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VENTANA DE OPORTUNIDAD 
TERAPÉUTICA 

“Aquel período muy al comienzo de la enfermedad en el 
que, si instauramos un tratamiento de fondo, podemos 

cambiar el pronóstico de la artritis, mejorando el estado 
funcional del paciente a largo plazo” 





VENTANA 
TERAPÉUTICA 

¿Por qué nos 
planteamos este 

concepto? 

¿Existe? 

¿Tiempo de duración? 

¿Qué pacientes tendrían 
mayor probabilidad de 

respuesta? 
¿Estamos preparados? 



¿Por qué plantearnos el concepto de 
ventana terapéutica? 

Por evitar las secuelas irreparables y mejorar 
la calidad de vida a largo plazo de nuestros 
pacientes. 

 
 El objetivo de tratamiento ha 

cambiado del alivio a intentar 
conseguir la remisión 



• El daño irreparable en las articulaciones ocurre en el 
inicio de la AIJ poliarticular en un 60%.  

• La tasa de destrucción radiológica en la muñeca en 
estos niños progresa con el tiempo durante el cual la 
enfermedad se mantiene activa, pero es más 
pronunciado durante el 1º año después del inicio de 
los síntomas.  

 

Estos hallazgos conocidos ponen de relieve 
la urgencia de frenar la actividad de la AIJ en 

su inicio 
 



• Enfermedad que a menudo se extiende a la edad adulta  

• La probabilidad de remisión estimada a 10 años después de 
su presentación es de 37% sistémica, 47% oligo, 23% poli FR 
neg y 6% poli FR pos. 

• La probabilidad de recaída varía entre el 30 y el 100% a los 15 
años mientras que la probabilidad de artroplastia varía entre 
13 y 57% después de 15 años de enfermedad activa. 

Oen K, 2002  



Smolen et al. Arthritis Research & Therapy 2008 10:208   doi:10.1186/ar2418  

LA PRESENCIA DEMOSTRADA EN AR 

El tratamiento en la ventana terapéutica, es más efectivo y puede 
restablecer la trayectoria a largo plazo. 
 
Se apoya en datos de estudios que demuestran que si el tratamiento 
se inicia durante los 3 primeros meses suele tener resultados 
favorables y puede ralentizar la tasa de daño estructural. 



• Durante este periodo = progresión rx a futuro 

• Estudios:  
– La inducción intensiva temprana pudo “reprogramar” la tasa de 

progresión radiológica 

– Un retraso de 3-9 meses en comenzar FARMEs impactó negativamente 
en el desenlace rx al cabo de 2 años. 

 

• Todo ello conduciría a una menor probabilidad de incapacidad 
y ha abierto la esperanza de que los enfermos en un futuro no 
requerirán reemplazos articulares o cirugías ortopédicas y 
tendrán una menor mortalidad por ateroesclerosis prematura  

 

Estudios con Artritis Reumatoide 
 



Estudios con Artritis Reumatoide 
 



¿EXISTE REALMENTE ? 



• OBJETIVO: verificar la afirmación “ la iniciación del 
tratamiento precoz con FARMEs en la llamada ventana de 
oportunidad resulta más eficaz”. 

• Se demostró que, incluso con la alta heterogenicidad de los 
pacientes , la duración prolongada de los síntomas se asoció: 
– con una progresión radiológica y  
– con una menor probabilidad de remisión sostenida sin FARMEs. 

Estos datos apoyan la existencia de una ventana 
terapéutica eficaz en AR  



¿ Y en AIJ, existe la ventana 
terapéutica? 

• Únicamente tenemos estudios similares a AR en el subtipo de 
AIJ poliarticular y díficiles de comparar entre ellos.  

– Acute-JIA  2011 

– TREAT  2012 

– Extension of TREAT  2014 

– Best for Kids  2014 

 

• En AIJ sistémica: Nigrovic et al  2014 

 

Aún hoy día no está tan claro es si existe la llamada 
“ventana de oportunidad” 



1º estudio en introducir el ACR pedi 75 como objetivo para valorar la 
eficacia del tratamiento en AIJ poliart. 
 
