UNB

Universitat Autonoma de Barcelona

Supervivencia Yy retirada de los Farmacos
Modificadores de Enfermedad en pacientes
con Artritis Idiopética Juvenil

Mireia Castillo Vilella

ADVERTIMENT. L’accés als continguts d’aquesta tesi queda condicionat a I'acceptacié de les condicions d’Us
establertes per la seglent lliceéncia Creative Commons: @ M) http://cat.creativecommons.org/?page_id=184

ADVERTENCIA. El acceso a los contenidos de esta tesis queda condicionado a la aceptacion de las condiciones de uso
establecidas por la siguiente licencia Creative Commons: @@@@ http://es.creativecommons.org/blog/licencias/

WARNING. The access to the contents of this doctoral thesis it is limited to the acceptance of the use conditions set

by the following Creative Commons license: @@@@ https://creativecommons.org/licenses/?lang=en




Supervivencia y retirada de los Farmacos
Modificadores de Enfermedad en pacientes

con Artritis Idiopatica Juvenil

Por

Mireia Castillo Vilella

Directoras:  Consuelo Modesto Caballero y Nuria Giménez Gémez

Tutor: Magi Farré Albaladejo

Universitat Autonoma de Barcelona.

Departament de Farmacologia, Terapéutica y Toxicologia.

UNB

Universitat Autonoma de Barcelona






Mireia Castillo Vilella

DNI 53392221K



Magi Farré Albaladejo, como tutor,
Consuelo Modesto Caballero, como codirectora,

Nuria Giménez Gémez, como codirectora,

Certifican que la memoria titulada “Supervivencia y retirada de los FArmacos
Modificadores de Enfermedad en pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil”,
presentada por Mireia Castillo Vilella para optar al grado de doctor, se ha
realizado bajo nuestra direccidon y es apta para su presentacion, lectura y

defensa ante el tribunal correspondiente.

Para que conste, a los efectos oportunos, firmamos el presente documento

a 23 de diciembre de 2020.

Doctor Magi Farré Albaladejo

c I/

Dra. Consuelo Modesto Caballero Dra. Nuria Giménez GOmez



The possession of knowledge does not
kill the sense of wonder and mystery.

There is always more mystery.

Anais Nin.






Agradecimientos

A Consuelo, por dame la oportunidad de formarme en reumatologia pediatrica y participar

en diversos proyectos de investigacion, entre ellos esta tesis.

A Salvador y a Nuria, por haberme ensefiado mas metodologia y estadistica de la que

hubiese esperado aprender en toda una vida. Lo bueno llega cuando le coges el gusto.

A mi familia, por aguantarme, apoyarme y haber accedido a no verme durante meses por
causas ajenas a COVID, y, sobre todo, por haberme transmitido la curiosidad investigadora

(pero trobo extremadament improbable fer un segon doctorat).

A Andrés, porque sin ti no hubiese podido acabar esta tesis por motivos fisicos,

emocionales y ofimaticos.

A Jose, por estar siempre, incluso en mi tesis. Y a Manel, por aguantarnos y apoyarnos a

ambos, y hacer siempre criticas constructivas.

A Conxi, por revisar y corregir toda la bibliografia, ardua tarea.

A mis companieros de Reumatek, porque “la tesis de Mireia somos todos”.

A mis nifas, por estar y haberme apoyado durante mi aislamiento social.






Indice

Lo INErOAUCCION .ttt e sb e 23
1. Justificacion de 1a teSiS.....eviiriiriiiiieeeeeeeeee e 23
2. HIipOtesis Y ODJELIVOS ..cccuiiie ettt 26

D N o 110 Yo T [PPSR 26
2.2, Objetivo principali.....ccceee oo 26
2.3, Objetivos SECUNAIIOS: . .iiiiiiiciiieeeee ettt e e e e e e e 27
3. Artritis [diOpatica JUVENIl ...coceeieieee e 27
3.1. Clasificacién y rasgos clinicos de las diferentes categorias de Al ...... 28
3.1.1. Al 0ligoartiCular.......ueee e 28
3.1.2. All poliarticular factor reumatoide negativo ........ccccceevveeeeunnenn. 29
3.1.3. AlJ poliarticular factor reumatoide positivo .......ccccceeecvveeernneenn. 29
3.1.4. F N 1 =T ] ot [P PR 30
3.1.5. AlJ artritis relacionada con entesitis .......ccceceeriieerieeeiieenieenienn, 31
3.1.6. AlJ artritis PSOIASICA ...cuvveeeeiiiee ettt e 32
3.1.7. All artritis indiferenciada ......cccoeeeeveeiienieree e 32
3.1.8. Criterios de eXClUSION: ......ccocueiiiiienieeriee et 32
3.2, Uveitis as0Ciada @ All ....oooeeerieeiiieieeee et 34
3.3, Tratamiento de [a Al ..o 35
3.3.1. Tratamiento por objetivos (“treat to target”) .......ccccccevveeennenn.. 35
3.3.2 Evaluacion de la actividad de la enfermedad ..........cccoeveennnnnee. 36

3.3.2.1. Valoracion de la actividad de la Artritis Juvenil (JADAS: Juvenile

Arthritis Disease ACtIVItY SCOIE) .........coucvueeeciereeeciieeeeeieeeeeeiee e 36
3.3.2.2. Criterio de enfermedad minimamente activa ..........ceeeevenenee. 38

3.3.2.3. Criterios preliminares de enfermedad inactiva, remisién clinica

en tratamiento y remision clinica fuera de tratamiento ...........ccueee...... 38

3.3.3. Tratamiento farmacoldgicode [@ AlJ ....ooeeereeiiiieeeeiiieeeeee, 39



3.3.3.1. FAME SINtELICOS...ccceetiieieieeieeieeeec bbb vavabaaeees 40
3.3.3.2.  FAME bIiolOgICOS.......eutiieiiee ettt 46

3.4.  Supervivencia o duracion del tratamiento en pacientes con All tratados

CON FAME L..oiiiiiiiiii 55
3.4.1. Supervivencia de FAME sintéticos .......cccovviviiiviieeiiiiiee e 57
3.4.1.1. MetotreXatO....ccccovviciiiiiiiiiiiiiiiiecc e 57
3.4.1.2. SulfasalaziNa......ccoceereeiieiieeee e 58
3.4.1.3. Leflunomida .....c.cooveeiieiieiecee e 59
I 0 S @ ol [0 1Yo Yo T [ - TSRS 59
3.4.2. Supervivencia de FAME biolOgiCos ......cceeevvecciiiieeeeeeccciiiieeee e, 60
3.4.2.1. Supervivencia y retirada de inhibidores del TNF alfa ............. 60
3.4.2.2. Supervivencia y retirada de inhibidores de interleucinas....... 65

3.5.Retirada del tratamiento con FAME en pacientes con AlJ en remisién clinica

3.5.1. Remisidn clinica en pacientes con AlJ tratados con FAME ......... 69

3.5.2. Estrategias para la retirada de FAME en pacientes con All tratados

CON FAME L.ooiiiiiiiii 71

I Material Y MELOOS...ccuviiiieiiee et e e e ae e e 75
O =31 0o - 72 [ o 11=T 0 o USRI 75
R (1= T PO PR R PPRRROPRRRN 75
3. PODBIACION .t e 75
3.1, Criterios de iNCIUSION......cccueriiriieriieeeteeeeee e 75

4. Recogida de datos.....cccceieiiiei e e 76
5. DEfiNICIONES. ..ttt 78
6. ANAlisis @STadiStICO ....eiiveeieiiiirie et 81
L. RESUIAAOS ..ttt sttt 83
1. Descripcion del censo de pacientes con All.....ooccveeeeciieeiicieeeeciieeeecieee s 83

10



1.1. Censo de pacientes CON Al ...coiuiiieiiieeeeiiiee e erree e e 83
1.2. Cohorte de pacientes con Al en tratamiento con FAME ................... 84
2. EStUdio retroSPeCtiVO ... .uuiiiieeei ittt 86

2.1. Pacientes con AlJ tratados con farmacos modificadores de Ia

(0111 01T = o PP 86
2.2. Farmacos modificadores de enfermedad sintéticos administrados...94

2.2.1. Supervivencia o duracidon del tratamiento de los farmacos

modificadores de enfermedad SINtELICOS. .....uuvuvvrrrrreririiiriieieieeeeeeeeeeeeeeeeeees 97

2.2.2. Motivos de retirada o interrupcién de los farmacos modificadores

de enfermedad SINtELICOS. ....oooveveeeeieeeeeeeeee e 107

2.3.  Farmacos modificadores de enfermedad bioldgicos administrados......

2.3.1. Supervivencia o duracidon del tratamiento de los farmacos

modificadores de enfermedad bioldgicos. .......ccccvvveeiiiiieiciiee e, 112

2.3.2. Motivos de retirada o interrupcién de los farmacos modificadores

de enfermedad bioldgiCoS. .....cvvveieiiieiee e 120

2.4. Efectos adversos registrados en pacientes con AlJ tratados con

farmacos modificadores de enfermedad...........oouuvueeeeiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeei, 122

2.5. Remisién clinica de pacientes con AlJ en tratamiento con farmacos

modificadores de enfermedad........cccevvvvvviviiiiiiiiiiieiiieeeeeeeeee e 128
RN =X (0o [To I o] o 1y o 1ot 4 1Y/ o SRS 132

3.1. Pacientes con AlJ tratados con farmacos modificadores de Ia

L 011 01 = o P RTTTURR 132
3.2. Farmacos modificadores de enfermedad sintéticos administrados. 136

3.2.1. Supervivencia o duracidon del tratamiento de los farmacos

modificadores de enfermedad SINtELICOS. .....uuvvvurerrrrrerireiirireieeeeieeeeeeeeeeees 138

3.2.2. Motivos de retirada o interrupcién de los farmacos modificadores

de enfermedad SINTELICOS .....oooveveeeieeeeeeceee e 141

11



3.3.  Farmacos modificadores de enfermedad bioldgicos administrados......

3.3.1. Supervivencia o duracidon del tratamiento de los farmacos

modificadores de enfermedad bioldgicos. .......cccccvveeiciiieicciee e, 144

3.3.2. Motivos de retirada o interrupcién de los farmacos modificadores

de enfermedad bioldgiCoS. ....ccuviiieiieeicee e 148

3.4. Efectos adversos registrados en pacientes con AlJ tratados con

farmacos modificadores de enfermedad...........couuvueeeiiiiiiiiiiiiiiieeeeee, 148

3.5. Remisidn clinica de pacientes con All en tratamiento con farmacos

modificadores de enfermedad........ccc.vvvvvvviviiiiiiiiiiieiiieeeeeeeeeeeeeeee e 149
A2 B 11U 1o o I 153

1. Pacientes con All en tratamiento con Farmacos Modificadores de la

) £ g g Te F=To O PPP 154
2. Supervivencia de [0S FAME .........cccvieeee ittt ecveree e e e e e 158
2.1.  Supervivencia de FAME SintétiCos .......ccceeivieeeiciiee e 159
2.2.  Supervivencia de FAME biolOgicos .......cccccvveeeiciiieiiiieeeeiiee e, 162
3. Seguridad de 10S FAME .......ccccuiiiiiiiiie ettt et e e e 169

FAIME ..ttt ettt et h e s he e s ae e et et st e e b bt e bt e beenbee 171
V. CONCIUSIONES .ottt e s e snee e 179
AV T = 11 o] 1o =4 | - SRR 183
VAL A\ a1 (o L OROROROROROROR 209

1. Articulo enviado al Scandinavian Journal of Rheumatology (impact factor

3.025, 2019) ..ot e 209

2. Beca per a projectes de recerca en Reumatologia Pedidtrica de la Societat

Catalana de ReumatologiQ ...........cc.ueeeecuveieeciieieceiiee ettt 237
3. COMUNICACIONES @ CONEIESOS . .uuuuuuuunuuunnnununnnnnnnenannneasanneasasnsssssnsssnsrerereranes 238
4. Sesiones clinicas y otras comunicaciones orales .........cccecccvveeeeeeeeccnvnnenn. 239

12



5.

