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SINOPSIS: ElI mejor conocimiento de la etiopatogenia de las enfermedades
reumatoldgicas ha permitido el descubrimiento y desarrollo de nuevos farmacos
dirigidos frente a dianas terapeuticas especificas.

En los dltimos afos el uso de la terapia bioldgica (TB) se ha extendido al area de la
reumatologia pediatrica, revolucionando asi las opciones de tratamiento y cambiando
radicalmente el prondstico de estas enfermedades. Se revisan a continuacion los
principales farmacos bioldgicos y su uso en Artritis Idiopatica Juvenil (AlJ).

1 Antagonistas del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a)

El TNF-o es una citoquina proinflamatoria secretada por linfocitos T, monocitos,
macrofagos y otras células inflamatorias, que induce la activacién de los linfocitos y la
produccién y liberacion de otras citoquinas. Multiples estudios han demostrado el papel
que desempefia en la patogenia de las enfermedades reumatoldgicas, por lo que desde
el inicio de la década de 1990 se considerd una posible diana terapeutica de estas
enfermedades™.

1.1 Etanercept (Enbrel®/Pfizer)

Etanercept (ETN) es una proteina dimérica de fusion formada por el dominio
extracelular soluble del receptor-2 o p75 del TNF-a (TNFR2/p75) y la region constante
de una IgG1 humana. Impide la unién del TNF a sus receptores de superficie celular
inhibiendo la actividad biolégica del mismo??.

Se administra por via subcutanea a dosis de 0.4 mg/Kg 2 veces por semana 0 0.8 mg/Kg
una vez a la semana®. Esta aprobado por la Food and Drug Administration (FDA) en
Estados Unidos para nifios mayores de 2 afios y por la Agencia Europea del
Medicamento (EMA) para nifios mayores de 4 afios en el tratamiento de la AlJ de curso
Poliarticular activa que han tenido una respuesta inadecuada, 0 que tienen una
intolerancia probada, al metotrexato (MTX) *°.

La eficacia y seguridad de ETN se demostro inicialmente en un estudio a doble ciego,
controlado con placebo realizado por Lovell y colaboradores. El estudio incluia 69
pacientes con edades comprendidas entre los 4 y los 17 afios con AlJ de curso
poliarticular moderada o grave refractarios o intolerantes a MTX*?. Estudios realizados
con posterioridad han demostrado la seguridad y eficacia a largo plazo en tratamientos
de 8 afios de duracién en los pacientes con AlJ de curso poliarticular*®.

ETN tambien ha demostrado ser efectivo en otras categorias de AlJ (artritis relacionada
con entesitis, artritis psoriasica y oligoarticular) aunque no tiene indicacion aprobada
para ellas.

1.2 Infliximab (Remicade®/Meck Sharp & Dohme)

Infliximab (INF) es un anticuerpo monoclonal quimérico producido mediante
tecnologia de ADN recombinante constituido por la region constante de IgG1 de origen
humano v la regién variable de origen murino’. Se une con alta afinidad tanto a la forma
soluble como a la transmembrana del TNF-o inhibiendo su actividad funcional.



Se administra por via intravenosa a dosis de 3-6 mg/Kg a la semana 0,2 y 6 y
posteriormente cada 8 semanas®. No tiene indicacién para la AlJ ni por la FDA ni por la
EMA. La Unica indicacion que posee en poblacion pediatrica es para la Enfermedad de
Crohn.

Pese a no tener la indicacion existen datos sobre la seguridad y la eficacia de INF en
Al). Ruperto y colaboradores realizaron un estudio randomizado, aleatorizado vy
controlado con placebo para la evaluacion de la eficacia y la seguridad de INF en
pacientes con AlJ de curso poliarticular. El estudio incluia 122 pacientes con AlJ de
curso poliarticular refractaria a otros tratamientos. Los pacientes recibieron tratamiento
con INF en combinacion con MTX experimentando mejoria de los sintomas articulares.
Ademas, demostraron que la dosis de 3 mg/Kg producia una tasa de efectos adversos
mayor que la dosis de 6 mg/Kg con mayor ndmero de reacciones infusionales y
produccién de anticuerpos dirigidos frente al INF°.