OBJETIVO: se comparan 3 estrategias de tratamiento precoz en pacientes 
con AIJ poliarticular de inicio reciente (< 6 meses) 
 

• Brazo 1: TNF = MTX + IFLX 
• Brazo 2: COMBO = MTX + SFZ + HCLQ 
• Brazo 3: MTX 

 
 





• OBJETIVO 1: ACR Pedi 75 en la semana 54 
Anteriormente el objetivo era la respuesta ACR pedi 30, pero en la era de los 

biológicos no se puede considerar respuesta terapéutica suficiente. 

 

• OBJETIVOS 2:  

– Enfermedad inactiva 

– Tiempo mantenido en enfermedad inactiva o con ACR Pedi 
75 

– Efectos adversos 

– Respuesta ACR Pedi 30, 50, 70, 90 y 100 

 



• Naturaleza crónica de la AIJ 

• Potencial daño a largo plazo 

• Deterioro de la calidad de vida 

Objetivo de las estrategias de tratamiento 

ENFERMEDAD INACTIVA 



• ACR Pedi 30, 50, 70, 75, 90 y 100 

 

 

• Enfermedad inactiva con medicación: 
– No sinovitis activa, uveítis, fiebre, rash, serositis u otra 

manifestación de enfermedad reumática activa 

– VSG <20mm/h 

– No necesidad de esteroides orales 

– Mínimo de 6 semanas desde la última iny intraarticular de 
corticoides 

DEFINICIÓN DE MEJORÍA O ENFERMEDAD INACTIVA 
 



100% TNF 
65% COMBO 
50% MTX 

68% TNF 
35% COMBO 
20% MTX 

25 semanas 





CONCLUSIÓN: en la AIJ poliarticular de inicio reciente, para lograr 
enfermedad mínimamente activa o inactiva, infliximab más metotrexato 
(TNF) fue superior a FARME sintético en combinación (COMBO) y 
sorprendentemente superior a metotrexato sólo. 

 

 

Una posible estrategia de tratamiento para AIJ poliarticular activa puede ser 
el uso de un agente biológico temprano en el curso de la enfermedad para 
inducir la remisión, y tras la consecución de la enfermedad inactiva, el 
tratamiento sería continuar con FARME, minimizando tanto la exposición a 
agentes biológicos como la longitud del episodio de enfermedad activa.  



OBJETIVO: determinar si el tratamiento agresivo de inicio precoz en el curso 
de la AIJ poliarticular puede inducir enfermedad inactiva clínica dentro de los 
6 primeros meses 
 
 Estudio multicéntrico, prospectivo, doble ciego, aleatorizado, placebo-

control 
 

 85 niños:  2-16 años, AIJ poliarticular < 12 meses de duración 
 

 2 brazos de tratamiento:  
• Brazo 1: prednisolona 0,5mg/kg/día (0-17 sem) + MTX 0,5mg/kg/sem + 

ETN 0,8mg/kg/sem 
• Brazo 2: placebo + MTX 0,5mg/kg/sem + placebo 







  

Aunque este estudio no cumplió 
con su objetivo primario, el 
tratamiento agresivo temprano en 
esta cohorte de niños con AIJ poli 
de inicio reciente se traduce en 
una proporción considerable de 
pacientes en ambos brazos que 
lograron enfermedad inactiva 
clínica a los 6 meses y remisión 
clínica con medicación dentro de 
los 12 meses de tratamiento  





Estos hallazgos apoyan la existencia de una "ventana de 
oportunidad" a través de la cual se conseguiría el control 

de la AIJ con mayor facilidad y menor cronicidad. 

• Después de 12 meses, la RCM se alcanzó en significativamente más 
pacientes en el grupo de tratamiento intensivo que en el grupo placebo y 
metotrexato ( P = 0,0534 ) . 

 
• La  duración más corta de la enfermedad fue al inicio del estudio, por  lo 

que lo más probable era que la ECI se lograría en los 6 meses.  
La respuesta ACR pedi 70 alcanzada a los 4 meses fue propuesta como 

predictor de ECI a los 6 meses 
 

• La posibilidad de enfermedad inactiva aumentó un 1,324 por cada mes 
que el paciente era tratado antes desde el inicio de los síntomas. 



