <4
- <6 <4
Bajo Oligo /poli | + <6 >7 12
+ >6 >4
- <6 >4
- >6 NA
Sistémico | NA NA NA
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TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO

El tratamiento no farmacolégico de la All
abarca dos aspectos fundamentales: Ia
rehabilitacion y las terapias alternativas.

En esta primer guia nos ocuparemos de la
rehabilitacion, donde la Terapia Fisica y la
Terapia Ocupacional son las responsables
dentro del equipo tratante de colaborar en
el control de la inflamacidon, contribuir a
reducir o aliviar el dolor, prevenir o
mejorar la  movilidad articular las
deformidades y mantener una adecuada
capacidad funcional en los nifios y
adolescentes con AlJ. (1)

REHABILITACION

El tratamiento de los pacientes con Al
tiene como objetivos generales disminuir la
actividad de la enfermedad, recuperar la
capacidad funcional y mantener o
recuperar una calidad de vida adecuada a
su edad y su medio social.

Estd aceptado que el tratamiento de la All
debe ser desarrollado por un equipo
multidisciplinario  experimentado, que
incluye intervenciones farmacoldgicas,
fisicas y sociales. (2)

La Terapia Fisica y la Terapia Ocupacional
cumplen un rol vital en este proceso, para
maximizar la calidad de vida del nifio,
mientras se minimizan los efectos de la
artritis. (2)

La TERAPIA FiSICA es desarrollada por
Kinesidlogos, Terapistas Fisicos y
Fisioterapeutas.

Ellos son quienes diagraman un plan de
Ejercicios Terapéuticos (ET) para que el
nifio con All los cumpla en su casa, de
acuerdo con la evaluaciéon articular y
funcional, para lograr independencia en
sus Actividades de la Vida Diaria (AVD).

Y también son los responsables, junto con
el Reumatdlogo Pediatra, de guiar la
actividad fisica que pueden ir
incorporando, segln la mejoria de su
capacidad funcional.

La TERAPIA OCUPACIONAL, es desarrollada
por los Terapistas Ocupacionales.

Ellos se ocupan de la Proteccion Articular
(PA), confeccionando férulas de carpo vy
mano y guiando al paciente en el uso de
esas articulaciones en sus AVD, para que
las realice sin provocar mayor dafio
articular. Muy rara vez en los nifios deben
indicar una adaptacion, como, por ejemplo,
ensanchar la toma de la lapicera para
escribir mejor.

LOS PILARES DE LA REHABILITACION EN LA
AlJ SON:

» Plan de Ejercicios Terapéuticos (ET)

» Estimular la independencia en las
AVD, la escolaridad y la actividad
fisica apropiada y controlada.

> Proteccion Articular (PA)



flexibilidad, etc).

Definimos los siguientes términos:

EJERCICIO TERAPEUTICO: Es la prescripcién de movimiento corporal
para corregir un deterioro, mejorar la funcién musculoesquelética y
mantener un estado de bienestar.

ACTIVIDAD FiSICA: Cualquier movimiento corporal producido por la
contraccién del musculo esquelético, que resulte en gasto caldrico.

APTITUD FiSICA: Conjunto de atributos que las personas puedan
tener o adquirir relacionadas con la capacidad de realizar actividad
fisica (capacidad aerdbica, capacidad anaerdbica, fuerza muscular,

PLAN DE EJERCICIOS TERAPEUTICOS

Todos los nifios y adolescentes con All
deben cumplir con un plan de E.T.
disefiados para cada uno segln su
evaluacion analitica y funcional, por un TF
o Kinesidélogo con los objetivos de aliviar el
dolor, mantener o mejorar el rango de

movimiento articular, prevenir
contracturas, elongar y fortalecer Ia
musculatura, de modo de recuperar su
capacidad funcional para ser
independiente en sus AVD y su capacidad
aerdbica necesaria para realizar actividad
fisica acorde a su edad

Los niflos con All son, a menudo, menos activos que sus pares, tienen disminuida la aptitud
fisica y la capacidad aerébica y anaerdbica conduciendo a desadaptacion y deterioro funcional
que se refuerza con la vida sedentaria. La terapia con ejercicios puede prevenir ese
desadaptacion debido a hipoactividad y romper el circulo vicioso. (3) (4) (5)

Los nifios con All tienen disminuida su capacidad aerdbica y anaerdbica. Esta ultima puede
deberse a la debilidad y la atrofia muscular. Por eso es importante disefiar un programa de
ejercicios individualizado y monitoreado por el TF. (4) (5)

Los E.T. son generalmente activos, en los
distintos decubitos, en posiciéon sedente y
de pie, aumentando la intensidad del
trabajo, con el numero de repeticiones,
con ejercicios de carga de peso propio y el
agregado de cargas minimas en los
musculos  antigravitatorios si  fuera
necesario.