6.

Proyecto de farmacovigilancia Pharmachild...............ccccceevvvvveeecceneennnen. 239

Aprobacién del Comité Etico de Investigaciéon con medicamentos (CEIm)....

6.1.  Aprobacion del CEIm del Hospital Universitario Vall d’"Hebrén........ 240

6.2.  Aprobacion del CEIm del Hospital Universitario Mdtua Terrassa.....243

13



14



Abreviaturas

%

ACR

ADA

ADN

All

AINE

ALT

ANA

ANK

ARE

AZA

CARRA

CYA

Cmv

Dx

EA

Enf.

ETN

FR

FAME

FAMEs

Porcentaje

Colegio Americano de Reumatologia
Rheumatology)

Adalimumab

Acido Desoxirribonucleico

Artritis Idiopatica Juvenil

Antiinflamatorios No Esteroideos

Alanina Aminotransferasa

Anticuerpos Antinucleares

Anakinra

Categoria Artritis Relacionada con Entesitis
Azatioprina

Coeficiente de regresidon estandarizado

(American College

Childhood Arthritis and Rheumatology Research Alliance

Ciclosporina A

Citomegalovirus

Diagndstico

Efecto Adverso

Enfermedad

Etanercept

Factor Reumatoide

Farmaco/s Modificador/es de Enfermedad

Farmaco Modificador de Enfermedad Sintético

15



FAMEDb

HCQ

HLA

HUVH

INDIF

ILAR

JADAS

JUMBO

LEF

m2

MTX

MMF

MRP

POLI FR-

POLI FR+

Farmaco Modificador de Enfermedad Bioldgico
Hidroxicloroquina

Antigeno Leucocitario Humano

Hospital Universitario Vall d’Hebrén

Categoria Indiferenciada

International League of Associations for Rheumatology
Intervalo de Confianza

Ineficacia

Interleucina

Cuestionario de valoracidn de la actividad de la artritis juvenil
(Juvenile Arthritis Disease Activity Score)

Registro aleman de pacientes adultos con AlJ tratados con FAME
bioldgicos (Juvenile arthritis Methotrexate Biologics long-term
Observation)

Leflunomida

Metro cuadrado

Metotrexato

Micofenolato Mofetilo

Proteina Mieloide-Relacionada (Myeloid-Related Protein)
Numero de casos

Numero

Categoria oligoarticular

Significacion estadistica

Categoria Poliarticular Factor Reumatoide negativo

Categoria Poliarticular Factor Reumatoide positivo

16



Posit.

PRINTO

PSO

RIC

RC

SAM

SIST

SNP

Szp

TACR

TNF

TCZ

VHS-|

Positivo

Paediatric Rheumatology International Trials Organisation
Categoria Psoriasica

Cuadrado del coeficiente de correlacion

Rango Intercuartil

Remision Clinica

Sindrome de activacidon macrofagica

Categoria Sistémica

Polimorfismos de un solo nucledtido (Single Nucleotide Polymorfisms)

Sulfasalazina

Tacrélimus

Factor de necrosis tumoral (Tumor Necrosis Factor)
Tocilizumab

Virus Herpes Simple tipo 1

17



18



Figuras

Figura 1. Cohorte de pacientes con AlJ: estudio retrospectivo y prospectivo. Periodo

desde el inicio del seguimiento hasta el 31 de diciembre de 2015......... 85

Figura 2. Tratamientos administrados a los 206 pacientes con AlJ incluidos en el

estudio retrospectivo (N=764) ....cccuueeeeciieeeeiiiee et 93

Figura 3. Supervivencia o duracion del tratamiento de Azatioprina como farmaco
de primera, segunda y tercera u otras lineas de tratamiento en pacientes

CON AL (NZ24) oottt e e e e e e ae e e s abae e e s neeas 99

Figura 4. Supervivencia o duracion del tratamiento de Ciclosporina A como farmaco
de primera, segunda y tercera u otras lineas de tratamiento en pacientes

CON A (NT39) 1ottt e e e rae e e areas 100

Figura 5. Supervivencia de Hidroxicloroquina como farmaco de primera, segunda y

tercera u otras lineas de tratamiento en pacientes con All (n=12) ...... 101

Figura 6. Supervivencia de Leflunomida como farmaco de primera, segunda vy

tercera u otras lineas de tratamiento en pacientes con AlJ (n=125) ....102

Figura 7. Supervivencia de Micofenolato de mofetilo como farmaco de primera,

segunda y tercera u otras lineas de tratamiento en pacientes con All

Figura 8. Supervivencia de Metotrexato como farmaco de primera, segunda y

tercera u otras lineas de tratamiento en pacientes con AlJ (n=283) ....104

Figura 9. Supervivencia de Sulfasalazina como farmaco de primera, segunda y

tercera o mas lineas de tratamiento en pacientes con AlJ (n=31)........ 105

Figura 10. Supervivencia o duracién del tratamiento de Tacrolimus como farmaco
de primera, segunda y tercera o mas lineas de tratamiento en pacientes

CON AL (NZAL) oot e e e e e bee e e e nreas 106

Figura 11. Supervivencia o duracién del tratamiento de Adalimumab en

combinacién con otro FAME o en monoterapia (n=55) .....cccccceecvveeenns 116

Figura 12. Supervivencia o duracidn del tratamiento de Anakinra en combinacién

con otro FAME o0 en monoterapia (N=9).....cccccceecieeeiiviieeesiieeeecreee s 117

19



Figura 13. Supervivencia o duracién del tratamiento de Etanercept en combinacién

con otro FAME o en monoterapia (N=96)......ccccecueeeeeciieeeeciieeeecieeee e 118

Figura 14. Supervivencia o duracién del tratamiento de Etanercept segun la

ausencia o presencia de comorbilidades asociadas (n= 96).................. 119

Figura 15. Tratamientos administrados a los pacientes con All incluidos en el

estudio Prospectivo (N=267).....cccueeeiecieee et 135

Figura 16. Supervivencia a 24 meses del tratamiento con Metotrexato como
farmaco de primera, segunda y tercera u otras lineas de tratamiento en

pacientes CoON Al (NZ74) oot 139

Figura 17. Supervivencia a 24 meses del tratamiento con Sulfasalazina,

administrado en monoterapia o combinacién, en pacientes con AlJ (n=74)

Figura 18. Supervivencia a 24 meses del tratamiento con Etanercept segun la

presencia de uveitis asociada a la AlJ (N=44) ......cceeevvevevieee e, 145

Figura 19. Supervivencia a 24 meses del tratamiento con Adalimumab segln la

presencia de uveitis asociada ala AlJ (N=31) ...ccoceeeeeieeeieiiieeeeiee e, 146

Figura 20. Supervivencia a 24 meses del tratamiento con tocilizumab segun la

presencia uveitis asociada a AlJ (N=8) .....cccueeeeiiiieieciee e, 147
Graficos
Grafico 1. Censo de pacientes con AlJ seglin categoria ILAR (n=264) ................... 83
Grafico 2. Pacientes con AlJ que recibieron FAME sintético (n=138)................... 133
Grafico 3. Pacientes con AlJ que recibieron FAME bioldgico (n=82)..................... 134

20



Tablas

Tabla I. Cuestionario de valoracion de la actividad de la artritis juvenil (JADAS)...37

Tabla Il. Caracteristicas sociodemograficas, clinicas e inmunolégicas de los
pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil (Nn=206) ..........ccceecveeevecrveeeennnen. 88
Tabla lll. Sexo y marcadores inmunoldgicos de los pacientes tratados con FAME
sintéticos y/o bioldgicos segun la categoria ILAR (n=206) .......cc.ceveeuen. 89

Tabla IV. Pacientes con uveitis asociada a All (n=43). Caracteristicas clinicas,

inmunoldgicas y de tratamiento. ......ccccceeeviiieiniiiee e, 90

Tabla V. Tratamientos recibidos por los 206 pacientes con artritis idiopatica juvenil

segln el grupo de tratamiento con FAME.........cccccceeiiiiiiiieee e, 91

Tabla VI. Caracteristicas clinicas, inmunoldgicas y farmacoldgicas de los pacientes

con AlJ segn el FAME sintético administrado (n =570) ......ccccccvveeeneee. 96

Tabla VII. Duracién del tratamiento (meses) de los farmacos modificadores de

enfermedad sintéticos administrados en pacientes con AlJ (n=570).....98
Tabla VIII. Motivos de retirada o interrupcion de los FAME sintéticos (n=412)...109

Tabla IX. Farmacos modificadores de enfermedad biolégicos administrados en

pacientes con AlJ (N=194) ... e 111

Tabla X. Duracion del tratamiento (meses) de los farmacos modificadores de

enfermedad bioldgicos administrados en pacientes con AlJ (n=194)..114
Tabla XI. Motivos de retirada o interrupcién de los FAME biolégicos.................. 121

Tabla XII. Efectos adversos observados en pacientes con AlJ tratados con farmacos

modificadores de enfermedad (N=143).....cccccceevireeeiiieeceee e, 125

Tabla XIIl. Efectos adversos severos / muy graves observados en pacientes con AlJ
tratados con FAME modificadores de enfermedad sintéticos y biolégicos
Tabla XIV. Remisién clinica en pacientes con All tratados con farmacos

modificadores de enfermedad segln el grupo de tratamiento (n=191)

21



Tabla XV. FAME sintéticos administrados a los pacientes con AlJ (n=173) .......... 137

Tabla XVI. Farmacos modificadores de enfermedad bioldgicos mas administrados

en los pacientes con AlJ (N=94) ......ooooiii i 143

Tabla XVII. Efectos adversos registrados en pacientes con AlJ tratados con farmacos

modificadores de enfermedad (N=10).......cccceeeiiiieiiiieieccciee e, 149

Tabla XVIII. Remisidon clinica en pacientes con All tratados con farmacos

modificadores de enfermedad segln el grupo de tratamiento (n=76) 152

22



l. Introduccion

1. Justificacidon de la tesis

La artritis idiopatica juvenil (All) es la enfermedad reumatica pediatrica crénica mas
frecuente. No engloba una Unica enfermedad, sino un grupo heterogéneo de
artritis de etiologia desconocida que persiste durante al menos 6 semanasy se inicia
en pacientes menores de 16 afios. Consta de diversas categorias clinicas cada una
de las cuales tiene diferentes manifestaciones clinicas, edad y forma de
presentacién, curso evolutivo, asi como presumiblemente diferente base genética
y etiopatogenia (Ravelli and Martini, 2007; Martini et al.,, 2019). Es una causa
importante de morbilidad y discapacidad a corto y largo plazo, afectando de forma
significativa a la calidad de vida de los pacientes en edad pediatrica y

posteriormente en edad adulta (Dave et al., 2020; Shoop-Worrall et al., 2020).

