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Introduccion

Esta seccién informa sobre los tratamientos farmacoldgicos que suelen
utilizarse para tratar las enfermedades reumaticas pediatricas. Cada
seccién se divide en 4 apartados.

Descripcion

Esta seccidon proporciona una introduccién general al farmaco con su
mecanismo de accién y los efectos secundarios que se esperan.
Dosis/formas de administracidon

Esta seccién proporciona la dosis del farmaco, normalmente en mg por
kg por dia (mg/kg/d) o en mg por area de superficie corporal (mg/m2),
asi como informacién acerca de la via de administracién, por ejemplo,
via oral (comprimidos, suspensiones), via inyectable (inyecciones
intramusculares o subcutaneas, por debajo de la piel) o via intravenosa
(infusiones, cuando los medicamentos se aplican al insertar un catéter
en la vena)

Efectos secundarios

Esta seccidon proporciona informacién acerca de los efectos secundarios
mas conocidos.

Indicaciones para las principales enfermedades reumaticas
pediatricas

Esta Ultima seccidn proporciona la lista de enfermedades reumaticas
pediatricas para las que el farmaco esta indicado. Indicacién significa
gue el farmaco se ha estudiado especificamente en nifos, y que las
autoridades reguladoras como la Agencia Europea de Medicamentos
(EMA) y la Administracién Estadounidense de Medicamentos y
Alimentos (FDA), asi como otras agencias, permiten su uso en nifios. En
ciertos casos, su médico puede decidir recetar el farmaco, incluso si no
se dispone de una autorizacién especifica (Off-label).
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La legislacion pediatrica, el uso con indicacion y sin indicacidn
y las posibilidades terapéuticas futuras

Hasta hace 15 anos, todos los farmacos utilizados para tratar la Al) y
muchas otras enfermedades pediatricas no se habian estudiado de
forma adecuada en nifios. Esto significa que los médicos recetaban
farmacos con base en la experiencia personal o en estudios realizados
en pacientes adultos.

De hecho, en el pasado, la realizacién de ensayos clinicos en
reumatologia pediatrica fue dificil, principalmente debido a la falta de
financiacién para los estudios en nifios y a la falta de interés por parte
de las companias farmacéuticas por el mercado pediatrico pequefio y
no rentable. La situacién cambié radicalmente hace unos anos. Esto se
debid a la introduccién de la Ley sobre los mejores medicamentos de
uso infantil (Best Pharmaceuticals for Children Act) en EE. UU., y a la
legislacidon especifica para el desarrollo de medicamentos pediatricos
(Regulacion Pediatrica) en la Unidn Europea (UE). Basicamente, estas
iniciativas hicieron que las compafias farmacéuticas también
estudiaran los farmacos en ninos.

Las iniciativas europea y estadounidense, junto con la existencia de 2
grandes redes, la Organizacion Internacional de Ensayos en
Reumatologia Pediatrica (PRINTO en www.printo.it), que une a mas de
50 paises de todo el mundo, y el Grupo de Estudio Colaborativo de
Reumatologia Pediatrica (PRCSG en www.prcsg.org), con sede en
Norteamérica, han tenido un impacto positivo en el desarrollo de la
reumatologia pediatrica, en particular, en el desarrollo de nuevos
tratamientos para los ninos con Al]. Cientos de familias de nifios con Alj
tratados por los centros de PRINTO o PRCSG de todo el mundo han
participado en estos ensayos clinicos, permitiendo que los niflos con All
sean tratados con farmacos especificamente estudiados para ellos. A
veces, la participacion en estos estudios requiere el uso de un placebo
(es decir, un comprimido o una infusién sin principio activo) para
asegurarse de que el farmaco que se esta evaluando es mas benéfico
que perjudicial.

Debido a estas importantes posibilidades, en la actualidad, se han
aprobado varios farmacos especificamente para la Al). Esto significa
qgue las autoridades reguladoras, como la Administracién
Estadounidense de Medicamentos y Alimentos (FDA) y la Agencia
Europea de Medicamentos (EMA) y varias autoridades nacionales han
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revisado la informacién cientifica procedente de ensayos clinicos y han
permitido a las companias farmacéuticas indicar en la ficha técnica del
farmaco que es eficaz y seguro para los nifios.

La lista de farmacos especificamente aprobados para la Al} incluye:
metotrexato, etanercept, adalimumab, abatacept, tocilizumab y
canakinumab.

Otros farmacos se estan estudiando en la actualidad o se estudiaran en
nifos, de modo que su médico podria pedirle a su hijo que participara
en estos estudios.

Existen otros farmacos que no han sido aprobados formalmente para su
uso en la AlJ, como diversos antiinflamatorios no esteroideos (AINEs),
azatioprina, ciclosporina, anakinra e infliximab. Estos farmacos se
utilizan incluso sin una indicacion aprobada (Off-label, el llamado uso
fuera de ficha técnica o con una indicacién no autorizada) y su médico
podria proponer su uso especialmente si no hay otros tratamientos
disponibles.

Cumplimiento

El cumplimiento del tratamiento es de gran importancia para mantener
buen estado de salud a corto y a largo plazo.

El cumplimiento del tratamiento conlleva seqguir el tratamiento prescrito
por su médico. Esto incluye: tomar el medicamento de forma constante,
acudir a revisiones periddicas en la consulta, fisioterapia, controles de
laboratorio (analisis clinicos) de seguimiento, etc. Estos diferentes
aspectos de forma conjunta integran un programa cuyos objetivos son
combatir la enfermedad y mantener la salud y el bienestar del nifo. La
frecuencia y dosis de los farmacos viene determinada por la necesidad
de mantener ciertos niveles del farmaco en sangre. La falta de
cumplimiento de esta pauta de tratamiento puede dar lugar a niveles
bajos del farmaco y aumentar la posibilidad de una recaida. Para evitar
que esto se produzca, es importante administrar con regularidad los
farmacos tanto por via oral como por via subcutdnea o intravenosa.

El motivo mas frecuente por el que el tratamiento no tiene éxito es la
falta de cumplimiento. El cumplimiento de todos los aspectos del
programa terapéutico aumenta de forma considerable las posibilidades
de remisién. En ocasiones, mantener el tratamiento puede suponer un
sobreesfuerzo para los padres y los tutores. Sin embargo, depende de
ellos asegurarse de que el nifio reciba las mejores oportunidades para
lograr un resultado que mejore su salud. En general, a medida que un
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nino se hace mayor, especialmente cuando entra en la adolescencia, la
falta de cumplimiento se convierte en algo mas que un problema. Los
adolescentes se resisten a definirse a si mismos como pacientes y se
saltan partes del tratamiento que no les resultan cémodas. Esto
conlleva a que durante estos afos la aparicién de recaidas sea muy
frecuente. El cumplimiento del tratamiento médico garantiza las
maximas posibilidades de remisiéon y mejoria de la calidad de vida.

1. AINE: antiinflamatorios no esteroideos

1.1 Descripcion

Tradicionalmente, los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) han sido
el principal tratamiento para muchas enfermedades reumaticas
pediatricas. Su funcién sigue siendo importante y los AINE se prescriben
en la mayoria de los nifnos. Son medicamentos sintomaticos, se utilizan
para controlar la fiebre (antipiréticos) y para controlar el dolor
(analgésicos). Sintomatico significa que no afecta de forma clara a la
evolucién de la enfermedad, podrian tener efectos limitados sobre la
progresiéon de la enfermedad como se describe en adultos con artritis
reumatoide, pero pueden controlar los sintomas debidos a la
inflamacién.