1.3 Adalimumab (Humira®/Abbott)

Adalimumab (ADA) es un anticuerpo monoclonal humano recombinante (IgG1). Se une
especificamente al TNF-a (tanto al unido a membrana como al soluble) neutralizando
%J funcion bioldgica al bloguear su interaccién con los receptores p55 y p75 del TNF-a

Se administra por via subcuténea a dosis de 24 mg/m? cada 2 semanas en los pacientes
con edades comprendidas entre los 4 y los 12 afios. Por encima de los 12 afios se
administra 40 mg a semanas alternas independientemente de la superficie corporal*’. La
dosis maxima permitida es que 40 mg/quincenal. En combinacidén con metotrexato esta
indicada tanto por la FDA como por la EMA para el tratamiento de la AlJ de curso
poliarticular activa moderada-severa en nifios mayores de 4 afios que han presentado
una respuesta insuficiente a uno o mas farmacos antirreumaticos modificadores de la
enfermedad (FAMEs) ™. Puede ser administrado en monoterapia en caso de intolerancia
al metotrexato o cuando el tratamiento continuado con metotrexato no sea posible.

Los datos preliminares sobre eficacia y seguridad en el periodo de 1 afio fueron
demostrados por Lovell et all en un ensayo multicéntrico, aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo que incluia a 171 nifios (de 4 a 17 afios) con AlJ de curso
Poliarticular. Posteriormente el mismo grupo de trabajo demostr6 que ADA
administrado con o sin MTX mejoraba los signos y sintomas de los pacientes con AlJ
de curso Poliarticular siendo mayor la tasa de respuesta si se administraba en
combinacién con MTX*,

1.4 Otros inhibidores del TNF alfa

1.4.1 Certolizumab (Cimzia®/UCB Pharma)

Certolizumab pegol es un fragmento Fab' de un anticuerpo humanizado recombinante
contra el TNF-o conjugado con polietilenglicol’. No se ha establecido su seguridad y
eficacia en nifios y adolescentes menores de 18 afios.

1.4.2 Golimumab (Simponi®/Schering-Plough)

Golimubab es un anticuerpo monoclonal humano que forma complejos estables de gran
afinidad con las dos formas bioactivas del TNF-a humano, la soluble y la
transmembrana, impidiendo asi la union del TNF-o a sus receptores. No esta



recomendado para su uso en nifios y adolescentes menores de 18 afios de edad debido a
la ausencia de datos sobre eficacia y seguridad’.

2 Terapia dirigida frente a Linfocitos T: Abatacept (Orencia®/Bristol-Myers
Squibb)

Abatacept es una proteina de fusion obtenida mediante tecnologia de ADN
recombinante formada por el dominio extracelular del antigeno 4 del linfocito T
citotoxico humano, unido a un fragmento cristalizado de la 1gG1. Abatacept inhibe
selectivamente la sefial coestimuladora necesaria para la activacion de los linfocitos T
que expresan CD282%%,

La dosis recomendada para pacientes entre 6 y 17 afios de edad que pesan menos de 75
kg es de 10 mg/kg, segun el peso corporal del paciente en cada administracion. Para
pacientes pediatricos que pesan 75 kg o mas, se debe administrar siguiendo el régimen
posologico de adultos, sin exceder la dosis maxima de 1.000 mg (entre 60 y 100 Kg:
750 mg, por encima de 100 Kg: 1000 mg). Se debe administrar como perfusion
intravenosa en 30 minutos. Tras la administracion inicial, se debe administrar 2 y 4
semanas después de la primera perfusion, y a partir de entonces, cada 4 semanas.
Abatacept, en combinacién con metotrexato esta indicado para el tratamiento de la AlJ
de curso Poliarticular activa de moderada a grave, en pacientes pediatricos de 6 afios o
més que han presentado una respuesta inadecuada a otros FAMES™.

Ruperto y colaboradores demostraron en un estudio aleatorizado, randomizado, a doble
ciego, controlado con placebo, la eficacia y seguridad de abatacept en nifios entre 6 y 17
afios con AlJ de curso poliarticular®,

3 Terapia dirigida frente a Linfdcitos B: Rituximab (MabThera®/Roche Farma)
Rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico (murino/humano), obtenido por
ingenieria genética, dirigido contra el receptor CD20 presente en linfocitos pre-B y B
maduros tanto normales como tumorales. Se une selectivamente al CD20 provocando
una lisis celular, induciendo una rapida y sostenida deplecion de linfocitos B. Los
niveles de linfocitos B inician la recuperacion a los 6 mees y vuelven a la normalidad en
una media de 9-12 meses.