Durante las ultimas décadas se ha intentado establecer un tratamiento por
objetivos de la All, siendo el principal alcanzar un estado quiescente (libre de
actividad inflamatoria) de la enfermedad, también llamado remision clinica, para
obtener el mejor desenlace posible a corto y largo plazo en estos pacientes

(Angeles-Han et al., 2019; Schoemaker et al., 2020).

Hace mas de dos décadas, el tratamiento convencional de los pacientes con AlJ
incluia la utilizacién de antiinflamatorios no esteroideos (AINE), glucocorticoides
orales e infiltraciones intraarticulares con glucocorticoides. Actualmente estos
tratamientos se consideran adecuados para el tratamiento sintomatico de la
enfermedad. Para frenar la actividad inflamatoria de la enfermedad se administran
Farmacos Modificadores de Enfermedad (FAME). Estos farmacos han sido
desarrollados con el objetivo de modular o interrumpir pasos especificos de la
respuesta inmune (Riddle et al., 2006; Sura et al., 2018). Actualmente, segun la
nueva clasificacién, los FAME se dividen en sintéticos convencionales, sintéticos
dirigidos y biolégicos. Dentro de los FAME sintéticos convencionales, el
Metotrexato es el farmaco de primera eleccidon en pacientes con All, ya sea en
posologia oral o subcutanea debido a su eficacia y seguridad, ampliamente

demostradas. Otros FAME sintéticos convencionales que son utilizados en Artritis
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Reumatoide del adulto con eficacia y seguridad demostradas (Sulfasalazina,
Leflunomida, Azatioprina, Ciclosporina, Hidroxicloroquina, Tacrolimus vy
Micofenolato Mofetilo) son también utilizados en el tratamiento de la AlJ, pero en
segundo u otro lugar (farmacos de segunda, tercera u otras lineas de tratamiento),
o en categorias seleccionadas (por ejemplo, Sulfasalazina en artritis relacionada con
entesitis y sacroileitis asociada). En los pacientes que no responden a FAME
sintéticos se utilizan FAME sintéticos dirigidos o bioldgicos (Giancane and Ruperto
et al., 2019; Cimaz et al., 2020). Los FAME sintéticos dirigidos no se administraban
en pacientes con All durante el periodo que durd este estudio. En la actualidad se
estan desarrollando diversos ensayos clinicos en relacion a su eficacia y seguridad
en el tratamiento de la All. Los FAME biolégicos son tratamientos que se
administran a menudo en fases tempranas de la enfermedad y constituyen una
terapia efectiva tanto para el tratamiento de la artritis como de las manifestaciones
extraarticulares (como la uveitis), que en ocasiones complican el curso de la All.
Suelen administrarse habitualmente en combinacién con FAME sintéticos,

principalmente Metotrexato (Giancane et al., 2016a; Ravelli et al., 2018).

A pesar de que es innegable que la introduccidon de los FAME ha cambiado el
prondstico de los pacientes a corto y largo plazo, y de que su uso esta cada vez mas
extendido y validado en pacientes con AlJ, la duracién total de estos tratamientos
(supervivencia) se ve afectada por diversos factores. Uno de los principales, es la
ineficacia para controlar la actividad inflamatoria de la enfermedad. Por otro lado,
en ocasiones producen toxicidad y efectos adversos (algunos de ellos
potencialmente mortales), frecuentemente los pacientes toleran mal su
administracion (via oral, subcutdnea o endovenosa) y, sobre todo los FAME
biolégicos, comportan un elevado coste. Un limitado nimero de estudios ha
analizado la adherencia y supervivencia o duracion de los tratamientos
administrados en All a corto y largo plazo, asi como los diversos factores que
influyen en la interrupcion o retirada de estos (Romano et al., 2013; Mourdo et al.,

2016; Favalli et al., 2017; Sota et al., 2019a).

Gracias a la introduccién de los FAME en etapas mas tempranas de la enfermedad,
ha aumentado la probabilidad de alcanzar y sostener un estado de remisién o de

minima actividad inflamatoria. Sin embargo, una proporcién notable de pacientes
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sufren recaidas durante estos periodos de remisidn, ya sea estando todavia en
tratamiento o tras la retirada de éste (Giancane et al., 2016a; Giancane et al., 2019;
Minden et al., 2019). Una vez alcanzada la remisién, dado el riesgo de aparicién de
toxicidad y el elevado coste que comporta el tratamiento continuado con FAME
sintéticos y/o bioldgicos, el clinico se encuentra ante una situacién dificil de toma
de decisiones. Actualmente no disponemos de estrategias o guias terapéuticas
validadas que puedan ser utilizadas para tomar decisiones en relacidn con, una vez
alcanzada la remisién, cuando y como retirar estos tratamientos (Halyabar et al.,
2019; D. B. Horton et al., 2019a). Tampoco disponemos todavia de factores que
ayuden a predecir que pacientes alcanzaran con mayor probabilidad la remisidn

estando en tratamiento y cudles recaeran mas tras la retirada de éste.

Este trabajo pretende establecer la duracién del tratamiento de los FAME y los
diferentes motivos de retirada o interrupcién de éstos, en pacientes con Artritis
Idiopatica Juvenil en seguimiento en la Consulta de Reumatologia Pediatrica de un
hospital de tercer nivel. También busca identificar los factores predictores y de
riesgo que pueden modificar el perfil de seguridad de estos farmacos. En los
pacientes que alcancen la remisién clinica de la enfermedad, describir cémo vy
cuando se realiza la retirada de los tratamientos e identificar los factores

relacionados tanto con dicha retirada, como con la recaida subsecuente.
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2. Hipotesis y objetivos

2.1. Hipodtesis

La duracidn del tratamiento con Farmacos Modificadores de Enfermedad
(sintéticos y bioldgicos) en pacientes con AlJ, asi como sus motivos de retirada
(aparicién de intolerancia o efectos adversos, remision clinica de la enfermedad e
ineficacia) se ven afectados por diversos factores. La duracién del tratamiento para
el global de FAME podria disminuir ante la aparicidén de efectos adversos, que serian
mas frecuentes, pero mas leves en el caso de los FAME sintéticos, y menos
frecuentes, pero mas graves, en los tratamientos con FAME bioldgicos. La duracién
de los FAME sintéticos podria verse disminuida debido a las retiradas tras haber
alcanzado la remisién clinica en pacientes con buena respuesta al tratamiento
inicial. La duraciéon de los FAME bioldgicos seria superior a la de los FAME sintéticos
debido a que son administrados en pacientes que han requerido un tratamiento
mas agresivo para el control de la enfermedad. Adicionalmente, habria otros
factores clinicos y de tratamiento que influirian en la duracién de los Farmacos

Modificadores de Enfermedad.

2.2. Objetivo principal:

Analizar la supervivencia o tiempo de vida de los Farmacos Modificadores de
Enfermedad administrados, en una cohorte de pacientes con Artritis Idiopatica
Juvenil. Asi como describir los diferentes motivos y métodos de retirada de estos

farmacos.

26



2.3. Objetivos secundarios:

- Describir las caracteristicas sociodemograficas, inmunoldgicas, clinicas y
farmacoldgicas de los pacientes de la cohorte en condiciones de practica
clinica real.

- ldentificar los factores relacionados con la seguridad de los farmacos.

- Determinar los factores relacionados con la supervivencia o tiempo de vida
de los farmacos.

- Analizar la frecuencia de remision clinica de la enfermedad, de recaida tras
la retirada de los tratamientos y los factores predictores que puedan influir

en ambas.

3. Artritis Idiopatica Juvenil

La Artritis Idiopatica Juvenil (Al)) es la enfermedad reumatica pediatrica cénica mas
frecuente, con 2.069.246 de casos prevalentes en el mundo (207.934 en Europa) y
una incidencia anual variable (Dave et al., 2020). En el mundo la incidencia oscila
entre de 1,6 a 23 casos nuevos por cada 100.000 nifios/afio, y en Catalufia se estimd
de aproximadamente 6,86 casos nuevos por cada 100.000 nifios/afio en 2010
(Modesto et al., 2010; Thierry et al., 2014). Es una causa importante de morbilidad

y discapacidad a corto y largo plazo.

AlJ es un término amplio que comprende un grupo heterogéneo de enfermedades
inflamatorias de causa desconocida, que comienza antes de los 16 afios y persiste
durante al menos seis semanas. Al no disponer de signos ni sintomas
patognomonicos, el diagndstico es de exclusidn, debiendo descartar otras causas

de artritis crénica en la infancia (Angelo Ravelli & Martini, 2007).
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3.1. Clasificacidon y rasgos clinicos de las diferentes categorias

de AlJ

La clasificacién de la All estd sometida a un proceso de continua evaluacion, y
durante las ultimas décadas, se han propuesto diversos criterios de clasificacion
para definir formas clinicas homogéneas que estan incluidas dentro de un Unico
trastorno heterogéneo. Los mas aceptados en el momento del inicio de este estudio
eran los del grupo de trabajo de la “International League of Associations for
Rheumatology” (ILAR), en los que se introdujo el término de Artritits Idiopatica
Juvenil y se definieron siete categorias de la enfermedad relativamente
homogéneas y mutuamente excluyentes. La segunda revisidn de dichos criterios se
realizd en Edmonton en 2001 (Petty et al., 2004; Merino et al., 2005; Stabile et al.,
2006). La clasificacidn se realizaba a los 6 meses del diagndstico de la enfermedad,
existiendo unos criterios de inclusién y exclusién aplicados a cada categoria que se
exponen a continuacién, junto con los rasgos clinicos diferenciadores de cada una

de ellas.

3.1.1. Al oligoarticular

- Criterios de inclusién: artritis de 4 o menos articulaciones durante los 6
primeros meses de enfermedad. Puede ser persistente (si a lo largo de la
evolucion de la enfermedad no se afectan mas de 4 articulaciones) o
extendida (si a lo largo de la evolucién de la enfermedad se afectan mas de
4 articulaciones).