Clinically Inactive Disease in a Cohort of Children with New-onset Polyarticular 
Juvenile Idiopathic Arthritis Treated with Early Aggressive Therapy: Time to 

Achievement, Total Duration, and Predictors 
  Carol A. Wallace , Edward H. Giannini, Steven J. Spalding, Philip J. Hashkes, Kathleen M. O’Neil, Andrew S. Zeft, Ilona S. Szer, Sarah Ringold, Hermine I. 

Brunner, Laura E. Schanberg, Robert P. Sundel, Diana S. Milojevic, Marilynn G. Punaro, Peter Chira, Beth S. Gottlieb, Gloria C. Higgins, Norman T. Ilowite, Yukiko Kimura, 

Anne Johnson, Bin Huang and Daniel J. Lovell; for the Childhood Arthritis and Rheumatology Research Alliance (CARRA) 

• Menor duración de la enfermedad antes 
del tratamiento 

• Una respuesta contundente a los 4 meses 
• Tratamiento más agresivo  

RESULTADO:   Mayor probabilidad de 
alcanzar ECI y una mayor duración de la 
misma en pacientes con AIJ poliarticular 

http://www.jrheum.org/search?author1=Carol+A.+Wallace&sortspec=date&submit=Submit
http://www.jrheum.org/search?author1=Carol+A.+Wallace&sortspec=date&submit=Submit
http://www.jrheum.org/search?author1=Edward+H.+Giannini&sortspec=date&submit=Submit
http://www.jrheum.org/search?author1=Steven+J.+Spalding&sortspec=date&submit=Submit
http://www.jrheum.org/search?author1=Philip+J.+Hashkes&sortspec=date&submit=Submit
http://www.jrheum.org/search?author1=Kathleen+M.+O%E2%80%99Neil&sortspec=date&submit=Submit
http://www.jrheum.org/search?author1=Andrew+S.+Zeft&sortspec=date&submit=Submit
http://www.jrheum.org/search?author1=Ilona+S.+Szer&sortspec=date&submit=Submit
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http://www.jrheum.org/search?author1=Diana+S.+Milojevic&sortspec=date&submit=Submit
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Limitaciones: 
• El pequeño número de pacientes que alcanzaron la RMC a los 12 

meses 

• Estos pacientes tenían enfermedad muy grave y una gran 
proporción (33-40%) tenían positividad para el FR. Recayeron más 
en el grupo placebo. 

• El relativamente gran número de pacientes que abandonaron. 

• La definición de la enfermedad clínicamente inactiva puede haber 
sido demasiado estricta  

Fortalezas: 
• Utilizar el enfoque de la ‘ventana de oportunidad' para el control de 

la enfermedad desde el tratamiento agresivo precoz: criterio de 
enfermedad clínicamente inactiva (ECI) 

• Evaluación de dos tratamientos activos en comparación con dos 
placebos  

 



OBJETIVO: el seguimiento durante 2 años de pacientes con AIJ poli que 
habían completado al menos 6 meses del TREAT.  
 
 Describir seguridad del tratamiento agresivo precoz, actividad de la 

enfermedad, la función, y la duración de enfermedad clínica inactiva. 
 

 48 pacientes: 27 MEP, 21 MTX 
• 63% ECI 
• 37% E. Activa 

 



Enfermedad activa 
Enfermedad clínica inactiva (ECI) 
Fin de estudio 

• 56% ECI durante >50% de su 
tiempo de seguimiento 

• 13% ECI durante todo el estudio 
• 2 pacientes 12 meses de RC 
 
 
 
 
 
 
• 88% del total, alcanzaron ECI en> 

Visita 1 estudio  
• 54% alcanzó la RCM 

ACTIVIDAD DE ENFERMEDAD 



Los ANAS no se correlacionaron 
con el tiempo en ECI 

 
FR- > proporción de mantenimiento 

en ECI que FR+ 

Estuvieron en total una 
proporción significativamente 
mas larga con ECI que aquellos 

que no alcanzaron estos 
niveles. 