Actuan principalmente bloqueando una enzima (la ciclooxigenasa)
importante para la formaciéon de sustancias que causan la inflamacién,
llamadas prostaglandinas. Estas sustancias también tienen un papel
fisioldégico en el cuerpo, que incluye la proteccién del estdbmago, la
regulacién del flujo sanguineo en los rifiones, etc. Estos efectos
fisioldgicos explican la mayoria de los efectos secundarios de los AINE
(ver a continuacién). La aspirina se utiliz6 ampliamente en el pasado
debido a su bajo costo y su alta efectividad, mientras que en la
actualidad, se usa menos debido a sus efectos secundarios. Los AINE
mas utilizados son naproxeno, ibuprofeno e indometacina.

De forma mas reciente, estan disponibles las nuevas generaciones de
AINE, conocidas como inhibidores de la ciclooxigenasa (COX)-2, pero
solamente unos pocos han sido estudiados en nifos (meloxicam y
celecoxib). Aun asi, sigue sin haber un uso generalizado de estos
farmacos en los nifos. Estos farmacos parecen tener menos efectos
secundarios gastricos que los demas AINE, al tiempo que mantienen la
misma potencia terapéutica. Los inhibidores de la COX-2 son mas caros
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que el resto de los AINE y el debate sobre su seguridad y eficacia en
comparacion con los AINE tradicionales todavia no ha concluido. La
experiencia con los inhibidores de la COX-2 en pacientes pediatricos es
limitada. En un ensayo controlado meloxicam y celecoxib han
demostrado ser eficaces y seguros en ninos. Existen diferencias en la
respuesta de los nifos a los diferentes AINE, de modo que un AINE
puede ser efectivo mientras que otro puede no serlo.

1.2 Dosis/formas de administracion

Es necesario realizar un ensayo de entre 4 y 6 semanas con un solo
AINE para evaluar su eficacia. Sin embargo, puesto que los AINE no son
farmacos modificadores de la enfermedad (es decir, no pueden
modificar la evolucion de la enfermedad), se utilizan mas para tratar el
dolor, la rigidez y la fiebre asociadas a la artritis sistémica. Pueden
administrarse en forma de jarabe o pastillas.

Solamente se han aprobado unos pocos AINE para su uso en nifos. Los
mas frecuentes son naproxeno, ibuprofeno, indometacina, meloxicam y
celecoxib.

Naproxeno

Naproxeno se administra a una dosis entre 10 - 20 mg por kg por dia
(10-20mg/kg/d) en 2 dosis.

Ibuprofeno

El ibuprofeno se administra en nifios desde los 6 meses hasta los 12
anos a una dosis habitual entre 30 y 40 mg/kg/dia divididos en 3 0 4
dosis. Los niflos suelen empezar en el limite inferior del rango de
administracién y, a continuacion, se aumenta la dosis de forma gradual
segun sea necesario. Los nifos con una enfermedad mas leve pueden
tratarse con 20 mg/kg/dia. Las dosis mayores de 40 mg/kg/dia pueden
aumentar el riesgo de efectos secundarios graves. Las dosis mayores
de 50 mg/kg/dia no se han estudiado y no se recomiendan. La dosis
maxima es de 2.4 g/dia.

Indometacina

La indometacina se administra en ninos de entre 2 y 14 anos de edad a
2-3 mg/kg/dia dividido en 2, 3 0 4 dosis. La dosis puede ajustarse hasta
un maximo de 4 mg/kg/dia o 200 mg por dia. Se debe administrar con
alimentos o inmediatamente después de las comidas, para reducir la
irritacion gastrica.

Meloxicam
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El meloxicam se administra en nifos a partir de los 2 afios de edad a
0.125 mg/kg por via oral una vez al dia, con una dosis maxima de 7.5
mg al dia. En los ensayos clinicos no se ha demostrado ningun beneficio
adicional derivado del aumento de la dosis por encima de los 0.125
mg/kg una vez al dia.

Celecoxib

El celecoxib se administra en ninos a partir de 2 anos de edad: desde
10 y hasta 25 kg a una dosis de 50 mg por via oral dos veces dia; para
ninos de mas de 25 kg, la dosis es de 100 mg via oral dos veces al dia.
No se han probado las interacciones entre diferentes AINE.

1.3 Efectos secundarios

Normalmente, los AINE se toleran bien y los efectos secundarios son
menos frecuentes que en los adultos. Las manifestaciones
gastrointestinales son los efectos secundarios mas frecuentes,
causando lesiones al revestimiento del estdbmago. Los sintomas oscilan
entre molestias abdominales leves tras tomar el medicamento hasta
dolor abdominal intenso y hemorragia digestiva que aparece como
heces negras y liquidas. La toxicidad gastrointestinal de los AINE en los
nifos no estd muy documentada, pero en general, es
considerablemente menor que la observada en adultos. Sin embargo,
se debe aconsejar a los padres y a los pacientes de que siempre tomen
el medicamento con alimentos para minimizar el riesgo de molestias
gastricas. La utilidad de los antidcidos, antagonistas del receptor de la
histamina-2, el misoprostol y los inhibidores de la bomba de protones
para la profilaxis de las complicaciones gastrointestinales graves
inducidas por los AINE en los nifios con artritis cronica no esta clara y no
existen una recomendacidn oficial. Como efectos secundarios en el
higado, pueden aumentar las enzimas hepaticas pero de forma poco
significativa, excepto en el caso de la aspirina.

Los problemas renales son raros y solamente se producen en nifnos que
presentan disfunciones previas de los rifiones, corazén o higado.

En pacientes con Al sistémica, los AINE (al igual que otros
medicamentos) pueden desencadenar el sindrome de activacién de
macréfagos, una activacién del sistema inmune que a veces es
potencialmente mortal.

Los AINE pueden afectar a la coagulacién, pero esta respuesta no es
clinicamente significativa, excepto en los nifos que ya presentan
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alguna anomalia en la coagulacidén. La aspirina es el farmaco que
ocasiona mas problemas de coagulacion. Este efecto puede
aprovecharse para el tratamiento de enfermedades en las que hay un
mayor riesgo de trombosis (formacion de coagulos sanguineos
patoldgicos en el interior de los vasos); en este caso, la aspirina en
dosis bajas es el farmaco de eleccién. La indometacina puede ser Uutil
para controlar la fiebre en nifios con artritis idiopatica juvenil
refractaria.

1.4 Indicaciones para las principales enfermedades reumaticas
pediatricas

Los AINE pueden usarse en todas las enfermedades reumaticas
pediatricas.

2. Ciclosporina A

2.1 Descripcion

La ciclosporina A es un farmaco inmunodepresor que se utilizaba
inicialmente para evitar el rechazo de érganos en pacientes que se
sometian a trasplante de érganos, pero ahora también se utiliza para
las enfermedades reumaticas pediatricas. Es un inhibidor potente de un
grupo de glébulos blancos que tienen una funcidon fundamental en la
respuesta inmune.

2.2 Dosis/formas de administracion
Puede administrarse en forma de jarabe o pastillas a una dosis de 3 -5
mg por kg por dia en 2 dosis.

2.3 Efectos secundarios

Los efectos secundarios son bastante frecuentes, especialmente a altas
dosis, y pueden limitar el uso del farmaco. Incluyen dafo renal,
elevacion de la presidn arterial, dafo hepatico, aumento del tamano de
las encias, aumento del vello corporal, nduseas y vémitos.

Por tanto, el tratamiento con ciclosporina requiere revisiones clinicas y
de laboratorio periddicas para evaluar los efectos secundarios del
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farmaco. En estos nifios se debe controlar la presién arterial
regularmente en su domicilio.

2.4 Indicaciones para las principales enfermedades reumaticas
pediatricas
Sindrome de activacion de macréfagos.

Dermatomiositis juvenil.