- Criterios de exclusion: a, b, ¢, d y e. Los criterios de exclusién se detallan en

el apartado 3.1.8.

Los pacientes con AlJ oligoarticular suelen compartir un fenotipo caracteristico
formado por artritis asimétrica de edad de inicio antes de los 6 afios y de
predominio en nifias, con elevada frecuencia de positividad para anticuerpos
antinucleares (hasta en el 80% de los pacientes) y un elevado riesgo de iridociclitis.
Es el subtipo mas frecuente de All y el que tiene un mejor desenlace a corto y largo

plazo. Las principales complicaciones suelen ser la extensidn a un curso poliarticular
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de la enfermedad y la uveitis crénica, y se ha relacionado a los ANA como principal
factor de riesgo para el desarrollo de uveitis cronica (Ravelli and Martini, 2007;

Barut et al., 2017).

3.1.2. Al poliarticular factor reumatoide negativo

- Criterios de inclusion: artritis de 5 o mas articulaciones durante los 6
primeros meses de enfermedad. La determinacion del factor reumatoide
es negativa.

- Criterios de exclusion: a, b, ¢, d y e. Los criterios de exclusion se detallan

en el apartado 3.1.8.

Este subtipo de All es el mas heterogéneo, ya que se han identificado al menos tres
subgrupos clinicamente diferenciables dentro de esta categoria: uno es similar a la
AlJ oligoarticular extendida, otro es similar a la artritis reumatoide seronegativa del
adulto con afectacién simétrica de grandes y pequeias articulaciones y ANA
negativos, y el tercero es el conocido como “forma seca” que cursa con escasa
tumefaccién objetivable, pero importante rigidez y contracturas en flexion. Se
relaciona con un curso mas destructivo de la enfermedad y una peor respuesta al
tratamiento, que dan lugar a mayor apariciéon de secuelas y discapacidad, y por
tanto, a un peor prondstico de la enfermedad a corto y largo plazo (Ravelli and

Martini, 2007).

3.1.3. All poliarticular factor reumatoide positivo

- Criterios de inclusion: artritis de 5 o mas articulaciones durante los 6
primeros meses de enfermedad. La determinacion del factor reumatoide
debe ser positiva en, al menos, dos determinaciones separadas entre si 3
meses.

- Criterios de exclusién: a, b, cy e. Los criterios de exclusién se detallan en el

apartado 3.1.8.
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Este subtipo de AlJ debuta en nifias de edad mds tardia (mayores de 10 afos), es
habitual la presencia de anticuerpos antipéptido citrulinado y el curso de la
enfermedad y base genética se asemejan al de la artritis reumatoide del adulto
afectando predominantemente a pequefias articulaciones de manos y pies,
pudiendo afectar también a grandes articulaciones, columna cervical y articulacién
temporomandibular. Esta categoria se considera la homodloga de la Artritis
Reumatoide del adulto. En poblacion pediatrica las manifestaciones
extraarticulares como la enfermedad pulmonar intersticial son infrecuentes. Es la
categoria que se ha relacionado con una menor probabilidad de alcanzar la
remisién clinica de la enfermedad, observandose mayor dafio estructural y de
discapacidad, y menor calidad de vida y por tanto un peor prondstico a cortoy largo

plazo (Hinks et al., 2017; Hinks et al., 2018; Feger et al., 2019).

3.1.4. AlJsistémica

- Criterios de inclusidn: artritis en una o mas articulaciones y fiebre diaria de
al menos dos semanas de duracién (objetivada, al menos, 3 dias) con uno

0 mas de los siguientes criterios:

1. Exantema eritematoso evanescente.

2. Adenopatias.

3. Hepatomegalia y/o esplenomegalia.

4. Serositis.

- Criterios de exclusion: a, b, cy d. Los criterios de exclusién se detallan en el

apartado 3.1.8.

Este subtipo de All presenta una serie de rasgos clinicos y patogénicos diferenciales
respecto a los demas subtipos de All. Actualmente se considera una enfermedad
autoinflamatoria poligénica que afecta de igual forma al sexo femenino y
masculino, puede debutar en cualquier momento durante la infancia y cursa

predominantemente con sintomas sistémicos. Se considera la homdloga de la
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enfermedad de Still del adulto, y como en pacientes adultos, la complicaciéon de la
enfermedad mas grave por su elevada morbimortalidad y que en ocasiones
condiciona el inicio de FAME biolégico de forma precoz es el Sindrome de
Activaciéon Macrofagica (Weiss and llowite, 2005; Yasin and Schulert, 2018;

Theodoropoulou and Georgin-Lavialle, 2018).

3.1.5. AlJ artritis relacionada con entesitis

- Criterios de inclusidn: artritis y entesitis, o artritis o entesitis y dos o mas de

los siguientes criterios:

1. Dolor sacroiliaco y/o dolor inflamatorio lumbosacro.

2. Presencia de HLA-B27 positivo.

3. Aparicién de sintomas en varén mayor de 6 afios.

4. Uveitis anterior aguda.

5. Antecedentes de: espondilitis anquilosante, artritis relacionada
con entesitis, sacroileitis asociada a enfermedad inflamatoria
intestinal, sindrome de Reiter o uveitis anterior aguda en familiar

de primer grado.

- Criterios de exclusidn: a, d y e. Los criterios de exclusién se detallan en el

apartado 3.1.8.

Este subtipo de All afecta predominantemente a varones mayores de 6 anos, se
caracteriza por la asociaciéon de entesitis, presencia del HLA B27 y de sacroilitis
asociada. En algunos casos la enfermedad puede asociar uveitis anterior aguda o
evolucionar clinicamente hacia una Espondilitis Anquilosante, por lo que los
pacientes de este subtipo podrian incluirse también dentro del grupo de

Espondiloartritis juveniles (Weiss and Colbert, 2018; Weiss and Roth, 2020).
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3.1.6. Al artritis psoriasica

- Criterios de inclusién: artritis y psoriasis, o artritis y dos o mas de los

siguientes criterios:
1. Dactilitis.
2. Afectacion ungueal: lesiones puntiformes en uias u onicolisis.
3. Familiar de primer grado afecto de psoriasis.

- Criterios de exclusion: b, ¢, d y e. Los criterios de exclusién se detallan en el

apartado 3.1.8.

Este es uno de los subtipos mas controvertidos de AlJ, ya que ultimamente se ha
sugerido que no constituye una enfermedad homogéneay en ella se distinguen dos
grupos clinicos claramente diferenciados: uno que comparte las caracteristicas de
la AlJ oligoarticular de inicio temprano, y otro que se asemeja a las Espondiloartritis

de inicio mas tardio y de predominio en varones (Ravelli et al., 2015).

3.1.7. AlJ artritis indiferenciada

Criterio de inclusidn: artritis que no cumple criterios de ninguna categoria o cumple

criterios de varias categorias.

3.1.8. Criterios de exclusion:

a. Psoriasis en paciente o en familiar de primer grado.
b. Artritis en varén mayor de 6 afios HLA-B27 positivo.

c. Antecedentes de: espondilitis anquilosante, artritis relacionada con
entesitis, sacroileitis asociada a enfermedad inflamatoria intestinal, artritis
reactiva con uretritis y uveitis, o uveitis anterior aguda en el paciente o en

familiar de primer grado.
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d. Presencia de factor reumatoide (FR) en, al menos, dos determinaciones

separadas entre si 3 meses.

e. Presencia de All sistémica en el paciente.

Los criterios de clasificacion de la ILAR (Edmonton 2001) fueron desarrollados por
consenso, pero no fueron formalmente validados y no permiten discernir de forma
fiable categorias de All que comparten rasgos bioldgicos y clinicos, respuestas a los
tratamientos, curso clinico y desenlace. A pesar de la mejoria en la comprensién de
las diferentes categorias que conforman la AlJ, durante los ultimos afios se ha
constatado que algunas de estas categorias incluyen trastornos heterogéneos
todavia por definir. En practica clinica, su relevancia reside, sobre todo, en que
asignar a un paciente a una categoria especifica de AlJ condiciona la eleccién de los

tratamientos, y en algunos paises la cobertura de éstos (Rosenberg, 2020).

Debido a las limitaciones mencionadas de la clasificacion actual, se ha iniciado un
proceso cuyo objetivo es proporcionar nuevos criterios de clasificacion validados y
basados en la evidencia cientifica para identificar las diferentes enfermedades
incluidas en el término All. Segun Belos, Martini y Rosemberg, algunas de las
primeras propuestas serian: obviar el nimero de articulaciones afectadas al inicio
de la enfermedad, eliminar la artritis como criterio diagndstico imprescindible en la
AlJ sistémica y eliminar la presencia de psoriasis como un factor discriminatorio
para definir las categorias de All. Ademas, se ha propuesto incluir dentro del
término AlJ aquellos pacientes en los que la enfermedad se inicia antes de los 18
afos, ya que los pacientes con AlJ que inician la enfermedad entre los 16 y los 18
afos, no pueden ser diagnosticados de All ni de enfermedades reumaticas del
adulto y por ello no pueden incluirse en los estudios o ensayos clinicos
desarrollados en ambas poblaciones. Otra de las propuestas es diferenciar entre
aquellas enfermedades observadas tanto en nifios como en adultos, de las
observadas Unicamente en pacientes en edad pedidtrica. La All poliarticular FR
positivo seria la homdloga de la Artritis Reumatoide del Adulto, la AlJ sistémica la
homologa de la enfermedad de Still del adulto y la Al tipo artritis relacionada con

entesitis la Espondilitis Anquilosante del adulto (Belot, 2018; Martini et al., 2019;

33



Rosenberg, 2020). El caso de la Artritis Relacionada con Entesitis (ARE), ha sido
recientemente cuestionado en el trabajo de Weiss y colaboradores (Weiss and

Roth, 2020).

Hasta la fecha, se ha propuesto una nueva entidad, exclusiva de la edad pediatrica,
cuyo nombre seria All de inicio precoz ANA positivo. Este englobaria las All
oligoarticulares, las poliarticulares FR negativo y las psoriasicas. Por ultimo, se ha
propuesto no utilizar los criterios de exclusidon para evitar que un numero no
despreciable de pacientes acaben siendo incluidos dentro de la AlJ indiferenciada

(Martini, 2003, 2012; Ravelli et al., 2011).