 

39 meses 
Media ECI 17,4 meses 



• Mientras que sólo el 4 % de los pacientes logró RC durante el período de 
estudio, otros 5 pacientes (10%) estaban en ECI sin tratamiento, pero 
durante menos de 12 meses. Esto podría sugerir que más niños habrían 
alcanzado la RC si el seguimiento hubiera sido más prolongado  

 

• El porcentaje de pacientes que consiguieron ECI y RCM es mayor que en 
las cohortes publicadas anteriormente de AIJ poli a largo plazo y la 
proporción de tiempo en el ECI es significativamente mayor en esta 
cohorte de pacientes tratados tempranamente  

 

• Sin embargo, el tiempo de tratamiento no se correlacionó con la 
proporción total de tiempo en ECI en el período de seguimiento. 

 



CONCLUSIÓN: el tratamiento agresivo precoz en esta cohorte de 
pacientes con AIJ poli con alta actividad inicial y alta proporción 
de FR+ se asoció con un 90% de pacientes con ECI y una mayoría 
períodos prolongados con ECI y los que no tenían ECI tenían 
niveles bajos de actividad de enfermedad. 

 

LIMITACIONES:  

• Sólo 48 de los 76 pacientes elegibles del estudio TREAT 
participaron en el estudio de seguimiento a largo plazo.  

• Los pacientes en el estudio TREAT inicialmente tenían una alta 
carga de la enfermedad y pueden no ser representativos de 
todos los niños con AIJ-poliarticular.  



OBJETIVO: comparar entre 3 estrategias de tratamiento ( 1. SFZ o MTX, 2. 
MTX+prednisolona, 3. MTX+ETN) en AIJ (Poli FR-, oligoarticular o psoriasica) <18 
meses de duración: 

• el tiempo de enfermedad clínica inactiva 
• tiempo hasta el brote tras suspender el FARME 
• scores ACR pedi  
• daño radiológico 

El seguimiento es de 2 años, pero se presentan los datos de los 3 primeros meses. 
 
 
 
CONCLUSIÓN: numéricamente, la respuesta al tratamiento inicial con mtx y 
prednisolona parece más eficaz que la monoterapia y menos eficaz que la 
combinación con etanercept, pero sin diferencias estadísticamente significativas.  



¿Es posible que el bloqueo temprano de citocinas pudiera 
interferir en la evolución y prevenir el establecimiento de la 

sinovitis crónica en la AIJ sistémica? 



El modelo bifásico de la AIJ sistémica: La IL- 1 juega un papel en la inmunidad innata y adaptativa que define la 
evolución biológica de la artritis en la AIJ sistémica. IL- 1 promueve la inflamación de una manera Ag-independiente a 
través de la activación del endotelio, leucocitos y también modula la inmunidad de las celulas T Ag-dep mediante la 
activación de las células T, linhibiendo la eficacia de las células Treg , y directamente promoviendo la diferenciacion de 
Th17.  
La AIJ sistémica de debut , caracterizada por el exceso de producción de IL-1, podría dar lugar a una artritis impulsada 
por células Tdependiente.  



 Es posible, pero lejos de ser probado. 

 Los antagonistas de la IL1 en la AIJ sistémica de inicio están 
asociados con excelentes progresos, substancialmente 
mejores que los observados en aquellos en los que el bloqueo 
de IL1 se inicia más tardíamente en el curso de la enfermedad  

¿Es posible que el bloqueo temprano de citocinas pudiera 
interferir en la evolución y prevenir el establecimiento de la 

sinovitis crónica en la AIJ sistémica? 

• Nigrovic PA et al. Anakinra as first-line disease-modifying ther- apy in systemic juvenile 
idiopathic arthritis: report of forty-six patients from an international multicenter 
series. Arthritis Rheum 2011;63:545–55.  

• Hedrich CM. Anakinra: a safe and effective first-line treatment in systemic onset 
juvenile idiopathic arthritis (SoJIA). Rheumatol Int 2012;32:3525–30.  