3. Inmunoglobulinas intravenosas

3.1 Descripcion

Inmunoglobulina es un sinbnimo de anticuerpo. Las inmunoglobulinas
intravenosas (IGIV) se preparan a partir de grandes reservas de plasma
de donantes de sangre sanos. El plasma es el componente liquido de la
sangre humana. Las IGIV se utilizan para tratar a los nifos que carecen
de anticuerpos como resultado de un defecto en su sistema inmune. Sin
embargo, sus mecanismos de accion siguen sin conocerse con claridad
y pueden variar en diferentes situaciones. También se ha demostrado
que las IGIV son utiles en algunas enfermedades autoinmunes y
reumaticas.

3.2 Dosis/formas de administracion
Se administran mediante una infusién intravenosa, con diferentes
protocolos dependiendo de la enfermedad.

3.3 Efectos secundarios

Los efectos secundarios son poco frecuentes e incluyen reacciones
anafilactoides (alérgicas), dolor muscular, fiebre y dolor de cabeza
durante la infusién, asi como dolor de cabeza y vémitos debido a
irritacion meningea no infecciosa (que los médicos llaman aséptica, lo
que significa que existe inflamacidon de las membranas que rodean al
cerebro) unas 24 horas después de la infusién.

Estos efectos secundarios se resuelven espontaneamente. Algunos
pacientes, en particular aquellos con enfermedad de Kawasaki e
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hipoalbuminemia, pueden presentar hipotension grave cuando reciben
IGIV. Estos pacientes necesitan una monitorizacién cuidadosa por parte
del equipo médico.

Las IGIV estan libres de VIH, hepatitis y la mayoria de otros virus
conocidos.

3.4 Indicaciones para las principales enfermedades reumaticas
pediatricas

Enfermedad de Kawasaki.

Dermatomiositis juvenil.

4. Corticoesteroides

4.1 Descripcion

Los corticoesteroides son un gran grupo de sustancias quimicas
(hormonas) que se producen en el cuerpo humano. Las mismas
sustancias, o muy similares, pueden producirse de forma sintética y
utilizarse para el tratamiento de diversos trastornos, incluidas las
enfermedades reumaticas pediatricas.

Los esteroides administrados a su hijo no son los mismos que los que
usan los atletas para mejorar su rendimiento.

El nombre completo de los esteroides que se usan en las enfermedades
inflamatorias es glucocorticoesteroides o, de forma mas abreviada,
corticoesteroides. Son farmacos muy potentes y de accidon rapida, que
suprimen la inflamacioén al interferir con las reacciones del sistema
inmune de una forma bastante compleja. Normalmente se utilizan para
lograr una mejoria clinica mas rapida de la enfermedad del paciente
antes de que empiecen a hacer efecto el resto de los tratamientos
utilizados en combinacidon con los corticoesteroides.

Aparte de sus efectos inmunosupresores y antiinflamatorios, también
estan implicados en muchos otros procesos del organismo, por ejemplo,
en la funciéon cardiovascular, en la reaccién al estrés, en el metabolismo
hidrico, de la glucosa y de los lipidos, en la regulacién de la presién
arterial y otros.

Junto con sus efectos terapéuticos, existen considerables efectos
secundarios asociados principalmente al tratamiento a largo plazo con
corticoesteroides. Es muy importante que el nifio esté controlado por un

9/30



meédico experto en el tratamiento de la enfermedad y en minimizar los
efectos secundarios de estos farmacos.

4.2 Dosis/formas de administracion

Los corticoesteroides pueden usarse de forma sistémica (oral o
intravenoso) o administrarse de forma local (por infiltracién articular o
por via tépica cutanea o en gotas para los ojos en caso de uveitis).

La dosis y la via de administracién se deciden segun la enfermedad a
tratar y la gravedad del trastorno del paciente. Las dosis altas,
especialmente cuando se administran por via intravenosa, son mas
potentes y actian de forma rapida.

Los comprimidos por via oral estan disponibles en diferentes
presentaciones que contienen distintas cantidades del farmaco. La
prednisona o la prednisolona son dos de los que se utilizan con mas
frecuencia.

No existe una regla generalmente aceptada para la dosificacién del
farmaco y su frecuencia de administracion.

Una dosis diaria (habitualmente durante la mafana), normalmente
hasta un maximo de 2 mg por kg por dia (maximo 60 mg por dia) o una
dosis cada dos dias (interdiario, un dia si y el otro no) tiene menos
efectos secundarios, pero también es menos efectiva que una dosis
diaria dividida en varias tomas, lo que a veces es necesario para
mantener el control de la enfermedad. En una enfermedad grave, los
médicos podrian preferir escoger metilprednisolona a altas dosis, que
se administra mediante infusién intravenosa, normalmente una vez al
dia durante varios dias seqguidos (hasta 30 mg por kg por dia con un
maximo de 1 g por dia) y de administracion hospitalaria.

En ocasiones, puede usarse la administracién intravenosa diaria de
dosis mas pequefias cuando la absorcién del medicamento por via oral
es un problema.

La inyeccién de corticoesteroides de efecto prolongado (depot) en las
articulaciones inflamadas (intrarticular) es un tratamiento de eleccién
en la artritis idiopatica juvenil. Los corticoesteroides depot
(normalmente hexaceténido o acetonida de triamcinolona), tienen el
principio activo esteroideo unido a pequefios cristales; una vez se han
inyectado en la cavidad articular, se diseminan alrededor de la
superficie interna de la articulacidon y liberan los corticoesteroides
durante periodos prolongados, obteniéndose a menudo un efecto
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antiinflamatorio duradero.

Sin embargo, la duracién de este efecto es altamente variable, aunque
normalmente dura varios meses en la mayoria de los pacientes. Puede
tratarse una o mas articulaciones en una sesién, utilizando
combinaciones individuales de analgésicos por via tépica (por ejemplo,
crema o aerosol anestésicos para la piel), anestesia local, sedacién
(midazolam, entonox) o anestesia general, dependiendo del nUmero de
articulaciones a tratar y de la edad del paciente.

4.3 Efectos secundarios

Se producen dos tipos de efectos secundarios debidos a los
corticoesteroides: los que son consecuencia del uso prolongado de altas
dosis y los que son consecuencia de la suspensién del tratamiento. Si
los corticoesteroides se toman de forma continuada durante mas de
una semana, su administracion no puede interrumpirse de forma
repentina, puesto que esto podria ocasionar problemas graves. Estos
problemas se desarrollan como consecuencia de la produccién
insuficiente de los esteroides del propio organismo, que se ha suprimido
a causa de la administracion de la preparacidon sintética. La eficacia, asi
como también el tipo y la intensidad de los efectos secundarios de los
corticoesteroides, depende de cada paciente, por lo que son dificiles de
predecir.

Los efectos secundarios suelen estar relacionados con la dosis y el
régimen de administracién; por ejemplo, la misma dosis total tendria
mas efectos secundarios si se administra en dosis diarias divididas que
si se administra en una sola dosis por la manana. El principal efecto
secundario visible es el aumento del apetito, lo que da lugar a un
aumento de peso y al desarrollo de estrias en la piel. Es muy
importante que los ninos mantengan una dieta equilibrada, baja en
grasas y azucares, asi como también alta en fibra para ayudar a
controlar el aumento de peso. El acné en la cara puede controlarse
mediante tratamiento de la piel por via tépica. Son habituales los
trastornos del sueno y los cambios de humor con nerviosismo e
irritabilidad. Con el tratamiento a largo plazo con corticoesteroides,
suele suprimirse el crecimiento; para evitar este efecto secundario
importante en los nifos, los médicos prefieren utilizar corticoesteroides
durante el menor tiempo posible y a la menor dosis. Se cree que una
dosis inferior a los 0.2 mg por kg por dia (o una dosis maxima de 10 mg
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por dia, lo que sea menor) evita los problemas relacionados con el
crecimiento.