Para el tratamiento del Linfoma No Hodgkin se emplean infusiones semanales a dosis
de 375 mg/m?/semana durante 4 semanas consecutivas, mientras que en los pacientes
con Artritis Reumatoide se administra una dosis de 1 g endovenoso en el dia 1y 15. En
caso de eficacia se recomienda administrar un nuevo ciclo a los 6 meses o cuando la
enfermedad se reactive. No tiene indicacion para AlJ y no existen ensayos clinicos
sobre su uso en dicha patologia, s6lo existen en la literatura algunos casos anecdéticos®.

4 Antagonistas de la Interleuquina 6 (IL-6): Tocilizumab (RoActemra®/Roche
Farma)

La IL-6 es una citoquina proinflamatoria que participa en diversos procesos fisioldgicos
como la activacion de los linfocitos T y osteoclastos, la induccién de la secrecion de
inmunoglobulinas y la induccidn de sintesis hepatica de proteinas de fase aguda. La IL-
6 media la activacion celular uniéndose a sus receptores, que pueden ser solubles o de
membrana. Por tanto IL 6 tiene acciones locales (hueso y articulaciones) y sistémicas
(fiebre, anemia) como las que aparecen en algunas enfermedades reumatoldgicas.



Tocilizumab (TCZ) es un anticuerpo monoclonal 1gG1 humanizado que se dirige tanto
al receptor soluble como al de membrana de la IL-6, impidiendo la union de la IL-6 a
sus receptores y bloqueando su accién biolégica™®.

La dosis recomendada para su indicacion en ficha técnica (Artritis Reumatoide) es de 8
mg/Kg en perfusion intravenosa durante 1 hora administrados 1 vez cada 4 semanas. En
el caso de la poblacion infantil las dosis que se estan utilizando son en funcién del peso:
en menores de 30 Kg se administran 12 mg/Kg y en mayores de ese peso, 8 mg/Kg.
TCZ no tiene indicacion aprobada en la actualidad para el tratamiento de la AlJ aunque
existen datos preliminares que avalan su posible eficacia y seguridad para este grupo de
pacientes.

Yokota y colaboradores demostraron en un estudio randomizado, aleatorizado, doble
ciego, controlado con placebo, la eficacia y seguridad de tocilizumab en pacientes con
AlJ sistémica administrando dosis de 8 mg/Kg cada 2 semanas***. Se esta llevando a
cabo un estudio para evaluar la eficacia y seguridad de TCZ en pacientes con AlJs
(estudio TENDER) cuyos datos preliminares se han comunicado en el ultimo congreso
EULAR celebrado en Londres (http://clinicaltrials.gov/ct2/home)®. Existe un estudio
en marcha randomizado, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo para evaluar
la eficacia y seguridad de TCZ en pacientes con AlJ de curso poliarticular con
administracion de TCZ cada 4 semanas, cuyos resultados resultan iniciales
esperanzadores (http://clinicaltrials.gov/ct2/home).

5 Antagonistas de la Interleucina 1 (IL-1)

La IL-1 es una citogquina proinflamatoria segregada por monocitos y macréfagos cuyo
papel es fundamental en el mantenimiento de la inflamacion a largo plazo, uniéndose a
sus receptores, presentes en multiples tipos celulares. En AlJ se ha demostrado un
incremento de la produccion de IL-1 por monocitos de sangre periférica y por los
monocitos del liquido sinovial. Es por ello por lo que se han desarrollado dianas
terapelticas frente a la IL-1 y sus receptores"*®.

5.1 Anakinra (Kineret®/Amgen)
Anakinra es un polipétido recombinante que neutraliza la actividad biolégica de la IL-1 alfa

e IL-1 beta al inhibir por mecanismos competitivos su unién al receptor de tipo I de la IL-1 (IL-
1RI).