• Vastert SJ et al. Effectiveness of first-line treatment with recom- binant interleukin-1 
receptor antagonist in steroid-naive patients with new-onset systemic juvenile 
idiopathic arthritis: results of a prospective cohort study. Arthritis Rheumatol 
2014;66:1034–43.  



• Incluso si un estudio mayor no encontrara la 
ventana, habría que plantear la intervención 
temprana con antagonistas Il-1 e IL6. 

 
• Aproximación conservadora NO está exenta de 

riesgos: “Esperar y ver” con AINES y Corticoides, 
falla en > 50% de los pacientes.  



• El riesgo de infección asociado con el uso de anakinra en AIJs no está bien 
definido. Hay un ensayo controlado con placebo de varios cientos de 
pacientes adultos con sepsis tratados con anakinra: choque de 100mg y 
luego 1-2 mg/kg/h iv 3 días que mostró una pequeña disminución en la 
mortalidad general (Fisher CJ. Recombinant human interleukin 1 receptor antagonist in the treatment of 

patients with sepsis syndrome Results from a randomized, double-blind, placebo-controlled trial. Phase III rhIL-1ra Sepsis 
Syndrome Study Group. JAMA 1994;271(23):1836-43)  

• Anakinra es caro pero similar a anti-TNF e incomparablemente más 
baratos si nos referimos al coste de la enfermedad sobre el paciente. 

 

• Hay pediatras reumatólogos que siguen las consideraciones del CARRA y 
otros que inician anakinra en primera línea, quizás pensando en que 
realmente existe esta idealizada ventana de oportunidad. 

 

Sólo la investigación comparativa utilizando ambos protocolos ayudará a 
identificar que estrategia se asocia con el mejor resultado  



¿Cuánto tiempo comprende la ventana de 
oportunidad ? 

Esto únicamente se ha planteado en AR y de momento 
no hay evidencia sobre su duración. Algunos expertos 
proponen que su duración estimada sería de unos 3 

meses desde el inicio de los síntomas. 

 

 



 Los retrasos en la evaluación de los pacientes 
por los pediatras reumatólogos se producen en 
tres niveles: 

– el retraso por parte de la familia en la 
búsqueda de ayuda 

– el retraso por parte del pediatra al referirlo 
a un pediatra reumatólogo  

– la demora por nuestra parte en la 
evaluación del paciente una vez referido 

 

Si damos por hecho que existe la ventana terapéutica deberíamos 
tomas medidas para minimizar demoras en los 3 niveles 

Entender si tiene un tiempo limitado es de importancia 
critica. ¿Los pacientes llegan a nuestras consultas a tiempo 
de ver y tratar antes de que se cierre la ventana? 



En AR, los datos europeos de 2009 y 
2010 mostraron que la demora 
media de inicio de los síntomas 
hasta ver a un reumatólogo a través 
de 10 centros fue de 24 semanas  

En los países en que la demora en el nivel 
de atención primaria es un problema, se 

han desarrollado estrategias. Un ej.,” Early 
Arthritis Recognition  Clinic”, unidad a la 

que los médicos at. primaria pueden remitir 
a los pacientes con sinovitis dudosas y con 

citas breves confirman o excluyen la 
inflamación sinovial. 

 

van Nies JA, Brouwer E, van Gaalen FA, et al. 
Improved early identification of arthritis: evaluating 
the efficacy of Early Arthritis Recognition Clinics. Ann 
Rheum Dis 2013;72:1295–301.  



 Los eventos fisiopatológicos comienzan mucho antes de los hallazgos 
clínicos. Se encontró que los pacientes con artritis tienen FR en la sangre 
durante una mediana de 4,5 años antes de su primer síntoma clínico. 
Parece muy probable, entonces, que hay un "aumento gradual" de la 
actividad autoinmune antes de que surjan los síntomas clínicos. 

 Los pacientes son capaces de responder al tratamiento en algún grado 
durante todo el curso de su enfermedad, de modo que el termino de cerrar 
la ventana de oportunidad no está destinado a ser absoluto  

 Si se pudiera definir un periodo de tiempo mas allá del cual es muy poco 
probable que la remisión pueda ser inducida, podría ser capaz de evitar la 
toxicidad del tratamiento demasiado agresivo cuando hay una muy baja 
probabilidad de alcanzar la respuesta deseada  



¿Quienes serían los pacientes con más probabilidad de 
respuesta en la ventana de oportunidad? 