También puede verse alterada la defensa contra las infecciones, lo que
da lugar a infecciones mas frecuentes o mas intensas, dependiendo del
grado de inmunosupresion. La varicela puede llevar a una evolucién
grave en los ninos inmunodeprimidos, por lo que es muy importante
avisar inmediatamente a su médico cuando su hijo desarrolle los
primeros signos o cuando se de cuenta de que ha estado en contacto
directo con alguien que ha desarrollado posteriormente la enfermedad.
Dependiendo de la situacién individual, pueden inyectarse anticuerpos
frente al virus de la varicela y/o administrarse tratamiento antiviral.

La mayoria de los efectos secundarios silentes pueden revelarse
mediante la supervisidn estrecha durante el tratamiento. Estos incluyen
la pérdida de minerales 6seos, lo que hace que los huesos se debiliten y
se vuelvan mas propensos a las fracturas (osteoporosis). La
osteoporosis puede identificarse y seguirse mediante una técnica
especial que se denomina densitometria 6sea. Se cree que un aporte
suficiente de calcio (unos 1.000 mg al dia) y de vitamina D pueden ser
Utiles para retrasar la evolucion de la osteoporosis.

Los efectos secundarios oculares incluyen cataratas y aumento de la
presién intraocular (glaucoma). Si el aumento de la presion arterial
(hipertensidn) evoluciona, es importante llevar una dieta baja en sal.
Los niveles de glucosa en sangre puede aumentar, lo que produce
diabetes inducida por esteroides; en este caso, es necesario llevar una
dieta baja en azlcares y grasa.

Las inyecciones intrarticulares de esteroides se asocian con poca
frecuencia a efectos secundarios. Existe el riesgo de extravasacién del
farmaco con atrofia local de la piel o calcinosis. El riesgo de infeccidn
inducida por la inyeccidon de esteroides parece ser extremadamente
bajo (alrededor de 1 por cada 10.000 inyecciones intrarticulares cuando
las realiza un médico experimentado).

4.4 Indicaciones para las principales enfermedades reumaticas
pediatricas

Los corticoesteroides pueden utilizarse en todas las enfermedades
reumaticas pediatricas. Normalmente, se utilizan durante el menor
tiempo posible y a la dosis mas baja.
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5. Azatioprina

5.1 Descripcion

La azatioprina es un farmaco que disminuye la inmunidad.

Funciona interfiriendo con la produccién del ADN, un proceso que las
células necesitan llevar a cabo para poder dividirse. De hecho, la
inhibicidn de la funcién inmune se debe a los efectos del fdrmaco sobre
el crecimiento de una clase de glébulos blancos de la sangre
(linfocitos).

5.2 Dosis/formas de administracion
Se administra por via oral a una dosis de 2 - 3 mg por kg por dia, hasta
un maximo de 150 mg al dia.

5.3 Efectos secundarios

Aungue normalmente es mejor tolerado que la ciclofosfamida, la
azatioprina puede tener algunos efectos secundarios que necesitan
supervisarse de forma estrecha. La toxicidad digestiva (Ulceras orales,
nauseas, vomitos, diarrea, dolor epigastrico) es poco frecuente. Puede
producirse toxicidad hepatica, pero es rara. Puede producirse una
disminucion del nUmero de leucocitos circulantes (leucopenia), y en la
mayoria de los casos, esta relacionada con la dosis; la disminucién en el
numero de glébulos rojos y plaquetas es menos frecuente. Alrededor
del 10 % de los pacientes tienen un riesgo mayor de complicaciones
hematoldgicas (citopenia, o un descenso en los gldbulos blancos, rojos
o plaguetas) debido a un posible defecto genético (deficiencia parcial
en la enzima tiopurina metiltransferasa o TPMT también conocida como
un polimorfismo genético). Esto puede analizarse antes de iniciar el
tratamiento, y puede realizarse un control de citometria hematica (BH)
7 a 10 dias tras el inicio del tratamiento y, a continuacién, a intervalos
regulares cada mes o cada dos meses.

Tedricamente, el uso a largo plazo de azatioprina puede asociarse con
un mayor riesgo de cancer, pero hasta ahora la evidencia no es
concluyente.

Al igual que ocurre con otros inmunosupresores, el tratamiento expone
al paciente a un mayor riesgo de infecciones; en particular la infeccién
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por herpes zoster se observa con mayor frecuencia en pacientes
tratados con azatioprina.

5.4 Indicaciones para las principales enfermedades reumaticas
pediatricas

Lupus eritematoso sistémico juvenil

Algunas vasculitis sistémicas pediatricas.

6. Ciclofosfamida

6.1 Descripcion

La ciclofosfamida es un medicamento inmunodepresor que reduce la
inflamacién y suprime la actividad del sistema inmune. Funciona
interfiriendo con la multiplicacién de las células, alterando la sintesis de
ADN, por lo que es particularmente activa en células como las de la
sangre, del cabello, del revestimiento del intestino, células que se
dividen de forma muy activa (las células necesitan fabricar ADN nuevo
para reproducirse). Los leucocitos, conocidos como linfocitos, son los
mas afectados por la ciclofosfamida y su cambio en la funcién y en el
numero explica la supresién en la actividad de la respuesta inmune. La
ciclofosfamida se ha introducido en el tratamiento para ciertas formas
de cancer. En las enfermedades reumaticas, en las que se usa de forma
intermitente, tiene menos efectos secundarios que en los pacientes con
cancer.

6.2 Dosis/formas de administracion

La ciclofosfamida se administra por via oral (1 - 2 mg por kg por dia) o
mas frecuentemente, por via intravenosa (normalmente mediante
pulsos mensuales entre 0.5 y 1.0 g por metro cuadrado durante 6
meses y, a continuacion, cada 3 meses o, alternativamente, pulsos de
500 mg por metro cuadrado cada 2 semanas, la duracion del
tratamiento dependera tanto de la enfermedad como de la gravedad de
la misma.

6.3 Efectos secundarios
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La ciclofosfamida es un farmaco que reduce de forma considerable la
actividad del sistema inmunitario y tiene diversos efectos secundarios
gue necesitan monitorizacién estrecha de laboratorio. Los mas
frecuentes son nauseas y vomitos. También se produce adelgazamiento
reversible del cabello.

Puede producirse reduccién excesiva en el nimero de glébulos blancos
o plaquetas circulantes, y pueden necesitarse ajustes de la dosis o
suspensiones temporales del farmaco.

Puede producirse afeccidon de la vejiga (sangre en la orina) pero son
mucho menos frecuentes en el tratamiento diario por via oral que en las
inyecciones mensuales intravenosas. Beber agua abundantemente
ayuda a evitar este problema. Tras la inyeccidon intravenosa, suelen
administrarse grandes voliumenes de liquidos para eliminar la
ciclofosfamida del organismo. Los tratamientos prolongados corren el
riesgo de provocar alteracion de la fertilidad y aumento de la frecuencia
de cancer; el riesgo de estas complicaciones depende de la dosis
acumulada del farmaco que el paciente ha tomado durante anos.

La ciclofosfamida disminuye las defensas del sistema inmune,
incrementando asi el riesgo de infecciones, particularmente si se
administra en asociacién con otros farmacos que interfieren con la
actividad del sistema inmune como dosis altas de corticoesteroides.

6.4 Indicaciones para las principales enfermedades reumaticas
pediatricas

Lupus eritematoso sistémico juvenil

Algunas vasculitis sistémicas.