Se administra por via subcutanea a dosis de 1-2 mg/Kg/dia, con una dosis maxima de
100 mg diarios. Anakinra no tiene indicacion para el tratamiento de la AlJ en la
actualidad, Su indicacion en ficha técnica es para el tratamiento de la Artritis
Reumatoide, en combinacion con metotrexato, en aquellos pacientes que no hayan
respondido a la administracion de metotrexato en monoterapia.

Existen datos del uso de anakinra en la poblacion infantil. Lequerré et al publicaron
datos de eficacia y seguridad de su uso en pacientes con AlJ sistémica y Enfermedad de
Still*®.

La identificacion de las bases moleculares de los Sindromes Periddicos Asociados a
Criopirinas (CAPS), como el sindrome de Muckle Wells o el Sindrome CINCA,
demuestran la importancia de la IL 1 beta en la patogenia de este grupo de
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enfermedades, y por ello, el bloqueo de dicha molécula se considera una opcion de
tratamiento para estos sindromes. Neven et al publicaron datos de 10 pacientes, entre
los 3 meses y los 20 afios de edad, con el diagndstico de un sindrome de CINCA que
recibieron tratamiento con anakinra, comunicando eficacia del mismo con mejoria
clinica significativa, pero sin alcanzar la remision®.

5.2 Rilonacept (Arkalist®/Regeneron Brecon Pharmaceuticals)

Rilonacept es una proteina de fusién dimérica compuesta por los dominios de fijacion
de los ligandos de las porciones extracelulares del receptor de la IL-1 de tipo | humana
(IL-1RI) y de la proteina accesoria del receptor IL-1 (IL-1RACP) unidos en linea a la
porcion Fc de la IgG1 humana. Bloquea la actividad de la citoquina IL-1 y se fija
asimismo al antagonista del receptor IL-1 endogeno (IL-1ra), pero con menor afinidad
quea IL-1p o IL-1a*"8,

El tratamiento deberd iniciarse con una dosis de carga de 4,4 mg/kg, hasta un maximo
de 320 mg via subcutdnea. El tratamiento de mantenimiento se realiza con una
inyeccion una vez a la semana de 2,2 mg/kg, hasta un méximo de 160 mg. Este
medicamento se ha autorizado en "Circunstancias excepcionales”. Esta modalidad de
aprobacion significa que debido a la rareza de la enfermedad no ha sido posible obtener
informacién completa de este medicamento. La EMA revisard anualmente la
informacion nueva del medicamento que pueda estar disponible. Est4 indicado para el
tratamiento de los CAPS con sintomas severos, entre los que se incluyen el Sindrome
Autoinflamatorio Familiar inducido por el frio (FCAS) y el Sindrome de Muckle-Wells
(MWS), en adultos y nifios mayores de 12 afios®.

5.3 Canakinumab (llaris®/Novartis)

Canakinumab es un anticuerpo monoclonal completamente humano anti IL-1 beta del
isotipo IgGl/x completamente humano. Canakinumab se une con alta afinidad
especificamente a la IL-1 beta humana y neutraliza su actividad biol6gica mediante el
bloqueo de la interaccion con los receptores IL-1, lo que permite prevenir la activacion
del gen inducida por IL-1 beta y la produccién de mediadores inflamatorios®’.

La dosis recomendada es de 150 mg para pacientes con CAPS cuyo peso corporal sea >
40 kg y de 2 mg/kg para pacientes con CAPS cuyo peso corporal sea > 15 kg y <40 kg.
Se administra cada ocho semanas como una dosis Unica mediante una inyeccion
subcutanea. Si no se consigue una respuesta clinica satisfactoria (resolucion de la
erupcién y otros sintomas inflamatorios generalizados) una vez transcurridos 7 dias
desde el inicio del tratamiento, puede considerarse una segunda dosis de canakinumab
de 150 mg 6 2 mg/kg. Si, en lo sucesivo, se consigue una respuesta completa al
tratamiento, se debe mantener el régimen con dosis elevadas de 300 mg y 4 mg/kg.
Igual que el Rilonacept, este medicamento se ha autorizado en "Circunstancias
excepcionales”. Canakinumb esta indicado para el tratamiento de los CAPS en adultos,
adolescentes y nifios a partir de 4 afios con un peso corporal por encima de 15 kg,
incluidos el Sindrome de Muckle-Wells , la Enfermedad Neonatal Multisistémica
Inflamatoria (NOMID)/ Sindrome Infantil Neurologico Cutaneo y Articular Cronico
(CINCA), manifestaciones graves del Sindrome Autoinflamatorio Familiar inducido por
el frio (FCAS) vy la Urticaria Familiar Fria que presente signos y sintomas mas alla de
la erupcion de tipo urticaria inducido por el frio®.