3.2. Uveitis asociada a AlJ

La uveitis es la manifestacion extraarticular mas frecuente de la AlJ, y su aparicién
puede preceder en el tiempo al desarrollo de la AlJ. Su prevalencia varia entre el
15% vy el 67% en Europa. Es una condicién que se caracteriza por la inflamacién de
la Uvea (iris, coroide y retina). En relacién con el curso temporal puede ser aguda,
subaguda, crdnica o recurrente, y segun la localizacién, anterior, intermedia,
posterior o panuveitis. Ademas, puede ser unilateral o bilateral. La forma de
presentacién mas frecuente en All es la uveitis crdonica anterior, que se asocia con
mayor frecuencia con las AlJ oligo y poliarticulares FR negativo. Habitualmente es
clinicamente silente, de inicio insidioso y bilateral (mas del 70% de los casos). Otra
forma de uveitis asociada a AlJ es la uveitis anterior aguda, la cual suele asociarse
con la categoria artritis relacionada con entesitis, y es habitualmente sintomatica,
episddica y unilateral. El diagndstico debe realizarse lo mas precozmente posible,
ya que es una causa de discapacidad visual en pacientes en edad de desarrollo. Las
complicaciones, derivadas tanto de la actividad de la enfermedad como del
tratamiento con glucocorticoides tdpicos o sistémicos, son la queratopatia en
banda, sinequias iridianas, cataratas, glaucoma, edema macular (Carvounis et al.,

2006; Clarke et al., 2016; Petty and Zheng, 2020).

Se han identificado diversos factores de riesgo para el desarrollo de uveitis,
incluyendo el sexo, la categoria ILAR de AlJ, la edad de inicio, la positividad para
ANA y el HLA B27. Una menor edad de inicio de la AlJ, pertenecer a la categoria

oligoarticular, poliarticular FR negativo y psoriasica, asi como la presencia de ANA,
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se han relacionado con el desarrollo de uveitis crénica anterior. El sexo femenino
se ha relacionado con mayor riesgo de uveitis créonica anterior sélo en la categoria
oligoarticular. Por tanto, tendrian un mayor riesgo de desarrollar una uveitis
asociada a la All las nifias que tienen ANA positivos y en las que la artritis aparece
antes de los 5 afios (Moradi et al., 2014; Petty and Zheng, 2020; Sen and Ramanan,
2020) Por el contrario, el sexo masculino y la artritis relacionada con entesitis se
han relacionado con un mayor riesgo de desarrollar una uveitis anterior aguda. La
actividad inflamatoria en ocasiones evoluciona independientemente de Ia
evolucion clinica de la All. El tratamiento inicial incluye farmacos midriaticos y
glucocorticoides tépicos, y en aquellos pacientes en los que se quiere evitar la
aparicion de efectos adversos por su uso continuado, o en aquellos no
respondedores, esta indicado el tratamiento con farmacos modificadores de
enfermedad tanto sintéticos como bioldgicos (Constantin et al., 2018; Gaggiano et

al., 2020; Heiligenhaus et al., 2013).

3.3. Tratamiento de la AlJ

3.3.1. Tratamiento por objetivos (“treat to target”)

Durante la dltima década, se ha evidenciado que una enfermedad
persistentemente activa en pacientes con AlJ conlleva un mayor dafio estructural,
una mayor discapacidad y por tanto un peor desenlace. En consecuencia, se ha
sugerido que un tratamiento efectivo de la enfermedad en sus primeras etapas
aumentaria las probabilidades de buena respuesta al tratamiento y se asociaria con
mejores desenlaces a corto y largo plazo, asi como en la edad adulta. Esto apoya el
concepto de “ventana de oportunidad” en pacientes con AlJ, lo que sugiere que el
curso de la enfermedad puede ser alterado mediante un control temprano y eficaz
de ésta. Por lo tanto, se ha sugerido que es posible alcanzar un mejor desenlace en
los pacientes con All mediante un tratamiento por objetivos (“treat to target”),
definiendo dichos objetivos, realizando una monitorizacién frecuente y periddica
de la actividad de la enfermedad y utilizando un disefio escalonado y estandarizado

del abordaje terapéutico (Ravelli et al., 2018; Klein et al., 2020).
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El principal objetivo en AlJ es alcanzar la remision o inactividad de la enfermedad
0, en aquellos casos en los que este objetivo no sea alcanzable, una enfermedad
minimamente activa. Otros objetivos son el control de signos y sintomas de la
enfermedad, la prevencidn del dafio estructural, evitar la asociacién de
comorbilidades, evitar la toxicidad farmacoldgica de los tratamientos y mejorar la
capacidad funcional, desarrollo, calidad de vida y participacidn social del paciente

(Schoemaker et al., 2020).

3.3.2. Evaluacioén de la actividad de la enfermedad

Con el fin de alcanzar el estado de remisién o inactividad de la enfermedad es
imprescindible realizar una evaluacion sistematizada, frecuente y periddica de la
actividad inflamatoria de ésta. La exploracion fisica del paciente nos permite
realizar una evaluacién, en parte subjetiva, de la inflamacidn articular y de posibles
manifestaciones extraarticulares o sistémicas de la enfermedad. Ademas, para la
evaluacion continuada de la actividad de la enfermedad, actualmente disponemos
de herramientas de medida validadas y estandarizadas por grupos de colaboracion
internacional, que permiten evaluar de forma mds objetiva una serie de parametros
de actividad de la enfermedad, del dafio estructural y de capacidad funcional de
paciente, para poder determinar si se ha alcanzado el objetivo terapéutico de
remision o inactividad de la enfermedad (Ravelli et al., 2018; Klein-Wieringa et al.,
2020). Algunas de estas herramientas de medida de la actividad de la enfermedad

se describen a continuacién.

3.3.2.1. Valoracion de la actividad de la Artritis Juvenil (JADAS: Juvenile

Arthritis Disease Activity Score)

Esta herramienta fue disefiada para poder medir el grado de actividad de la
enfermedad en un momento determinado. Su uso de forma periddica permite
comparar el grado de actividad a lo largo del tiempo. En la tabla | se muestra el
JADAS cldsico publicado en 2009 y validado posteriormente (Consolaro et al., 2009,

2016; Swart et al., 2018a; Backstrom et al., 2019), que es aplicable para todas las
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categorias excepto la sistémica. Actualmente disponemos de la version clinica de
JADAS, también validada (Mcerlane et al., 2013; Consolaro et al., 2014a, 2016), el
JADAS para Espondiloartritis juveniles que permitiria monitorizar la actividad de la
enfermedad en AlJ artritis relacionada con entesitis, psoriasicas e indiferenciadas
(JSpADA)(Weiss et al., 2014; Zanwar et al., 2018), y el JADAS especifico para All
sistémica que ha sido recientemente desarrollado e inicialmente validado

(sJADAS)(Tibaldi et al., 2020).

Otra herramienta de evaluacion de la actividad de la enfermedad es el criterio de
mejoria pedidtrico de la Sociedad Americana de Reumatologia (ACR: American
College of Rheumatology), el cual ha sido utilizado en la mayoria de los ensayos
clinicos realizados desde su publicacion, en pacientes con All (Giannini et al., 1997

Consolaro et al., 2014b).

Tabla I. Cuestionario de valoracion de la actividad de la artritis juvenil (JADAS)

items valorados
Evaluacion global del paciente o padres (0-10)
Evaluacion global del médico (0-10)
N2 articulaciones activas
— JADAS 10 (0-10)
— JADAS 27 (0-27)
— JADAS 71 (0-71)
Elevacidn de reactantes de fase aguda (VSG o PCR)

Interpretacion del resultado

Oligoarticular || Poliarticular
Remision Clinica <1
Minima actividad 1-2 1-3.8
Sintomas/signos aceptables 2-3 3.8-4.3
Enfermedad activa >3 >4.3

Consolaro A, Ruperto N, Bazso A, et al. Development and validation of a composite disease activity score
for juvenile idiopathic arthritis. Arthritis Rheum.2009; 61(5): 658-66.
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3.3.2.2. Criterio de enfermedad minimamente activa

Consolaro y colaboradores, propusieron una definicion de enfermedad
minimamente activa, cuando se cumplen los siguientes criterios (Consolaro et al.,

2012):

- AlJ oligoarticular: evaluacién global de la enfermedad por el médico (EVA
clinico) € 2,5 cm y ninguna articulacidn activa en el recuento articular.

- AlJ poliarticular: evaluacion global de la enfermedad por el < 3,4 cm,
evaluacion global de la enfermedad por el paciente o padres (EVA paciente)

<2,5cmy un recuento de articulaciones activas < 1.

3.3.2.3. Criterios preliminares de enfermedad inactiva, remisién clinica en

tratamiento y remision clinica fuera de tratamiento

A pesar de los avances en el tratamiento de la All durante las Ultimas décadas, el
estado de total quiescencia de la enfermedad es dificil de alcanzar en la mayoria de
los pacientes. Dada la naturaleza de la enfermedad, no existe un “gold standard” o
prueba de referencia, ni disponemos de biomarcadores validados, que permitan
determinar si un paciente se encuentra en estado de enfermedad inactiva. Este
hecho, ha generado la necesidad de desarrollar criterios validados que describan
de forma mas precisa el estado de enfermedad inactiva, que tengan valor
prondstico en relacion con la probabilidad de recaida durante este estado de
inactividad y que puedan ser utilizados tanto en practica clinica como en el marco
de investigacién. Los criterios de enfermedad inactiva y remision clinica,
desarrollados y posteriormente validados por Wallace y colaboradores, se

muestran a continuacion (Wallace et al., 2004, 2011):

- Enfermedad Inactiva (todos deben cumplirse):
e Ninguna articulacién con artritis activa.
e Ausencia de fiebre, exantema, serositis, esplenomegalia o
linfadenopatia generalizada atribuible a la AlJ.
e Ausencia de uveitis activa.

¢ Normalidad de los reactantes de fase aguda (VSG y PCR).
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e Evaluacién global del médico que indique ausencia de actividad de
la enfermedad (mejor puntuacion posible en la escala utilizada).

e Rigidez matutina £ 15 minutos.

- Remision clinica:

e Remisidn clinica en tratamiento cuando se cumplen los criterios de

enfermedad inactiva durante al menos 6 meses.

e Remisidn clinica sin tratamiento cuando se cumplen los criterios de

enfermedad inactiva durante al menos 12 meses tras la retirada de
todos los tratamientos pautados para el control de la AlJ (incluidos

los que estén indicados para tratar la uveitis).

Con el fin de alcanzar la remision de la enfermedad, el abordaje terapéutico de
cualquier paciente con All debe ser realizado por un equipo multidisciplinar que
incluya reumatdlogos pediatricos, oftalmélogos, cirujanos ortopédicos, enfermeras
especializadas, especialistas en medicina de laboratorio, rehabilitadores y
psicdlogos, entre otros, y que llevard a cabo medidas farmacoldgicas y no
farmacolégicas. El tratamiento farmacoldgico incluye los antiinflamatorios no
esteroideos (AINE), los glucocorticoides (orales, intraarticulares, sistémicos y
tdpicos) y los farmacos modificadores de la enfermedad. La toma de decisiones,
con el fin de mejorar la adherencia al tratamiento, debe compartirse y ser realizada
de forma conjunta entre el paciente o los padres y el equipo multidisciplinar,
definiendo cuales son los objetivos, cudles son las opciones terapéuticas para
alcanzarlos y cudles son los riesgos de la enfermedad y del tratamiento que va a ser

administrado (Ravelli et al., 2018; Schoemaker et al., 2020).