7. Metotrexato

7.1 Descripcion

El metotrexato es un farmaco que se ha utilizado durante muchos afios
en ninos que padecen diferentes enfermedades reumaticas pediatricas.
Se desarrolld inicialmente como un farmaco antitumoral debido a su
capacidad de disminuir la velocidad de divisién celular (proliferacion).
Sin embargo, este efecto solamente es significativo a altas dosis. A
dosis bajas e intermitentes como se utiliza en las enfermedades
reumaticas, el metotrexato logra su efecto antiinflamatorio mediante
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otros mecanismos. Cuando se utiliza con estas dosis pequenas, la
mayoria de los efectos secundarios que se observan con dosis mayores
no se producen o son mas faciles de supervisar y tratar.

7.2 Dosis/formas de administracion

El metotrexato estd disponible en dos formas principales: tabletas y
liquido inyectable. Se administra solamente una vez a la semana, el
mismo dia de la semana (por ejemplo, siempre los sabados). La dosis
habitual es 10 - 15 mg por metro cuadrado por semana (normalmente
hasta un maximo de 20 mg por semana). La administracién de acido
folico o folinico 24 horas tras la administracion del metotrexato (MTX)
reduce la frecuencia de algunos efectos secundarios.

El médico elige la via de administracion y la dosis de acuerdo con la
condicion individual de cada paciente.

Las tabletas se absorben mejor cuando se toman antes de una comida,
y deben tomarse preferiblemente con agua. Las inyecciones pueden
administrarse de forma subcutanea, similar a las inyecciones de
insulina para la diabetes, pero también pueden administrarse
intramuscular, o de forma poco frecuente intravenosa.

Las inyecciones tienen la ventaja de una mejor absorcién vy,
normalmente, menos molestias digestivas. Normalmente, el
tratamiento con metotrexato es a largo plazo, hasta varios anos. La
mayoria de los médicos recomiendan que el tratamiento continte
durante al menos 6 0 12 meses tras alcanzarse el control de la
enfermedad (remisién).

7.3 Efectos secundarios

La mayoria de nifios que reciben tratamiento con metotrexato tienen
muy pocos efectos secundarios. Estos incluyen nauseas y molestias
digestivas que pueden tratarse tomando la dosis por la noche.
Normalmente se prescribe una vitamina, el acido fdlico, para evitar
estos efectos secundarios.

A veces, puede ayudar el uso de antieméticos (medicamentos que
evitan los vodmitos) antes y después de la dosis de metotrexato o
cambiar a la forma inyectable. Otros efectos secundarios incluyen
Ulceras orales y con menos frecuencia, erupcién cutanea. La tos y los
problemas respiratorios son efectos secundarios raros en los ninos. En
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caso de presentarse un efecto sobre el nUmero de células sanguineas,
normalmente es muy leve. El dano hepatico a largo plazo (fibrosis
hepatica) parece ser muy raro en nifios, debido a la ausencia de otros
factores hepatotdxicos (toxicidad para el higado), como el consumo de
alcohol.

Normalmente, el tratamiento con metotrexato se interrumpe cuando las
enzimas hepdticas aumentan y se reinicia cuando estas vuelven a los
niveles normales. Por tanto, es necesario realizar analisis de sangre con
regularidad durante el tratamiento con metotrexato. El riesgo de
infecciones no suele verse incrementado en los nifos tratados con
metotrexato.

Si su hijo es un adolescente, puede ser importante tener en cuenta
otras consideraciones. Debe evitarse de forma estricta el consumo de
alcohol, ya que puede incrementar la toxicidad hepatica del
metotrexato. El metotrexato puede danar al feto, de modo que es muy
importante que se tomen medidas anticonceptivas cuando un paciente
joven se vuelve sexualmente activo.

7.4 Indicaciones para las principales enfermedades reumaticas
pediatricas

Artritis idiopatica juvenil.

Dermatomiositis juvenil.

Lupus eritematoso sistémico juvenil

Esclerodermia localizada.

8. Leflunomida

8.1 Descripcion

La leflunomida es una opcién alternativa para los pacientes que no
responden o no toleran el metotrexato. Sin embargo, la experiencia con
este farmaco en la artritis de la infancia sigue siendo escasa y el
farmaco no ha sido aprobado para la Al] por parte de las autoridades
reguladoras.

8.2 Dosis/formas de administracion
Los ninos con un peso inferior a los 20 kg reciben 100 mg de
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leflunomida por via oral durante un dia, seqguido de una dosis de
mantenimiento de 10 mg interdiario (un dia si, y otro no). A los nifos
que pesan entre 20 y 40 kg se les administran 100 mg de leflunomida
durante dos dias, seguido de una dosis de mantenimiento de 10 mg al
dia. Los nifios que pesan mas de 40 kg reciben 100 mg de leflunomida
durante tres dias, seguido por una dosis de mantenimiento de 20 mg al
dia.

Debido a que la leflunomida es teratogénica (puede ocasionar
malformaciones en el feto), las mujeres jovenes en edad fértil deben
dar negativo en una prueba de embarazo antes de iniciar el tratamiento
con este farmaco y adoptar las medidas anticonceptivas adecuadas.

8.3 Efectos secundarios

Los principales efectos secundarios son diarrea, nausea y vomito. En
caso de toxicidad, es necesario el tratamiento con colestiramina bajo
control médico.

8.4 Indicaciones para las principales enfermedades reumaticas
pediatricas

Artritis idiopatica juvenil (el farmaco no esta aprobado para su uso en la
artritis idiopatica juvenil).

9. Hidroxicloroquina

9.1 Descripcion

La hidroxicloroquina se utilizé originalmente para el tratamiento del
paludismo. Se ha observado que interfiere con diferentes procesos
relacionados con la inflamacién.

9.2 Dosis/formas de administracion
Se administra una vez al dia en forma de tableta, hasta 7 mg por kg por
dia, con comida o un vaso de leche.

9.3 Efectos secundarios
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La hidroxicloroquina es habitualmente bien tolerada. Puede producirse
intolerancia gastrointestinal, principalmente nauseas, pero no es grave.
La principal preocupacién es la toxicidad para el ojo. La
hidroxicloroquina se acumula en una parte del ojo llamada retina y
persiste durante largos periodos de tiempo después de haberse
interrumpido su administracién.

Estas alteraciones son raras pero pueden causar ceguera, incluso
aunque ya se haya interrumpido el tratamiento con el medicamento.
Sin embargo, este problema ocular es extremadamente raro a las dosis
bajas que se utilizan en la actualidad.

La deteccidn precoz de esta complicacién evita la pérdida de vision si
se interrumpe la administracién del medicamento; por tanto, esta
indicada la realizacién de exploraciones oculares periddicas, aunque
existe un debate acerca de la necesidad y frecuencia de estos controles
cuando la hidroxicloroquina se administra a dosis bajas, como ocurre en
las enfermedades reumaticas.

9.4 Indicaciones para las principales enfermedades reumaticas
pediatricas

Dermatomiositis juvenil

Lupus eritematoso sistémico juvenil

10. Sulfasalazina

10.1 Descripcion

La sulfasalazina es el resultado de la combinacién de un antibacteriano
y un antiinflamatorio. Se concibié hace muchos afios cuando se creia
que la artritis reumatoide del adulto era una enfermedad infecciosa. A
pesar del hecho de que las bases para su uso demostraron ser erréneas
con posterioridad, la sulfasalazina ha mostrado ser efectiva en algunas
formas de artritis, asi como en un grupo de enfermedades
caracterizadas por inflamacién crénica del intestino.

