Artritis ldiopatica Juvenil (Al)) Refractaria al

Tratamiento

La AlJ es una de las enfermedades cronicas mas
comunes de la infancia, con una prevalencia de 1/1.000.
A pesar de los tratamientos actuales, la AIJ se asocia
aun con severa morbilidad en la infancia. Su pronos-
tico a largo plazo es variable y depende del subtipo de
enfermedad, si bien es cierto que un alto porcentaje
de la misma logra alcanzar un buen prondstico fun-
cional; estudios sobre “actividad” de la enfermedad y
“capacidad funcional” a largo plazo (media 10-15 afos)
demuestran que méas de un tercio de los pacientes llegan
a la edad adulta con enfermedad “activa”y “secuelas” (
Steinbrocker III- IV) debido a la persistencia de infla-
macion cronica.

Los objetivos actuales del tratamiento estan dirigidos
a: Prevenir dafo articular”, maximizar la funcion fisica
y lograr alcanzar un estilo de vida normal para nuestros
pacientes. Obviamente, los tratamientos deben ser “indi-
vidualizados” de acuerdo al subtipo de AlJ en curso y res-
puesta individual del nifio al tratamiento para alcanzar
la maxima regresion de la enfermedad. El metotrexato
(MTX) semanal es considerado el gold standard”
en el tratamiento de esta enfermedad.

Dos estudios controlados demuestran la eficacia a
corto y mediano plazo del MTX; uno realizado por Gian-
nini en pacientes con enfermedad poliarticular y otro
mas reciente realizado por Woo que evala especifica-
mente la efectividad y seguridad de la droga en pacien-
tes portadores de oligoartritis extendida y enfermedad
sistémica. El primero demuestra que la utilizacion de
10 mg/m?/semana es superior en cuanto a eficacia que
una dosis de 5 mg/m?2/ sem. o placebo; y el segundo,
utilizando dosis de 15-20 mg/m,/semana demuestra
mejoria significativa sblo para el grupo de oligoartritis
extendida.

Elrol del MTX en AlJ sistémica no ha sido atn bien
clarificado.

A pesar de ser estudios no controlados, otros auto-
res han observado una lenta progresion radiologica en
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nifios con artritis crénica, sobre todo cuando este tra-
tamiento (MTX) es instaurado en forma temprana. La
tasa de “remision” alcanzada bajo MTX varia entre el
7% al 45%, posterior a un afio de tratamiento con dosis
de 10-15 mg/m,/semana.

Un estudio reciente, multicéntrico, controlado, coor-
dinado por PRINTO, compard la utilidad de dosis altas
(30 mg/m?/sem ) vs medianas (15mg/ m2?/sem) en nifios
con AIJ poliarticular, no respondedores a dosis habitua-
les de 8-12,5 mg/m?/semana. Observaron una mejoria
significativa en aquellos pacientes donde aumentaban
la dosis a 15 mg, sin adicionar ningin tipo de beneficio
cuando la dosis era elevada, mas ain llegando a 30
mg/m,/semana.

Si bien el tratamiento de la AIJ ha progresado
rapidamente en la dltima década, la utilizacién como
menciondramos de MTX semanal e inyecciones
intraarticulares de esteroides han tenido “el
mayor impacto sobre el control de esta enferme-
dad”. Otras drogas modificadoras de la enfermedad,
como la Sulfasalazina y la Ciclosporina, han sido utili-
zadas tratando de hallar su rol especifico en “enferme-
dad resistente o refractaria”, asociadas o no al MTX.

En este grupo de pacientes refractarios al trata-
miento es donde se plantea el uso de: Tratamientos adi-
tivos: dos o mas drogas de accion mediata, Tratamiento
inicial combinado (COMBOS), ya sea con esquemas
“Step-up o “Step Down”, ej: MTX + SFZ+Metilprednisona
(oral, pulsos o intrarticulares); MTX+HCO+SFZ o MTX
+CyA; y Agentes biologicos: Inhibidores del TNF:
Etanercept (sc), Infliximab (iv), Adalimumab (sc), Inhi-
bidores de receptores de IL1: Anakinra (sc). Basi-
camente, en pediatria, la mayor experiencia se ha
adquirido con Etanercept e Infliximab.

Con respecto al Etanercept, ya hay estudios que eva-
laan su eficacia y seguridad a largo plazo en pacientes
poliarticulares (mas de dos afos continuos bajo trata-
miento), donde se observd que en general, la mejoria
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clinica es sostenida y la droga bien tolerada. Otros estu-
dios sugieren un alta tasa de fallo terapéutico en el
grupo de inicio sistémico de la enfermedad.

Un estudio clinico intent6 comparar la eficacia de
Etanercept vs Infliximab (disefo abierto), demostrando
con ambas drogas una significativa y rapida reduccion
de la actividad de la enfermedad, si bien el nimero de
pacientes que abandon¢ el tratamiento fue mayor en el
grupo que se hallaba bajo Infliximab.

Aun a pesar de los tratamientos actuales arriba
mencionados, pacientes con enfermedad poliarticular y
sistémica pueden persistir “refractarios” a pesar de la
incorporacion temprana de drogas modificadoras de la
enfermedad. Estos nihos presentan considerable mor-
bilidad debida al dafio articular, osteoporosis, retraso
de crecimiento, malnutricién, disminucién de la cali-
dad de vida y desventajas en el plano psico-emocional-
social (educacion y fase laboral). En este grupo especial
de pacientes, refractarios a todo tipo de tratamiento, se
ha planteado la posibilidad de trasplante aut6logo
de Stem Cell (TASC); aqui una intensa inmunosu-
presiéon seguida por el uso de Stem cell como rescate
podria ser una estrategia poderosa para el control de
artritis juveniles severas, cuando otros tratamientos
hubieran fallado.

Si bien los reportes iniciales de TASC en nifios con
AlJ han sido alentadores, a la fecha hay aproxima-
damente 45 procedimientos realizados, siendo repor-
tada una alta tasa de morbimortalidad asociada a ellos
(sobre todo debido a infecciones y sindrome hemofa-
gocitico). Los pacientes que ingresan al mismo deben
ser cuidadosamente seleccionados, lo cual depende de
tres aspectos: severidad de la enfermedad, fallo a tra-
tamiento habitual, toxicidad a drogas. Ciertas guias
(Consenso) han sido propuestas por el grupo Euro-
peo para decidir este tipo de terapéutica: 1) presencia
de Enf. Poliarticular o Sistémica, 2) fallo o toxicidad
a los siguientes esquemas terapéuticos: altas dosis de
esteroides, altas dosis de MTX (1mg/kg/parenteral por
3 meses, combinacion MTX + CyA, pacientes con enf.
activa bajo protocolo de Wallace: Pulsos de Ciclofosfa-
mida + metilprednisolona por seis meses, anti-TNF en
dosis apropiadas por 6 meses; y finalmente los crite-
rios de exclusion: infeccién cronica severa (TBC), dis-
capacidad funcional severa, disfuncion orgénica severa
(cardiaca, respiratoria, hepatica o renal), y factores
sociales de riesgo.

Finalmente, desearia hacer hincapié y enfatizar,
a pesar de que el foco de esta charla esta dirigida a
nuevas terapéuticas en pacientes refractarios, que el
abordaje de estos pacientes debe ser realizado por un
equipo interdisciplinario, valorando aspectos fisi-
cos, nutricionales, intelectuales, psicologicos y
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sociales que permitirdn sostener su tratamiento a
largo plazo, teniendo en cuenta optimizar permanen-
temente la calidad de vida de estos nifios y ado-
lescentes.
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