3.3.3. Tratamiento farmacolégico de la AlJ

En la actualidad el tratamiento farmacolégico de la All incluye los AINE, los
glucocorticoides sistémicos o intraarticulares y los farmacos modificadores de la

enfermedad sintéticos y bioldgicos. Los AINE se consideran efectivos en el control
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de sintomas de la AlJ, suelen ser apropiados como tratamiento adyuvante de
glucocorticoides y FAME en las fases de escalada terapéutica en etapas iniciales de
la enfermedad. Los mds utilizados en pacientes pediatricos son el ibuprofeno y el
naproxeno. Son bien tolerados, pero su uso debe limitarse debido a sus efectos

secundarios ampliamente conocidos (Ringold et al., 20019).

Los glucocorticoides intraarticulares (el mds recomendado es el hexaceténido de
triamcinolona) estan indicados en cualquier categoria de All como tratamiento
adyuvante, especialmente en la forma oligoarticular, para reducir de forma rapida
los signos inflamatorios y la limitacidn funcional de las articulaciones afectadas.
Ademads, permiten evitar la administracién de glucocorticoides sistémicos o el tener
gue intensificar el tratamiento con FAME en el caso de aparicién de un rebrote
(Cleary et al., 2003; Nieto-Gonzalez and Monteagudo, 2019). En relacién con los
glucocorticoides por via oral, los de eleccibn son la prednisona y la
metilprednisolona, que se utilizan en aquellos casos en los cuales el FAME no ha
alcanzado el efecto terapéutico completo, casos de poliartritis refractarias a otros
tratamientos y para el manejo de manifestaciones extraarticulares y sistémicas de
la enfermedad. Los glucocorticoides endovenosos (metilprednisolona) se utilizan
en casos graves de All sistémica y ante manifestaciones extraarticulares
potencialmente mortales, y los de uso tdpico se utilizan en aquellas AlJ que cursan

con afectacion ocular (uveitis) (Giancane et al., 2016a).

Los FAME no conforman una familia farmacolégica especifica, sino que se agrupan
por su uso en pacientes con enfermedades inflamatorias autoinmunes como la AlJ,
tienen mecanismos de accién muy diferentes, algunos de los cuales actualmente
no son completamente conocidos. Estos farmacos tienen por finalidad regular las
funciones del sistema inmunolégico mediante mecanismos de inmunomodulacidn
o0 inmunosupresidn, que se ejercen sobre los procesos efectores del sistema

inmune.

3.3.3.1. FAME sintéticos

Los FAME sintéticos han sido utilizados para el tratamiento de la Artritis Idiopatica

Juvenil desde la década de 1980, y han supuesto una mejoria significativa en la
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calidad de vida y el desenlace de la enfermedad. El mds estudiado en cuanto a
adherencia, supervivencia, eficacia y seguridad es Metotrexato, lo cual explica que
sea el FAME sintético de eleccién en pacientes con All. La evidencia en la literatura
para el resto de FAME sintéticos es escasa. Esto es debido a la opinidn compartida
por los reumatdlogos pedidtricos de que existe una mayor frecuencia de aparicién
de efectos adversos con dichos farmacos, menor eficacia en comparacion con
Metotrexato y menor experiencia de uso en poblacion pediatrica (Ringold et al.

2019).

3.3.3.1.1 Metotrexato

Este FAME sintético es un andlogo estructural del acido félico que en dosis altas
actia como anti proliferativo y en dosis bajas posee un efecto predominantemente
antiinflamatorio. Hasta la fecha es el farmaco de eleccién y el mas ampliamente
administrado como primera linea de tratamiento (administrado en primer lugar) en
todas las categorias de AlJ, excepto en el subtipo de inicio sistémico de AlJ, incluso
en la era de las terapias biolégicas. La dosis eficaz en AlJ se establece en 10 a 15 mg

por m? semanalmente por via oral o subcutdnea (Hiigle and Horneff, 2016).

Se ha puesto en evidencia, desde los afios 80, su eficacia en alcanzar el control de
la enfermedad a corto y largo plazo, incluso disminuyendo la progresion radioldgica
y evitando el dafio estructural y discapacidad subsecuentes (Harel et al., 1993; A
Ravelli et al., 1998). Ademas, ha mostrado eficacia en el control de la uveitis
asociada a la AlJ cuando el paciente no responde al tratamiento tépico y en
disminuir el desarrollo de anticuerpos antifdrmaco cuando se administra en
combinacién con anticuerpos monoclonales anti-TNF (Foeldvari and Wierk, 2005;

Ferrara et al., 2018).

Es el FAME sintético con mejor perfil de toxicidad/eficacia siendo los efectos
secundarios mas frecuentes, antes y/o después de la administracion oral o
subcutanea, la dispepsia, nduseas, vomitos, pérdida de apetito, aftas orales y la
hipertransaminasemia (Falvey et al., 2017; Khan et al., 2019). EA menos frecuentes
son la supresion del sistema hematopoyético, las reacciones cutaneas (exantema,

eritema, prurito y caida de cabello), neuroldgicas (cefaleas, cansancio y
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somnolencia), hematoldgicas (leucopenia, anemia y trombocitopenia) vy
pulmonares (neumonia, neumopatia intersticial). En general, estos efectos
adversos ceden al disminuir la dosis, pero pueden ser causa de falta de adherencia
al tratamiento y de retirada del farmaco (Giannini et al., 1992; Ravelli and Martini,

2000; Ferrara et al., 2018).

3.3.3.1.2 Sulfasalazina

Es un compuesto que contiene 4cido salicilico y sulfapiridina, y ejerce una accién
antiinflamatoria por diversos mecanismos entre los cuales destaca la disminucion
del crecimiento bacteriano en el intestino. La dosis eficaz en pacientes con All es
de 30-50 mg/kg/dia (Huang et al., 1997). Esta indicada en el tratamiento de la
enfermedad inflamatoria intestinal pedidtrica y se ha sugerido su utilidad
terapéutica en Artritis Relacionadas con Entesitis y espondiloartropatias juveniles,
y adicionalmente, en AlJ oligoarticulares refractarias a MTX (Joos et al.,, 1991;

Gedalia et al., 1993; Job-Deslandre and Menkes, 1993; Imundo and Jacobs, 1996).

Su experiencia de uso en AlJ es todavia limitada, con pocos estudios que evalten
su eficacia frente a placebo y ninguno frente a Metotrexato. Tres estudios
destacaron su eficacia a corto y largo plazo frente a placebo (Van Rossum et al.,
1998; Burgos-Vargas et al., 2002; Van Rossum et al., 2007), y su eficacia en el

control de la uveitis crénica asociada a All.

Los efectos adversos son frecuentes (nduseas, vomitos, diarrea, exantema,
cefalea), a menudo motivo de retirada del farmaco, pero generalmente transitorios
y reversibles. Se han descrito EA potencialmente graves como el Sindrome de
Stevens-Johnson y la supresion de médula dsea, algunos de ellos observados en
pacientes con AlJ sistémica, lo cual ha hecho cuestionar su seguridad a corto y largo
plazo y contraindicar su uso en este subtipo de All (Hertzbergerten and Cats, 1991;

Van Rossum et al., 2007; Marsia et al., 2019; Ringold et al., 2019).
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3.3.3.1.3 Leflunomida

Es un derivado isoxazdlico que disminuye el nimero de linfocitos T activados
mediante la inhibicién de la sintesis de novo de la pirimidina. La dosis eficaz en AlJ
es de 0,25-0,5 mg/kg/dia por via oral. Su uso se recomienda en monoterapia o
combinaciéon con FAME sintéticos o bioldgicos, en los pacientes que no han
tolerado o han presentado efectos adversos con Metotrexato, al haberse
obteniendo buenos desenlaces de la enfermedad a corto y largo plazo, en pacientes
con AlJ no sistémicas (Silverman et al., 2005a, 2005b; Foeldvari and Wierk, 2010;
Alcantara et al., 2014). Adicionalmente, un estudio mostré la no inferioridad de este
farmaco frente a Metotrexato en el control de la actividad de la enfermedad y su
eficacia en el tratamiento de la uveitis crénica anterior asociada a formas

oligoarticulares de All (Molina et al., 2013).

Es un farmaco bien tolerado, y los efectos adversos que se han descrito con mayor
frecuencia son gastrointestinales (mareo, nduseas, vomitos, diarrea, trastornos de
la mucosa oral, dolor abdominal) e hipertransaminasemias, cutaneos (aumento de
la caida del cabello, eczema, erupcién cutdanea no eczematosa, prurito) y citopenias
(leucopenia, anemia). Actualmente la experiencia en poblacién pediatrica sigue
siendo limitada, en particular en pacientes menores de tres afos (Ayaz et al., 2019;

Ringold et al., 2019).

3.3.3.1.4 Ciclosporina Ay Tacrélimus

Estos FAME son inhibidores de la calcineurina, que a su vez inhibe la transcripcién
de algunas interleucinas (principalmente IL-2) responsables de la estimulacion,
crecimiento y diferenciaciéon de los linfocitos T colaboradores. La dosis eficaz en All
de Ciclosporina A es de 3-5 mg/kg/dia y la de Tacrélimus de 0,04-0,1 mg/kg/dia. La
eficacia de Ciclosporina en monoterapia o combinacién con Metotrexato en AlJ
sistémica ha sido estudiada durante las ultimas dos décadas (Pistoia et al., 1993;
Reiff et al., 1997; Haapasaari et al., 2002; Ruperto et al., 2006). Se ha sugerido su
eficacia en el control de la uveitis asociada a AlJ como tratamiento adyuvante a

Metotrexato y en el tratamiento del sindrome de activacion macrofagica como
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tratamiento coadyuvante o en casos corticorresistentes (C. Tappeiner et al., 2009;
Boom et al., 2015). Por ultimo, dos trabajos han resaltado la eficacia de Ciclosporina
A, como primer FAME administrado, en pacientes con All sistémica
corticorresistente en etapas tempranas de la enfermedad para alcanzar y mantener
la remisidn, y para mejorar la calidad de vida de los pacientes (Alekseeva and

Shakhbazian, 1999; Pal et al., 2019).

Los efectos secundarios mas frecuentemente descritos, y que suelen ser la principal
causa de retirada del farmaco junto con la ineficacia, son la aparicién de
hipertension, nefrotoxicidad, cistitis hemorragica, alopecia, hipertricosis,
hirsutismo y temblores (Ruperto et al., 2006). En relacidn con el uso de Tacrdlimus
en AlJ, éste ha sido descrito en series de casos de All sistémica y poliarticular
refractarios con buenos resultados en cuanto a eficacia. Actualmente sigue siendo
considerado un FAME de tercera linea en estos pacientes debido a que no
disponemos de estudios controlados que muestren su eficacia y seguridad a largo

plazo (Tanaka et al., 2007; Shimizu et al., 2014; Wang et al., 2019).