10.2 Dosis/formas de administracion
La sulfasalazina se administra por via oral a 50 mg por kg por dia, hasta
un maximo de 2 g por dia.
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10.3 Efectos secundarios

Los efectos secundarios no son infrecuentes y requieren analisis de
sangre periédicos. Estos incluyen problemas gastrointestinales
(anorexia, nadusea, vomito y diarrea), alergia con erupcion cutanea,
toxicidad hepatica (transaminasas elevadas), reduccién del nimero de
células sanguineas circulantes, disminucién de la concentracion de
inmunoglobulinas en el suero.

Este farmaco nunca debe administrarse a pacientes con Al] sistémica o
lupus eritematoso sistémico de inicio juvenil, ya que puede inducir una
recaida grave de la enfermedad o el sindrome de activacién de
macréfagos.

10.4 Indicaciones para las principales enfermedades
reumaticas pediatricas
Artritis idiopatica juvenil (principalmente Al) relacionada con entesitis).

11. Colchicina

11.1 Descripcion

La colchicina se conoce desde hace siglos. Es derivada de las semillas
secas de colchicum, un género de plantas con flor de la familia de las
liliaceas. Inhibe la funciéon y el nimero de glébulos blancos, blogueando
asi la inflamacioén.

11.2 Dosis/formas de administracion

Se administra por via oral, normalmente hasta 1 - 1.5 mg por dia. En
algunos casos, puede ser necesaria la administracion de dosis mayores
(2 0 2.5 mg por dia). De forma muy rara, en casos refractarios, el
farmaco se administra por via intravenosa.

11.3 Efectos secundarios
La mayoria de los efectos secundarios estan relacionados con el
sistema gastrointestinal. La diarrea, nausea, vomito y ocasionalmente
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calambres abdominales, pueden mejorar con una dieta sin lactosa.
Estos efectos secundarios suelen responder a la reduccién transitoria de
la dosis.

Tras la desaparicién de estos signos, puede realizarse un intento de
aumentar lentamente la dosis hasta el nivel original. Podria producirse
un descenso en el numero de células sanguineas; por lo que es
necesario realizar controles periddicos de los recuentos de estas células
(citometria hematica o BH).

Puede observarse debilidad muscular (miopatia) en pacientes con
problemas renales o hepaticos. Se puede observar una recuperacién
rapida tras la interrupcion de la administracion del farmaco.

Otro efecto secundario raro es la afectacién de los nervios periféricos
(neuropatia), y en estos pocos casos la recuperacidon puede ser mas
lenta. De forma ocasional, puede observarse erupcién cutanea y
alopecia.

Puede producirse intoxicacidon grave tras la ingesta de una gran
cantidad del farmaco. El tratamiento para la intoxicacién por colchicina
requiere intervencién médica. Normalmente se observa una
recuperacidon gradual, pero a veces la sobredosis puede ser mortal. Los
padres de los pacientes deben tener mucho cuidado de que el farmaco
no esté al alcance de niflos pequenos. El tratamiento con colchicina en
la fiebre mediterranea familiar puede continuarse durante el embarazo
tras consultarlo con un ginecélogo.

11.4 Indicaciones para las principales enfermedades
reumaticas pediatricas

Fiebre mediterranea familiar.

Algunos otros trastornos autoinflamatorios, incluida la pericarditis
recurrente.

12. Micofenolato de mofetilo

12.1 Descripcion

En algunas enfermedades reumaticas pediatricas, parte del sistema
inmune se encuentra excesivamente activado. El micofenolato de
mofetilo inhibe la proliferacién de los linfocitos B y T (estos son gldbulos
blancos especificos); en otras palabras, disminuye la velocidad de
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desarrollo de algunas células activas del sistema inmune. Por tanto, la
eficacia del micofenolato de mofetilo se debe a esta inhibicién y su
efecto inicia tras algunas semanas.

12.2 Dosis/formas de administracion

El farmaco puede administrarse en forma de tabletas o comprimidos o
en polvo para solucién de 1 a 3 g por dia (no disponible aln en México).
Se recomienda que el micofenolato de mofetilo se administre entre las
comidas, ya que la ingesta de alimentos puede disminuir la absorcién
de este farmaco. Si se olvidara una dosis, el paciente no debe tomar
una dosis doble en la siguiente toma. El producto debe conservarse en
su envase original y perfectamente cerrado. De forma ideal, las
concentraciones del farmaco deben determinarse mediante el analisis
de diversas muestras de sangre recogidas el mismo dia a diferentes
horas; esto permite el ajuste adecuado de la dosis en un paciente en
concreto.

12.3 Efectos secundarios

El efecto secundario mas frecuente es la molestia gastrointestinal,
observada entre el 10 y el 30 % de los casos, especialmente al inicio del
tratamiento. Puede aparecer diarrea, nausea, vomito o estrefimiento.
Si estos efectos secundarios persisten, puede considerarse reducir la
dosis o el cambio a un producto similar (myfortic). El farmaco podria
producir un descenso en los glébulos blancos o las plaquetas, por lo que
esto debe controlarse de forma mensual. La administracién del farmaco
debe interrumpirse temporalmente en caso de descenso de los globulos
blancos o de las plaquetas.

El farmaco puede incrementar el riesgo de infecciones. Los farmacos
que reducen la actividad del sistema inmune pueden dar lugar a una
respuesta anormal a las vacunas de virus vivos atenuadas. Por tanto, se
recomienda que su hijo no reciba estas vacunas, como la vacuna contra
el sarampidn. Consulte con su médico antes de la administraciéon de la
vacuna y antes de viajar al extranjero. Debe evitarse el embarazo
durante el tratamiento con micofenolato de mofetilo.

Las exploraciones clinicas regulares (mensualmente), asi como los
controles analiticos de sangre y orina, son necesarios para detectary
responder a los posibles efectos secundarios.

22/30



12.4 Indicaciones para las principales enfermedades
reumaticas pediatricas
Lupus Eritematoso Sistémico juvenil.

13. Farmacos biologicos

Se han introducido nuevas perspectivas en los Ultimos afnos con
sustancias conocidas como agentes biolégicos. Los médicos utilizan
este término para los farmacos producidos mediante ingenieria
bioldgica, los cuales, a diferencia del metotrexato o leflunomida, estan
dirigidos contra moléculas especificas (factor de necrosis tumoral o
TNF, interleucina 1 o 6, 0 un antagonista del receptor de los linfocitos
T). Los agentes bioldgicos se han identificado como medios importantes
para bloquear el proceso inflamatorio tipico de la AlJ. En la actualidad
existen diversos agentes bioldgicos, casi todos especificamente
aprobados para su uso en la AlJ.

Los agentes bioldgicos son muy caros. Se han desarrollado farmacos
biosimilares para varios de estos tratamientos, de modo que tras
expirar la patente, pueden estar disponibles farmacos similares con un
costo menor.

En general, todos los agentes bioldgicos estan asociados con un
aumento del riesgo de infeccidon. Por tanto, es importante insistir en la
informacién para los padres y para el paciente asi como en las medidas
profilacticas, como las vacunas (teniendo en cuenta que las vacunas de
virus vivos atenuados sélo se recomiendan antes de iniciar el
tratamiento, mientras que otras vacunas pueden administrarse durante
el tratamiento). La deteccidn de la tuberculosis (test cutaneo de la
tuberculosis o PPD) también es obligatorio en pacientes para los que se
considere el tratamiento bioldgico. En general, siempre que se produce
una infeccién, el tratamiento con un agente biolégico debe
interrumpirse, al menos, de forma temporal. Sin embargo, la
interrupcidon debe comentarse siempre con el médico a cargo del
tratamiento segln cada caso en particular.

En cuanto a la posible asociacién con tumores, consulte la seccién
sobre los anti-TNF a continuacion.

Existe informacién limitada acerca del uso de los agentes bioldgicos
durante el embarazo, pero en general, se recomienda interrumpir el uso
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de los farmacos; una vez mas, se recomienda una evaluacidon de cada
caso en particular.