• Presentan predictores de mal pronóstico: 

– Gravedad y extensión de la artritis al inicio de la enfermedad 

– Enfermedad simétrica 

– Compromiso temprano de cadera o carpo 

– Presencia de FR positivo 

– Persistencia de enfermedad activa  

– Cambios radiológicos tempranos 

        Ravelli clin exp rheumatol 2003 (31):S89-93 

 

• Presentan alta actividad de enfermedad 

 

• Presentaran BIOMARCADORES bioquímicos, inmunológicos, moleculares 
y/o genéticos.  

 



Biomarcadores 

• Ringold et al: identificar biomarcadores en enfermedad activa para 
dilucidar estrategias de tratamiento.  

 31 pacientes con AIJ poli:  

– Amiloide A sérico 

– PCR 

– IL-6 

– Matrix metaloproteasa 3 

En el grupo con enfermedad activa comparado con los controles y los pacientes con 
enfermedad clinica inactiva 

 

• Niveles elevados de S100A8/A9 y S100A12 se han demostrado en la AIJ sistémica 

 

 

 
Gerss, J. et al. Phagocyte-specific S100 proteins and high-sensitivity C reactive protein as biomarkers for a risk-adapted 
treatment to maintain remission in juvenile idiopathic arthritis: a comparative study. Ann. Rheum. Dis. 71, 1991–1997 
(2012).  
Miossec,P.etal.Biomarkers and personalised medicine in rheumatoid arthritis: a proposal for interactions between 
academia, industry and regulatory bodies. Ann. Rheum. Dis. 70, 1713–1718 (2011).  
Hunter, P. J. & Wedderburn, L. R. Pediatric rheumatic disease: can molecular profiling predict the future in JIA? Nat. 
Rev. Rheumatol. 5, 593–594 (2009).  



62 pacientes: 21 FR+ 
Determinaciones mes 0,4,6 y 12 meses 
Controles 19 pacientes 

En la muestra, el uso de ETN fue igual o mejor predictor que el perfil de 
expresión genética para determinar quien  alcanzó ECI a los 12 meses 



¿Estamos preparados para asumir la ventana de oportunidad 
terapéutica? 

• El entendimiento de la patogénesis de la AIJ nos han 
dejado nuevos tratamientos con una mejoría en el 
pronostico de los pacientes  
 

• La definición de las dianas para el tratamiento en AIJ más 
estrictas y estandarizadas ha facilitado mucho los 
resultados de estudios y la comparación entre ensayos 

 
• Los riesgos de efectos secundarios serios a largo plazo 

son relativamente desconocidos y a corto plazo las 
infecciones serias están descritas  

Hinze, C. et al. Nat. Rev. Rheumatol. advance online publication 6 January 2015; doi:10.1038/nrrheum.2014.212 

Estamos preparados para el T2T 





CONCLUSIONES 

• Existe una ventana de oportunidad al inicio de la AIJ-poli durante la cual la 
terapia intensiva precoz mejoraría el pronóstico de la enfermedad a largo plazo. 

 

• AIJ Poliarticular: La terapia agresiva temprana se asoció con periodos prolongados 
de enfermedad inactiva y aquellos que no la alcanzaron presentaron bajos niveles 
de actividad (TREAT-EXT) 

 

• AIJ sistémica: El tratamiento temprano con antagonistas de IL-1 o IL-6 pudiera dar 
una ventaja, mediante la cual, la fisiopatología de la enfermedad se pudiera alterar 
y evitar así la artritis crónica. Comprobar esta hipótesis representa una importante 
prioridad científica. 

 

• El concepto de ventana de oportunidad, plantea la necesidad de que estos 
pacientes sean vistos por pediatras reumatólogos lo antes posible. 

 

• Los biomarcadores nos ayudarán en la detección de los pacientes preferentes a 
tratar en este periodo.  

 

 