3.3.3.1.5 Hidroxicloroquina

Es un antimaldrico cuyo mecanismo de accion especifico sigue siendo actualmente
desconocido. Los antimalaricos actuan inhibiendo la sintesis de acido nucleico y
algunos de sus efectos inmunomoduladores conocidos son el efecto
antiinflamatorio en la pared vascular, hipolipemiante y antiagregante plaquetario,
entre otros. La dosis recomendada en pacientes con All es de 5 mg/kg/dia hasta un
maximo de 400 mg diarios repartidos en dos tomas. Fue uno de los primeros FAME
sintéticos administrados en AlJ en la década de 1980, se considera un FAME de
accién lenta, debido a lo cual su uso se desaconseja en aquellos pacientes que no
hayan presentado una respuesta favorable durante los primeros 6 meses de
tratamiento. En la actualidad suele administrarse en combinacién con otros FAME
sintéticos (principalmente Metotrexato y Sulfasalazina)(Giannini et al., 1988;

Kerckhove et al., 1988).

Suele tener una buena tolerancia y adherencia, siendo los principales efectos

secundarios los gastrointestinales y cutaneos de intensidad leve. Su administracidn
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en pacientes gestantes y durante la lactancia es segura, lo cual le otorga una
ventaja, dada la accion teratogénica de otros FAME sintéticos (Tynjala et al., 2011;
Higle and Horneff, 2016). La mayor preocupacion existe en relacién con la
aparicion de maculopatia y toxicidad retiniana, ototoxicidad y miopatia de los
antimalaricos. Se ha sugerido que la toxicidad retiniana aparece con dosis
acumulada del farmaco y tras al menos 5 afios de tratamiento. Actualmente
disponemos de las recomendaciones de 2016 para el cribaje de retinopatia en
pacientes tratados con antimalaricos (Costedoat-Chalumeau et al., 2015; Marmor

etal., 2016; Yusuf et al., 2017).

3.3.3.1.6  Azatioprina

Es un andlogo de la purina que inhibe la sintesis y reparacion del ADN,
disminuyendo las reservas de nucledtidos en los linfocitos T y B. La dosis en
pacientes con AlJ es de 0,5 a 2,5 mg/kg/dia, siempre habiendo evaluado los niveles
de actividad de la enzima tiopurin-metil-transferasa previamente, enzima
necesario para la inactivacion del farmaco. El nimero de estudios que evaltan la
eficacia de Azatioprina en pacientes con All es escaso (Blichfeldt, 1974). Dos
trabajos prospectivos, pero de notable antigiiedad, (uno de ellos controlado frente
a placebo) evaluaron la eficacia de Azatioprina en el tratamiento de All refractarias,
el farmaco permitié alcanzar y mantener la remision clinica de la enfermedad y
ejercié un notable efecto ahorrador de glucocorticoides sistémicos (Kvien et al.,
1986; Savolainen et al., 1997). Otro trabajo sugirié su posible eficacia en el control

de uveitis refractarias asociadas a AlJ (Goebel et al., 2011).

Actualmente es considerado un farmaco de tercera linea en el tratamiento de la AlJ
o sus complicaciones. Una de sus principales limitaciones de uso en poblacién
pediatrica son los efectos adversos graves descritos en la literatura como son las
citopenias, pancitopenias y supresion medular. Otros efectos secundarios descritos
son nauseas, dolor abdominal e hipertransaminasemia (Kélle, 1969; Leipold et al.,

1997).
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3.3.3.1.7 Micofenolato Mofetilo

Es un inhibidor selectivo, reversible y no competitivo de la inosin-monofosfato-
deshidrogenasa, enzima clave en la proliferacién de linfocitos T y B.
Adicionalmente, inhibe la liberacion de TNF-a y de éxido nitrico, aumentando la
produccidn de IL-10. Un estudio analizé su eficacia en el tratamiento de la Al
sistémica frente a placebo al ser administrado en combinacién con FAME sintético
o con AINE y glucocorticoides sistémicos. En este trabajo Micofenolato permitié
reducir la dosis de glucocorticoides de forma rdpida y segura, reduciendo a su vez
la sintomatologia de la enfermedad (Han et al., 2013). Asimismo, se ha resaltado
en series de casos su eficacia en el tratamiento de uveitis asociada a All refractarias
a tratamiento con MTX (Rathinam et al, 2019). Actualmente sigue siendo
considerado un farmaco de tercera linea en el tratamiento de la All (Choudhary et

al., 2006; Sobrin et al., 2008).

3.3.3.2. FAME bioldgicos

El tratamiento de la AlJ ha cambiado drasticamente durante los Ultimos veinte
afios. El avance mas importante fue la introduccion de las terapias bioldgicas desde
el afio 2000. Durante los ultimos afios, se han publicado estudios que defienden
una administracion temprana de estos farmacos para alcanzar un control rapido
tanto de la artritis como de la uveitis y otras manifestaciones extraarticulares de la
enfermedad. Frecuentemente son administrados en combinacién con FAME
sintéticos, principalmente metotrexato, pero también en monoterapia en casos
seleccionados (Giancane et al., 2019; Giancane and Ruperto, 2019; Huang et al.,

2020).

3.3.3.2.1 Antagonistas del factor de necrosis tumoral alfa (anti-TNF)

El factor de necrosis tumoral alfa es una citoquina proinflamatoria que induce la
activacion de linfocitos y la produccion y liberacién de otras citoquinas

proinflamatorias. Diversos estudios han mostrado el papel que desempena en la
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patogenia de la AlJ, convirtiéndose en una diana terapéutica y cambiando
radicalmente el curso y prondstico de los pacientes con AlJ a lo largo de los ultimos
20 afos. Actualmente disponemos de cinco agentes anti-TNF, tres de los cuales han
sido utilizados clasicamente en el tratamiento de la All (Etanercept, Adalimumab e

Infliximab)(Giménez-Roca et al. 2015; Giancane et al. 2019; ).

Etanercept es una proteina dimérica de fusidn que impide la unién del TNF a sus
receptores de superficie celular inhibiendo su actividad bioldgica. Se administra por
via subcutanea en dosis de 0,4/kg dos veces por semana o 0,8 mg/kg una vez por
semana. Fue el primer farmaco bioldgico con uso aprobado en All y sigue siendo el
mas administrado globalmente en determinadas categorias de All. En diversos
estudios ha mostrado ser un farmaco eficaz y seguro tanto a corto como a largo
plazo en pacientes con All de curso poliarticular (Lovell et al., 2000; Michels et al.,
2004; Prince et al., 2009). Ademas, algunos estudios han destacado su eficacia en
mejorar el crecimiento, funcionalidad y calidad de vida de los pacientes, asi como
en reducir la progresion radiolégica (Nielsen et al., 2008; Prince et al., 2010; Edward
H Giannini et al., 2010). También ha mostrado eficacia en otras categorias de All
como la oligoarticular persistente, la ARE y la psoridsica (Quartier et al., 2003;
Windschall et al., 2015; Constantin et al., 2016; Foeldvari et al., 2019). Su eficacia y
seguridad a largo plazo han resultado comparables, tanto en monoterapia como en
combinacion con FAME sintético (Metotrexato), en el tratamiento de pacientes con

AlJ (Horneff et al., 2009).

Adalimumab es un anticuerpo monoclonal humano recombinante que se une
especificamente tanto a la forma soluble como a la transmembrana del TNF alfa,
bloqueando su interaccion con los receptores y des esta forma su funcion bioldgica.
Se administra por via subcutanea en dosis de 24 mg/m2 cada dos semanas, y en
pacientes mayores de 12 afios 40 mg cada dos semanas independientemente de la
superficie corporal. Su uso estd aprobado en All de curso poliarticular moderada a
grave en ninos mayores de 2 afios, ARE en pacientes mayores de 6 afios y en el
tratamiento de la uveitis pediatrica anterior crénica no infecciosa en pacientes
desde los 2 afios, cuando ha habido una respuesta insuficiente a uno o mas FAME

sintéticos o cuando su uso prolongado esta contraindicado. Puede administrarse en
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monoterapia en caso de intolerancia a FAME sintético (mayoritariamente MTX) o
cuando no sea posible un tratamiento continuado con estos farmacos. Su eficacia
ha sido evaluada frente a placebo en All de curso poliarticular, con o sin
Metotrexato, siendo mayor la tasa de respuesta en los pacientes que recibieron la
combinacion de ambos farmacos (Lovell et al., 2008; A Klein et al., 2019; Brunner
et al., 2020a; Lovell et al., 2020). Otros trabajos han mostrado su eficacia tanto
como primera linea de tratamiento, como tras el fallo a un bioldgico previo
(Schmeling et al., 2014), en pacientes con artritis relacionada a entesitis (Burgos-
Vargas et al., 2015; Horneff et al., 2018); y en el tratamiento de la uveitis asociada
a la AlJ (Peng et al., 2017; Quartier et al., 2018; Horton et al., 2019b; Ramanan et
al., 2019).

Infliximab es un anticuerpo monoclonal quimérico que se une con alta afinidad a la
forma soluble y transmembrana del TNF alfa inhibiendo su actividad funcional. Se
administra por via endovenosa en dosis de 3-6 mg/kg las semanas 0,2,6 y
posteriormente cada 8 semanas. No esta aprobado en Europa para el tratamiento
de la All, teniendo unicamente aprobacién por la Agencia Europea del
Medicamento para el tratamiento de la Enfermedad Inflamatoria Intestinal
pedidtrica. Pese a ello, su eficacia y seguridad han sido destacadas en AlJ de curso
poliarticular a dosis de 6 mg/kg, respecto a la dosis de 3 mg/kg utilizada en adultos,
la cual condujo a una mayor tasa de efectos adversos, mayor nimero de reacciones
infusionales y mayor produccidn de anticuerpos frente al farmaco (Ruperto et al.,
2007; Liu et al., 2020). Otros estudios han destacado la eficacia de Infliximab en
artritis relacionada con entesitis y psoriasica (Hugle et al., 2014) y en el control de
la uveitis asociada a AlJ, en concreto en la uveitis anterior aguda asociada al HLA
B27 (Richards et al., 2005; Kahn et al., 2006; Cecchin et al., 2018; Bajwa et al., 2020).
Actualmente se recomienda su uso en combinacién con Metotrexato para evitar la
pérdida de eficacia debido a la aparicidon de anticuerpos antifarmaco (Ruperto et

al., 2010a; Ringold et al., 2019).
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Golimumab es un anticuerpo monoclonal humano con gran afinidad por ambas
formas del TNF-a, impidiendo asi la unién a sus receptores. Ha sido aprobado en el
tratamiento de la AlJ de curso poliarticular en pacientes a partir de los 2 afios, que
no han respondido de forma adecuada al tratamiento previo con MTX, con un perfil
de seguridad y tolerancia aceptables (Brunner et al., 2018a). Un estudio reciente ha
sugerido su utilidad en el tratamiento de uveitis asociadas a AlJ refractarias a

tratamiento con FAME sintéticos y otros anti-TNF (Palmou-Fontana et al., 2018).