Los riesgos asociados al uso de otros biolégicos pueden ser similares a
los comentados para los tratamientos con anti-TNF; sin embargo, el
numero de pacientes tratados es menor y el seguimiento es mas corto.
Algunas complicaciones observadas durante el tratamiento, como la
aparicidon en algunos pacientes del sindrome de activacién de
macréfagos, parece estar relacionado con mayor probabilidad a la
enfermedad subyacente (Al] sistémica para el sindrome de activacién
de macréfagos) que al propio tratamiento. El dolor de la inyeccién que
lleva a la suspension del tratamiento se observa principalmente con
anakinra. Las reacciones anafilacticas se observan principalmente con
los tratamientos intravenosos.

13.1 Farmacos anti-TNF

Los farmacos anti-TNF bloquean selectivamente al TNF, un mediador
esencial del proceso inflamatorio. Se utilizan como tratamiento Unico o
en asociacién con metotrexato y son efectivos en la mayoria de los
pacientes. Su efecto es bastante rapido y su seguridad ha demostrado
ser buena al menos durante unos cuantos anos de tratamiento (ver a
continuacidn la seccién de seguridad); no obstante, es necesario
realizar seguimientos mas prolongados para establecer los posibles
efectos secundarios a largo plazo. Los agentes biolégicos para la AlJ,
incluidos diferentes tipos de anti-TNF, son los mas utilizados y difieren
considerablemente en términos de forma y frecuencia de
administracién. Etanercept se administra por via subcutanea una o dos
veces por semana, adalimumab se administra por via subcutanea cada
2 semanas e infliximab se administra mediante infusion intravenosa
mensual. Otros se siguen investigando (por ejemplo, golimumab y
certolizumab pegol).

En general, los anti-TNF se emplean para la mayoria de las categorias
de AlJ, a excepcidn de la AlJ sistémica, en cuyo caso se utilizan
normalmente otros agentes bioldgicos, como anti-IL-1 (anakinra y
canakinumab) y anti-IL-6 (tocilizumab). Normalmente, la oligoartritis
persistente no se trata con agentes biolégicos. Como es el caso de
todos los farmacos de segunda linea, los agentes bioldgicos deben
administrarse bajo un estricto control médico.
Todos los farmacos tienen un potente efecto antiinflamatorio que
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persiste mientras se administran. Los efectos secundarios estan
representados principalmente por una mayor susceptibilidad a las
infecciones, especialmente a la tuberculosis.

Los signos de infeccién grave deben llevar a la suspension del farmaco.
En algunos casos poco frecuentes, el tratamiento se ha asociado con el
desarrollo de enfermedades autoinmunes distintas a la artritis. No
existen pruebas de que el tratamiento pueda ocasionar una mayor
incidencia de cancer en los nifos.

Hace algunos anos, la Administracion estadounidense de Farmacos y
Alimentos emitié una advertencia acerca del posible incremento de
tumores (especialmente de linfomas) asociados al uso prolongado de
estos agentes. No existen evidencias cientificas de que este riesgo sea
real, aunque también se ha sugerido que la propia enfermedad
autoinmune esta asociada con un pequeno incremento en la tasa de
formacion de neoplasias (tal y como ocurre en adultos). Es importante
que los médicos comenten con las familias el perfil de riesgos y
beneficios asociados con el uso de estos agentes.

Puesto que la experiencia con los inhibidores del TNF es reciente, se
sigue sin tener datos reales de seguridad a largo plazo. La siguiente
seccion describe los anti-TNF que estan disponibles en la actualidad.

13.1.1 Etanercept

Descripcion: Etanercept es un blogueador del receptor del TNF, lo
que significa que el farmaco evita la unidén entre el TNF y su receptor
sobre las células de la inflamacidén, blogueando o disminuyendo asi el
proceso de inflamacidon que es la base de la artritis idiopatica juvenil.
Dosis/formas de administracion: Etanercept se administra
mediante inyeccion subcutdnea, ya sea una vez a la semana (0.8 mg/kg
por semana, con un maximo de 50 mg/kg por semana) o dos veces a la
semana (0.4 mg/kg, con un maximo de 25 mg dos veces a la semana).
Los pacientes y los miembros de |la familia pueden aprender a
autoadministrarse las inyecciones.

Efectos secundarios: Pueden producirse reacciones locales
(eritema, comezén, inflamacién) en el lugar de la inyeccién, pero
normalmente son de corta duracién y de intensidad leve.
Indicaciones para las principales enfermedades reumaticas
pediatricas: Artritis idiopatica juvenil con evolucién poliarticular en
ninos que no han respondido a otros farmacos como el metotrexato. Se
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ha utilizado (sin una clara evidencia hasta la fecha) para tratar la uveitis
asociada a la Alj cuando el metotrexato y el tratamiento con esteroides
tépicos son insuficientes.

13.1.2 Infliximab

Descripcidon: Infliximab es un anticuerpo monoclonal quimérico
(parte del farmaco deriva de una proteina de ratén). Los anticuerpos
monoclonales se unen al TNF, blogueando o disminuyendo asi el
proceso de inflamacion que es la base de la artritis idiopatica juvenil.

Dosis/formas de administracion: Infliximab se administra por via
intravenosa en el hospital, normalmente cada 8 semanas (6 mg/kg en
cada infusién) y en asociacion con metotrexato para reducir sus efectos
secundarios.

Efectos secundarios: Durante la infusién, pueden producirse
reacciones alérgicas, que oscilan desde reacciones leves (dificultad
para respirar, erupcion cutdnea eritematosa, comezdn) que se tratan
con facilidad, hasta reacciones alérgicas graves con hipotensién
(disminucién de la presién arterial) y riesgo de choque. Estas reacciones
alérgicas se producen con mayor frecuencia tras las primeras infusiones
y se deben a una inmunizacion frente a una parte de la molécula, que
es de origen murino (de ratdn). Si se produce una reaccidén alérgica, se
interrumpe el uso del farmaco. El uso de una dosis menor (3
mg/kg/infusién), aunque efectiva, normalmente esta asociada con una
mayor frecuencia de eventos adversos que también podrian ser graves.

Indicaciones para las principales enfermedades reumaticas
pediatricas: Infliximab no esta aprobado para la artritis idiopatica
juvenil, y se utiliza off-label (es decir, no existe indicacion en la ficha
técnica del farmaco para su uso en la artritis idiopatica juvenil).

13.1.3 Adalimumab

Descripcidon: Adalimumab es un anticuerpo monoclonal humano. Los
anticuerpos monoclonales se unen al TNF, bloqueando o disminuyendo
asi el proceso de inflamacién que es la base de la artritis idiopatica
juvenil.

Dosis/formas de administracion: Se administra mediante una
inyeccion subcutdnea cada 2 semanas (24 mg/metro cuadrado por
inyeccion hasta un maximo de 40 mg por inyecciéon), normalmente en

26 /30



asociacion con metotrexato.

Efectos secundarios: Pueden producirse reacciones locales
(eritema, comezén, inflamacién) en el lugar de la inyeccién, pero
normalmente son de corta duracién y de intensidad leve.

Indicaciones para las principales enfermedades reumaticas
pediatricas: Artritis idiopatica juvenil con evolucién poliarticular en
nifos que no han respondido a otros farmacos como el metotrexato. Se
ha utilizado (sin una clara evidencia hasta la fecha) para tratar la uveitis
asociada a la Alj cuando el metotrexato y el tratamiento con esteroides
tépicos son insuficientes.

13.2 Otros farmacos bioldgicos

13.2.1 Abatacept

Descripcion: Abatacept es un farmaco con un mecanismo de accion
diferente, dirigido contra una molécula (CTL4lg) importante para la
activacién de los glébulos blancos llamados linfocitos T. En la
actualidad, puede usarse para tratar a niflos con poliartritis que no
responden al metotrexato o a otros agentes bioldgicos.