Existen estudios en curso para continuar evaluando la eficacia de dicha molécula en
CAPS, Fiebre Mediterranea Familiar y AlJ sistémica. Tabla 1. Agentes Biologicos

6 Efectos adversos de la Terapia Bioldgica
Son muchos los efectos adversos descritos con el uso de la Terapia Biol6gica; muchos
de ellos comunes y algunos particulares de cada molécula®®**. A continuacion se
resumen brevemente los principales efectos adversos descritos con el uso de farmacos
bioldgicos.

Tabla 2. Efectos adversos de la Terapia Biologica
7 Administracion concomitante de farmacos bioldgicos
La administracion concomitante de un anti TNF y abatacept o de un anti TNF y
anakinra se ha asociado con un aumento del riesgo de infecciones, incluyendo
infecciones graves, sin que se produzca un aumento del beneficio clinico en
comparacion con la administracion de un antagonista del TNF solo.

Por tanto no se recomienda la combinacion de anti TNFs con abatacept o antagonistas
de la IL1.

No existe evidencia suficiente que determine la seguridad y eficacia de abatacept en
combinacion con anakinra o rituximab. Recientemente se ha publicado una serie de
casos de pacientes con AlJ sistémica refractaria al tratamiento y corticodependientes
que recibieron tratamiento concomintante de abatacept y anakinra con éxito y sin un
aumento significativo de la tasa de infecciones.

8 Vacunacioén y Terapia Biologica

No deben administrarse vacunas vivas concomitante con los farmacos biol6gicos. Se
recomienda que los pacientes sean vacunados segun el Calendario de Vacunacion antes
de iniciar la TB?.

9 Situaciones Especiales

9.1 Uveitis asociada a Artritis Idiopéatica Juvenil

En el caso de uveitis refractarias al tratamiento convencional (corticoides topicos y
sistémicos y metotrexato) los anticuerpos monoclonales dirigidos frente al TNF (ADA e
INF) se han mostrado eficaces y son la terapia bioldgica de eleccion. También existen
casos publicados en los que Abatacept y Rituximab han resultado eficaces, aunque
ninguno de ellos tiene aprobada la indicacién en estos casos. 220272,

9.2 Artritis Idiopatica Juvenil Sistémica (AlJs)

En la etiopatogenia de la AlJs estd claramente implicadas 2 citoquinas pro
inflamatdrias: IL-1 e IL-6. Por ello, los antagonistas de IL-1 y de IL-6 han mostrado
eficacia (a diferencia de los anti TNF) siendo de eleccion en pacientes que no responden
a terapia convencional o que son cortico-dependientes’®.

10 Guias 2011 del Colegio Americano de Reumatologia (ACR) para el tratamiento
de la AlJ

En Abril de 2011 han sido publicadas las guias del ACR para el tratamiento de la AlJ.
En dichas guias se incluyen las indicaciones del tratamiento con anti TNF (etanercept,
adalimumab e infliximab), abatacept y anakinra en funcion de las caracteristicas de la
AlJ. Asi en pacientes con historia de artritis de 4 0 menos articulaciones se contempla el



tratamiento con anti TNF si no hay respuesta al tratamiento con AINEs,
glucocorticoides intra articulares 0 metotrexato. En aquellos pacientes con historia de
artritis de 5 0 mas articulaciones se contempla el uso de un primer anti TNF si hay
fracaso al tratamiento con MTX, y de un segundo anti TNF o abatacept si no hay
respuesta al primer anti TNF. En pacientes con AlJ sistémica y componente sistémico
sin respuesta a AINEs o glucocorticoides sistémicos esta indicado el tratamiento con
anakinra y en aquellos en los que predomine el componente articular se contempla el
uso de anti TNF, anakinra o abatacept®*.
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