Manejo de artritis
idiopatica juvenil
sistémica en pediatria
con agentes biolégicos:
a proposito de un caso

Management of systemic idiopathic
juvenile arthritis in pediatrics with
biological agents: a propos of a case

Introduccion

La artritis idiopatica juvenil sistémica (Alls) es la forma
mas grave de artritis juvenil, representando aproximada-
mente el 10% de los casos de artritis en nifios, caracteri-
zada por artritis destructiva acompafada de fiebre de al
menos 2 semanas de duracion y otras manifestaciones
como rash caracteristico coincidente con picos febriles,
hepatomegalia, esplenomegalia y linfadenopatia genera-
lizada. En la analitica se observa anemia, leucocitosis con
neutrofilia y VSG y PCR aumentadas’.

Su tratamiento es a menudo complicado, asociado prin-
cipalmente al uso prolongado de corticosteroides, y con
riesgo de secuelas y morbilidad como el sindrome de acti-
vacién macrofagica y efectos a largo plazo como retraso
del crecimiento, discapacidades en articulaciones y huesos
y consecuencias sociales y de desarrollo en estos pacientes
jovenes?3, Para mejorar la calidad de vida el tratamiento
debe ser precoz, controlando la actividad de la enfermedad
y evitando el uso prolongado de corticosteroides.

Hasta hace poco tiempo su tratamiento lo constituian
principalmente los corticoides, AINEs y metotrexate. En
los ultimos afios los agentes biolégicos han supuesto una
alternativa con expectativas de mejorfa clinica en los
pacientes refractarios.

Descripcién del caso

Nifa de 20 meses que ingresa por sindrome febril pro-
longado de 5 meses de evolucién, intermitente en los pri-
meros meses y constante en los 2 siguientes, con tempe-
ratura maxima menor de 39° e intermitente en los dos
ultimos meses. Presenta exantema maculopapuloerite-
matoso, evanescente en tronco y parte proximal de extre-
midades, linfadenopatias desde los 13 meses de edad,
afectando a ganglios cervicales, axilares e inguinales y
hepatomegalia. En los datos analiticos se observa anemia
(9,3 g/dl), leucocitosis (27.340/mm?3) y VSG aumentada.
Las manifestaciones clinicas y analiticas sugieren Alls, ini-
cidndose tratamiento con prednisona oral a 2 mg/kg/dia
(10 mg cada 12 horas). Al mes se reduce la dosis afa-
diéndose un antagonista de receptor de interleucina 1
(Anakinra) a 1 mg/kg/dia por via subcuténea.

Tras 2 semanas de tratamiento presenta hipertransa-
minemia de probable etiologia viral, retirandose el ana-
kinra, lo que ocasiona un empeoramiento clinico con rea-
pariciéon de lesiones cutédneas, artralgias y febricula,
necesitando altas dosis de corticoides para el control de
la enfermedad, por lo que se solicita a la Comision de Far-
macia y Terapéutica (CFT) del Hospital el uso fuera de
indicacion de canakinumab.

Canakinumab es un anticuerpo monoclonal comple-
tamente humano que se une con alta afinidad a la inter-
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leucina humana-1 beta, neutralizando asf su actividad
biologica*. En el momento de la solicitud canakinumab
estaba indicado para el tratamiento de los Sindromes
Periddicos Asociados a la Criopirina (CAPS) en adultos,
adolescentes y nifos a partir de 2 afios, pero se dispone
de un estudio® recién publicado con resultados de este
farmaco en AlJ en niflos de mas de 4 afos administrado
a 4mg/kg subcutaneo cada 4 semanas. La CFT acuerda
aprobarlo y se inicia tratamiento a 2 mg/kg cada 4 sema-
nas para comprobar tolerancia. Dado el peso de la
paciente, el Servicio de Farmacia reformula el vial para
poder utilizarlo en varias dosis y ser mas eficiente.

Se observa una adecuada tolerancia y buena respuesta
al biolégico a dosis de 2 mg/kg/4 semanas, desapare-
ciendo los sintomas, que permite reducir la dosis de cor-
ticoide a 8 mg/dia, continuando la buena evolucion. Se
aumenta la dosis de canakinumab a 3 mg/kg/4 semanas
y se desecala el corticoide hasta suspender.

Tras 6 meses de tratamiento sufre una nueva recaida con
febricula mantenida, irritabilidad y algunas lesiones cutaneas
por lo que se aument la dosis de canakinumab a la 6ptima
prevista de 4 mg/kg/4 semanas, reintroduciendo corticoides.
La enfermedad se mantuvo estable a pesar de un proceso
infeccioso que remite sin complicaciones secundarias,
durante el cual se suspende la administracion del biolégico.

Alos 7 meses de tratamiento se aflade metotrexate 7,5
mag/semanal subcutdneo junto con folinato calcico, 7
mg/semana, debido al desarrollo de manifestaciones arti-
culares en codos y carpos que aparecen dolorosos e infla-
mados. Ocho semanas después se produce un cuadro con
alteracion de la coagulaciéon e hipertrasaminemia, proba-
blemente secundario al tratamiento con metotrexate, y
monocitosis que obliga a su ingreso y la suspension de
metotrexate y canakinumab. Durante el ingreso la paciente
evoluciona favorablemente y se diagnostica de Alls de
curso poliarticular activa, por lo que se decide iniciar eta-
nercept 0,4 mg/kg/semana via subcutdnea para el trata-
miento de las manifestaciones articulares. Aunque la res-
puesta clinica al nuevo biolégico es satisfactoria, se
suspende su administracion durante 15 dias debido a una
nueva elevacion de las transaminasas hasta su resolucion.
2 meses después la paciente ingresa para artrocentesis en
ambas rodillas. A partir de entonces la paciente mantiene
el tratamiento con etanercept 0,4mg/semana continuando
la mejoria sin lesiones cutaneas ni fiebre y permitiendo el
descenso de corticoides hasta 4 mg/dia.

Comentario

Se trata del primer caso de tratamiento en nuestro cen-
tro con canakinumab para la Alls. La respuesta clinica se
mantiene durante unos 7 meses, permitiendo menor dosis
de corticoides, con el desarrollo de infecciones virales como
principal efecto adverso. Estos resultados coinciden con los
datos conocidos en el momento de su autorizacion en
nuestro centro® y con otro estudio® publicado posterior-

mente. La enfermedad varié su clinica de una forma sisté-
mica a otra articular, donde fue necesario el cambio de bio-
l6gico para su control. Este patron es habitual en la evolu-
cion de la AlJS, que suele cursar durante unos 4-6 meses
con picos de fiebre y manifestaciones cutaneas, producién-
dose posteriormente una quiescencia en las manifestacio-
nes sistémicas y presencia de artralgia y/o artritis’.

Los diferentes bioldgicos disponibles (anakinra, eta-
nercepty el recién comercializado canakinumab) junto a
metotrexate permiten controlar la clinica de esta patolo-
gia en sus formas sistémica y articular, disminuyendo el
uso de corticoides y mejorando la calidad de vida de los
pacientes. No obstante poseen efectos adversos impor-
tantes que obligan a un estrecho seguimiento. En nues-
tra paciente el uso de canakinumab en monoterapia fue
bien tolerado y permitié un mejor control de la enferme-
dad sistémica y un descenso en la pauta de corticoides.
Los efectos secundarios a largo plazo son aun descono-
cidos. La evolucién clinica hacia una presentacion articu-
lar de la enfermedad acabd determinando el cambio de
biolégico. Actualmente canakinumab estad ya autori-
zado?® para el tratamiento de la Alls.
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