Dosis/formas de administracion: Abatacept se administra
mensualmente por via intravenosa en el hospital (10 mg/kg en cada
infusidn) y en asociacidén con metotrexato para reducir sus efectos
secundarios. Se esta estudiando el abatacept por via subcutdnea para
la misma indicacién.

Efectos secundarios: Hasta la fecha no se han observado efectos
adversos de importancia.

Indicaciones para las principales enfermedades reumaticas
pediatricas: Artritis idiopatica juvenil con evolucién poliarticular en
nifos que no han respondido a otros farmacos como el metotrexato o a
los agentes anti-TNF.

13.2.2 Anakinra

Descripcidon: Anakinra es la versién recombinante de una molécula
natural (el agonista del receptor de la IL-1) que interfiere con la accion
de la IL-1 para inhibir el proceso de inflamacién, en concreto en la
artritis idiopatica juvenil sistémica y en los sindromes autoinflamatorios
como los sindromes periddicos asociados a la criopirina (CAPS).
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Dosis/formas de administracion: Anakinra se administra por via
subcutanea todos los dias (normalmente entre 1 y 2 mg/kg, hasta 5
mg/kg en algunos nifnos con peso bajo y un fenotipo grave, rara vez se
administran mas de 100 mg al dia en cada administracion diaria) en la
artritis idiopatica juvenil sistémica.

Efectos secundarios: Pueden producirse reacciones locales (puntos
rojos, comezdn, inflamacién) en el lugar de la inyeccién, pero
normalmente son de corta duracién y de intensidad leve. Los eventos
adversos graves durante el tratamiento son raros e incluyen: algunas
infecciones graves, algunos casos de hepatitis y, en pacientes de Alj
sistémica, algunos casos de sindrome de activacién de macréfagos.

Indicaciones para las principales enfermedades reumaticas
pediatricas: El farmaco esta indicado en pacientes con sindromes
periddicos asociados a la criopirina (CAPS) a partir de los 2 afios de
edad. A menudo se utiliza off-label (es decir, fuera de la ficha técnica,
no existe indicacién para el tratamiento) en los pacientes de artritis
idiopatica juvenil sistémica corticodependiente (en los que no se
pueden disminuir los corticoides) y algunas otras enfermedades
autoinflamatorias.

13.2.3 Canakinumab

Descripcidon: Canakinumab es un anticuerpo monoclonal de segunda
generacién especifico para una molécula llamada interleucina 1 (IL-1),
por lo que inhibe el proceso de inflamacién, en concreto en la artritis
idiopatica juvenil sistémica y sindromes autoinflamatorios, como los
sindromes periodicos asociados a la criopirina (CAPS) .

Dosis/formas de administracion: Canakinumab se administra por
via subcutanea cada mes (4 mg/kg en cada inyeccidn) en la artritis
idiopatica juvenil sistémica.

Efectos secundarios: Pueden producirse reacciones locales
(eritema, comezén, inflamacidén) en el lugar de la inyeccién, pero
normalmente son de corta duracién y de intensidad leve.

Indicaciones para las principales enfermedades reumaticas
pediatricas: Recientemente, el farmaco se ha aprobado para su uso
en pacientes con artritis idiopatica juvenil sistémica que sean
corticodependientes y en nifos con sindromes periédicos asociados a la
criopirina (CAPS).
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13.2.4 Tocilizumab

Descripcion: Tocilizumab es un anticuerpo monoclonal especifico
para el receptor de una molécula llamada interleucina 6 (IL-6),
inhibiendo el proceso de inflamacién, en concreto, en la artritis
idiopatica juvenil sistémica.

Dosis/formas de administracion: Tocilizumab se administra por via
intravenosa en el hospital. En la Al) sistémica, tocilizumab se administra
cada 15 dias (8 mg/kg en nifios que pesan mas de 30 kg, o0 12 mg/kg en
nifnos que pesan menos de 30 kg) y normalmente en asociacién con
metotrexato o corticoesteroides. En la AlJ no sistémica con evolucidn
poliarticular, tocilizumab se administra cada 4 semanas (8 mg/kg en
ninos que pesan mas de 30 kg o 10 mg/kg en nifos que pesan menos
de 30 kg).

Efectos secundarios: Pueden producirse reacciones alérgicas
generales. Son raros otros acontecimientos adversos graves durante el
tratamiento. Estos incluyen algunas infecciones graves, algunos casos
de hepatitis y, en los pacientes de Al] sistémica, algunos casos de
sindrome de activacidon de macréfagos. Algunas veces se observan
anomalias en las enzimas hepaticas (transaminasas) y disminucién de
las células sanguineas, como las plaquetas y los neutréfilos, asi como
cambios en los niveles de lipidos.

Indicaciones para las principales enfermedades reumaticas
pediatricas: Recientemente, el farmaco ha recibido la aprobacién
para su uso en pacientes de artritis idiopatica juvenil sistémica
corticodependientes y también en la artritis idiopatica juvenil con
evolucidn poliarticular en nifos que no han respondido a otros farmacos
como el metotrexato.

13.3 Otros farmacos bioldgicos disponibles o en estudio

Existen otros bioldgicos como rilonacept (anti-IL-1 de administracion por
via subcutanea), rituximab (anti-CD20 para infusiones intravenosas),
tofacitinib (inhibidor de JAK-3 tomado como comprimido) y otros que se
estan utilizando en el tratamiento de algunas enfermedades reumaticas
en adultos y solamente de forma experimental en nifos. Los estudios
para evaluar su perfil de eficacia y seguridad se estan realizando o se
iniciaran en los proximos afnos. En la actualidad, se dispone de
informacion muy limitada acerca de su uso en nifios.
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14. Nuevos farmacos en desarrollo

Las companias farmacéuticas y los investigadores clinicos que
pertenecen a la Organizacién Internacional para Estudios Clinicos en
Reumatologia Pediatrica (PRINTO) y el Grupo de Estudio Colaborativo de
Reumatologia Pediatrica (PRCSG en www.prcsg.org) estan desarrollando
nuevos farmacos. PRINTO y PRCSG estan implicados en la revisién de
los protocolos, cuadernos de recoleccidén de datos, coleccion de
informacidn, analisis de datos y comunicacion de la informacién en la
literatura médica.

Antes de que su médico pueda prescribir un farmaco nuevo, debe
estudiarse de forma cuidadosa para evaluar su seguridad y debe
establecerse en ensayos clinicos su capacidad para tratar a los
pacientes. En general, el desarrollo de farmacos en los nifios sigue al
desarrollo en los adultos, de modo que algunos farmacos pueden estar
disponibles solamente para los adultos en estos momentos. Con un
numero cada vez mayor de farmacos disponibles, el uso de estos
farmacos off-label o fuera de la ficha técnica, deberd ocurrir menos
frecuentemente. Puede que desee ayudar en el desarrollo de un
medicamento nuevo participando en un ensayo clinico.

Puede encontrar mas informacién en las siguientes paginas web:

PRINTO www.printo.it; www.printo.it/pediatric-rheumatology/

PRCSG www.prcsg.org
Ensayos clinicos en curso:

www.clinicaltrialsregister.eu/

www.clinicaltrials.gov

Planes acordados para el desarrollo de nuevos medicamentos para los
ninos en Europa:
WWWw.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/landing/pip_s
earch.jsp&mid=WC0b01ac058001d129

Medicamentos autorizados para su uso en ninos.

WWW.ema.europa.eu

http://labels.fda.gov http://labels.fda.gov

30/30


http://www.tcpdf.org