En nuestra experiencia es conveniente
comenzar con el trabajo activo de los
grupos musculares extensores de cada
articulacién, porque contribuye a disminuir
el dolor y a mejorar la fuerza y el trofismo.

Propiciamos los ejercicios con carga de
peso tanto en MMSS como en MMII
porque permiten mantener el crecimiento
y la densidad mineral ésea ademds de
contribuir a recuperar la capacidad
funcional.

Si bien no se encontré evidencia que
directamente soporte un seguro y efectivo
programa de carga de peso para reducir el
riesgo de baja densidad mineral ésea, una
actividad de carga de peso menos intensa
con un alto potencial osteogénico puede
ser mas apropiada para nifios con AlJ.




y sintomas de la artritis, mejorando el
dolor y la funcién fisica.

Si hay evidencia sobre que los programas
de ejercicios no reportaron efectos
negativos ni empeoramiento de los signos

EVIDENCIA

La TF puede ayudar a reducir el dolor, mejorando la capacidad aerdbica sin exacerbar la
enfermedad (6) NE 3

En un estudio sobre la adherencia al tratamiento se determiné que moderada adherencia al
cumplimiento de los ejercicios indicados, estuvo asociado a mejor capacidad funcional, y

menos dolor durante la ultima semana. (7) NE 3

Ninguno reporto efectos negativos ni empeoramiento de los signos y sintomas de la artritis, si
bien el dolor no fue medido adecuadamente. (3) (8) (9) (10). NE1

Los programas de actividad con o sin entrenamiento aerdbico parecen ser seguros y pueden

resultar en mejoria de la funcion fisica (3) (8) (9) (10) NE 1 (4) (5). NE 3

El nifio con All debe ser derivado
tempranamente al Terapista Fisico o
kinesiélogo, que debe tener
experiencia en la atencién de esta
patologia, para ser evaluado analitica y
funcionalmente y para diagramar un
plan de ET que debe realizar al
principio diariamente. Y al Terapista
Ocupacional si hay indicacién de
férulas o de entrenamiento de alguna
Actividad de la Vida Diaria.

La temprana intervencion de TF es
necesaria para prevenir deformidades
y evitar un marcado deterioro de la
capacidad funcional. Un plan de E.T.
individualizado, acorde con los
principios mencionados y con la
evaluacion de T.F., ayudara al nifio y/o
adolescente a mantener o mejorar su
funcion sin aumento de la actividad de
la enfermedad.

Los controles deben ser periddicos,
para ser reevaluado y acomodado el
plan de ET.

Si la capacidad funcional es muy baja
y/o la actividad de la enfermedad
elevada, el nifio deberia ser atendido
diariamente hasta mejorar y ser capaz
de realizar un plan de ET en forma
activa e independiente. Luego vuelve a
los controles periddicos.

Para disefiar el plan de ET adecuado a
cada paciente, el Terapista Fisico o
Kinesidlogo  debe  realizar una
evaluacion muy completa, tanto desde
el analisis biomecdnico de cada
articulacién, de la fuerza muscular, de
la postura, marcha, etc. Como desde el
punto de vista funcional. (16). Sélo de
esta manera, se pueden decidir los
objetivos de tratamiento y el Plan de
E.T.




CONSENSO
Recomendamos que el paciente con All debe ser derivado a Terapia Fisica en el momento del
diagndstico para ser evaluado e iniciar su plan de E.T.(Consenso en 2, recomendacion C, nivel
de evidencia 5)

Por unanimidad se recomienda que la evaluacién de Terapia Fisica sea integral, tanto analitica

como funcional. (Unanimidad. Recomendacién D, sin evidencia, sélo expertos.)

ACTIVIDAD FiSICA Y DEPORTIVA

Estimulamos la participacién de los nifios
en las clases de Educacidn Fisica sobre todo
en primaria, aunque deban restringir
alguna actividad segun su capacidad
funcional y actividad de la enfermedad.
También pueden participar en actividades
con impacto y deportes de contacto si la
enfermedad estd bien controlada y tiene
una adecuada aptitud fisica. (4) Nivel de
evidencia 5.

La natacién es el deporte de eleccidn,
porque pueden asistir aln con cierta

actividad de la enfermedad si la capacidad
funcional es apta para ello.

Todo bajo la supervision del Terapista
Fisico y el Reumatélogo Pediatra.
Concluimos que un nifio con artritis severa
se beneficiard con una TF individual y
personal, mientras que la actividad fisica y
ciertos deportes pueden proveer
beneficios fisicos y sociales a los nifios con
enfermedad leve o moderada. Estos
pueden participar de deportes, con
adecuada seleccion, contraindicando la alta
competitividad. (11) (opinién de experto-
NE 5)

CONSENSO

Por unanimidad se decidié indicar a los nifios y adolescentes con Al otras actividades fisicas y
deportivas, no competitivas. (Unanimidad. Recomendacién C. Opinién de expertos N. de
Evidencia 5)

Con respecto al momento de indicarlas, se acordd con enfermedad controlada o con
enfermedad moderadamente activa, siempre que la actividad fisica sea adecuada a la misma.

(Acuerdo 2. Nivel de evidencia 5. Grado de recomendacion C)

Dentro del tratamiento kinésico habitual, la
fisioterapia (aplicacién de agentes fisicos
como termoterapia, ultrasonoterapia,
magnetoterapia, electroterapia) es una
herramienta que, en general, tiene poca
indicacion en reumatologia y en pediatria.
No hay evidencia sobre el uso de
fisioterapia en pacientes con AlJ.

Si encontramos evidencia en trabajos pre-
clinicos, de la aplicacion de ultrasonido

sobre los cartilagos de crecimiento, que
genera aumento de tamafio (17) (18) por lo
gue no lo recomendamos en los nifios,
sobre todo si son pequefios.

La hidroterapia, con una temperatura sélo
levemente superior a la corporal, es ideal
aun con enfermedad activa, ya que la
disminucién del peso permite al nifo
realizar movimientos que fuera del agua le




resultan dificultosos, y contribuye ademas
a la relajacién de los musculos flexores que
suelen estar en espasmo doloroso.

CONSENSO
Por lo tanto no se recomienda la

fisioterapia en nifos con All, excepto la
hidroterapia. Grado de recomendacién D.

PROTECCION ARTICULAR

Asi como estamos convencidos que el
Ejercicio Terapéutico devolverad la funcion
disminuida en la AlJ, somos conscientes de
gue una articulacién inflamada, dolorosa e
inestable llevara a wuna deformidad
estructurada si se mantiene en el tiempo y
ello a mayor dolor e incapacidad. Por eso,
se indican elementos ortésicos (valvas,
férulas, plantillas, etc) que permiten la
proteccién articular en los nifios con
enfermedad activa. Sobre todo, en cuello,
carpos, rodillas y pies. El uso suele ser
temporario, sobre todo en presencia de
inflamacién importante, o se indican para
disminuir el stress articular.

No hay evidencia sobre la indicaciéon y el
uso de férulas o valvas de reposo

y/o funcidn, ni sobre la indicacidn de collar
o elementos de ayuda marcha en AlJ, por
lo que expresamos nuestra opinidn como
expertos:

FERULAS DE REPOSO

Se indican para reposo articular durante el
descanso nocturno, y las mds frecuentes
son para carpos y rodillas; cuando hay
sinovitis importante y persistente, sobre
todo si hay tendencia o deformidad en
flexién.

Se pueden confeccionar en yeso o material
termomoldeables. Y deben respetar la
deformidad.

FERULAS DE FUNCION
Se indican para carpos (tipo cock up) o para
articulaciones interfalangicas proximales

(PIF) cuando la articulacion es inestable por
falta de fuerza muscular especialmente
extensora o por debilidad de las partes
blandas, sobre todo cuando el niflo debe
realizar una tarea prolongada como escribir
en la escuela.

Las férulas mencionadas son
confeccionadas y controladas por el
Terapista Ocupacional.

COLLAR CERVICAL

En los ultimos afios, la indicacion del collar
de gomaespuma en All ha disminuido
notablemente, quedando casi relegada al
collar de Filadelfia, sélo cuando hay
inestabilidad  articular que produce
sintomatologia de irradiacion en algunos
pOCOS Casos muy severos.

BASTONES O MULETAS

Cuando hay un compromiso importante de
caderas, se indican para disminuir la carga
de peso sobre los MMII, con el objetivo de
facilitar la marcha del paciente, indicando
los bastones de apoyo antebraquial en los
niflos con importante compromiso también
en MMSS.

PLANTILLAS Y CALZADO

Las plantillas se indicardn con criterio
ortopédico, en un pie flexible que tiene
apoyo inadecuado y siempre en plastazote.

El calzado mds adecuado para los nifios con
Al) es la zapatilla deportiva, porque es
liviana, la suela es levemente mas alta en el
retropié y tiene el contrafuerte rigido, las
tres caracteristicas que facilitan la marcha.

Hay evidencia sobre que el uso de calzado
deportivo mas plantillas en AlJ mejoran la
marcha, la capacidad funcional vy
disminuyen el dolor de pies en la ultima
semana. (15) Nivel de evidencia 2
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