Certolizumab es un inhibidor del TNF-a pegilado, que presenta un perfil de eficacia
y seguridad similar a otros farmacos bioldgicos. No hay datos sobre su uso en
pacientes pediatricos, pero actualmente se estd llevando a cabo el estudio PASCAL
cuyo objetivo es establecer la farmacocinética, eficacia y seguridad de este farmaco

en pacientes con Artritis Idiopdtica Juvenil de curso poliarticular.

La seguridad de los anti-TNF, con especial interés en su seguridad a largo plazo, ha
sido estudiada durante las ultimas décadas. Algunos de los EA mas frecuentes
observados con estos farmacos son comunes a todo el grupo y en cambio otros son
particulares de cada farmaco. Diversos trabajos han concluido que los EA comunes
al grupo mas frecuentes son las reacciones en el punto de inyeccion e infusionales
(siendo la reaccién infusional a IFX mas frecuente en nifios que en adultos) y las
infecciones tanto viricas, bacterianas como flngicas. En cuanto al aumento del
riesgo de infecciones, las mas frecuentes son las respiratorias, de tracto urinario y
viricas. En las infecciones graves se han incluido casos de reactivacién de
tuberculosis latente y sepsis grave, potencialmente mortales (Dekker et al., 2004;
Hashkes et al., 2010; McCluggage, 2011; Giménez-Roca et al., 2015). Un estudio
reciente ha mostrado que el tratamiento con Etanercept, Adalimumab o Infliximab
conlleva un aumento en el riesgo de infecciones bacterianas graves frente a las

observadas con FAME sintéticos (Lee et al., 2018).
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Dentro de los EA de especial interés se incluyen los procesos autoinmunes como
son: el Lupus Eritematoso Sistémico inducido por farmacos, lupus discoide,
vasculitis cutdneas y casos excepcionales de Diabetes Mellitus tipo | y Enfermedad
Inflamatoria Intestinal. Estos procesos estarian mds relacionados con el
tratamiento con Etanercept, y en cambio, seria Infliximab el que produciria con
mayor frecuencia anticuerpos antinucleares (ANA) y anti-ADN inducidos. También
son mas frecuentemente generados por Infliximab los anticuerpos antiquiméricos
que neutralizan el propio farmaco limitando la respuesta al tratamiento a largo

plazo y causando reacciones infusionales (Gerloni et al., 2008).

En relacion con el incremento del riesgo de procesos malignos, todavia no esta
esclarecido si estd realmente aumentado, y si es asi, si es debido a la enfermedad
en si misma y/o al tratamiento (Beukelman et al., 2012; Horneff et al., 2011, 2016a).
Se ha aceptado que el riesgo de neoplasias es superior en pacientes con All
respecto a controles sanos. En un registro postcomercializacion realizado por la
Administracion Americana de Alimentos y Medicamentos (U.S. Food and Drug
Administration o FDA) de 1998 a 2008, se han descrito casos de linfomas de Hodgkin
y no-Hodgkin, leucemias, mielodiplasias, melanoma, carcinoma basocelular, asi
como también casos aislados de neoplasias de dérgano sdlido (carcinoma de
tiroides, nefroblastoma, carcinoma vesical, carcinoma hepatocelular). Uno de los
trabajos de revisién ha concluido que el tratamiento con etanercept parece no
aumentar el riesgo de estas patologias (Horneff et al. 2016a). Sin embargo, un
estudio reciente sugiere que los pacientes con AlJ tienen un riesgo discretamente
superior de desarrollar procesos linfoproliferativos (pero no otros procesos
malignos) y que este riesgo no aumentaria tras el inicio de un tratamiento bioldgico

(Horne et al., 2019).

3.3.3.2.2 Terapia dirigida frente a linfocitos T: Abatacept

Abatacept es una proteina de fusidn que inhibe selectivamente la sefial
coestimuladora necesaria para la activacion de los linfocitos T que expresan CD28

(Maggi et al., 2016) En poblacién pediatrica esta indicado en combinacion con MTX
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para el tratamiento de la AlJ poliarticular (en pacientes mayores de 6 afos via
endovenosa y a partir de los 2 afios por via subcutanea), en pacientes que han
presentado una respuesta inadecuada a otros FAME, incluyendo un anti-TNF. La
dosis eficaz en Al por via endovenosa es de 10 mg/kg en la semana Oy 2 y
posteriormente cada 4 semanas, y por via subcutanea en dosis semanales segun el
peso del paciente (10 a 25 kg: 50 mg, 25 a 50 kg: 87.5 mg, 250 kg: 125 mg)(Brunner
et al., 2018b). Abatacept ha sido eficaz en el tratamiento de All de curso
poliarticular en pacientes pediatricos a partir de los 6 afios a corto y largo plazo
(Ruperto et al., 2008, 2010b; Lovell et al., 2015; Hara et al., 2019; Brunner et al.,
2020b) y como bioldgico de primera o segunda eleccion, con eficacia comparable
(Birolo et al., 2016; Horneff et al., 2016b). Un estudio sugirié que el farmaco influye
positivamente en la calidad de vida, dolor, calidad del suefio y participacion social
de estos pacientes (Ruperto et al., 2010c) Se ha observado una elevada tasa de
pacientes con anticuerpos antifarmaco, pero la presencia de éstos anticuerpos no
se ha relacionado con una mayor tasa de brotes de la enfermedad, de aparicién de
efectos adversos (en concreto, de reacciones infusionales, de hipersensibilidad o

de procesos autoinmunes)(Kuemmerle-Deschner and Benseler, 2008).

Recientes estudios han concluido que la experiencia de uso de abatacept en
pacientes con AlJ es todavia limitada, pero que podria tener un papel importante
en pacientes no respondedores al tratamiento con FAME sintéticos o anti-TNF, con
aceptable seguridad a corto y largo plazo. Los EA mds frecuentemente observados
son las infecciones de vias respiratorias altas. Se han descrito casos de infecciones
graves, procesos autoinmunes y linfoproliferativos con abatacept, pero con un
perfil de seguridad incluso mejor que el de los anticuerpos monoclonales anti-TNF

(Diener and Horneff, 2019; Hara et al., 2019; Brunner et al., 2020b).

3.3.3.2.3 Antagonista de interleucina 6: Tocilizumab

La interleucina 6 (IL-6) es una citocina proinflamatoria que interviene en la
activacion de linfocitos T, la activacion de osteoclastos, la induccion de secrecion
de inmunoglobulinas y en la induccidn de sintesis hepdtica de proteinas de fase

aguda. Tocilizumab (TCZ) es un anticuerpo monoclonal humanizado que se dirige a
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los receptores soluble y de membrana de la IL-6 bloqueando su accién bioldgica. En
pacientes con AlJ se administra de forma endovenosa en dosis de 12 mg/kg (peso
<30 kg) y 8 mg/kg (peso >30 kg). Varios estudios aleatorizados y controlados han
mostrado la eficacia y seguridad a corto y largo plazo de Tocilizumab en el
tratamiento de la All sistémica (de Benedetti et al., 2012; Mallalieu et al., 2019;
Yokota et al., 2008, 2012, 2014), y concluyen que el farmaco tiene una buena
tolerancia y una baja tasa de retirada por EA y de desarrollo de anticuerpos
antifarmaco. Se ha sugerido, adicionalmente, su eficacia en el tratamiento de AlJ
de curso poliarticular (Brunner et al., 2015; Horneff et al., 2016b; Opoka-Winiarska
et al., 2018; Brunner et al., 2020c), y en uveitis refractarias a FAME y anti-TNF
(Tsang et al., 2014; Christoph Tappeiner et al., 2016; Maleki et al., 2020).
Actualmente se estan llevando a cabo estudios con Tocilizumab subcutaneo en
pacientes con AlJ. Uno de ellos ya ha publicado los primeros resultados, observando
una eficacia comparable y notable satisfaccion de los pacientes al realizar el cambio
de via de administracion endovenosa a subcutanea (Ayaz et al., 2020). Sin embargo,
otro estudio ha sugerido que la administracién de Tocilizumab por via subcutanea
podria ser menos eficaz que la endovenosa en pacientes con uveitis refractaria

asociada a AlJ (Quesada-Masachs and Caballero, 2017).

Los efectos adversos mas frecuentemente observados en pacientes tratados con
Tocilizumab son las infecciones, principalmente respiratorias (de vias respiratorias
altas, bronquitis y neumonias) y viricas, con algunos casos de infeccién bacteriana
grave y sepsis registrados. Otros EA observados son los gastrointestinales y las
anomalias de laboratorio (hipertransaminasemia, neutropenia, trombopenia y
elevacion del colesterol). De forma excepcional se han descrito reacciones
infusionales, hemorragia intestinal y sindrome de activacion macrofagica (Turnier

and Brunner, 2016; Machado and Xavier, 2017).

3.3.3.2.4 Antagonistas de interleucina 1

La interleucina 1 (IL-1) es una citoquina proinflamatoria secretada por monocitos y
macrdéfagos, cuyo papel principal es el mantenimiento de un estado inflamatorio

de larga duracion, uniéndose a sus receptores especificos, presentes en diversos
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tipos celulares. En la AlJ sistémica, se ha objetivado una elevacion de la produccién
de IL-1 por los monocitos tanto en sangre periférica como en liquido sinovial y por
ello se han convertido, tanto esta interleucina como sus receptores, en diana
terapéutica para el tratamiento de este subtipo de All (Hayward and Wallace, 2009;

Giancane et al., 2016b).

Anakinra es un antagonista recombinante del receptor de IL-1, inhibiendo la
actividad biolégica de la IL-1a e IL-1B. En pacientes con All se administra por via
subcutadnea en dosis de 1-2 mg/kg/dia. Actualmente sigue sin tener aprobacién por
la Agencia Europea del Medicamento a pesar de su amplio y aceptado uso en el
tratamiento de pacientes con All sistémica no respondedores a AINE o
glucocorticoides. Varios estudios (uno de ellos aleatorizado, doble ciego y
controlado con placebo) han mostrado su rapida eficacia y aceptable seguridad en
pacientes con AlJ sistémica (Lequerré et al., 2008; Zeft et al., 2009; Swart et al.,
2010; Quartier et al., 2011). Asimismo, en estos pacientes ha destacado por su
eficacia como ahorrador de glucocorticoides y como FAME de primera linea
(Nigrovic et al., 2011; Hedrich et al,, 2012). Un estudio controlado con placebo
concluyé que es un farmaco seguro, pero no eficaz, en el tratamiento de las formas

poliarticulares de All (llowite et al., 2009).

El EA mas frecuentemente descrito es la reaccidn en el punto de inyeccion que, en
la mayoria de los casos, es leve o moderada y suele decrecer con el tiempo. Otros
EA observados son las infecciones (bacterianas, viricas y leishmaniasis),
hipertransaminasemia y sindrome de activacién macrofagica. Se ha sugerido un
menor riesgo de infeccion tuberculosa con Anakinra en comparacién con otros
FAME bioldgicos administrados en pacientes con All sistémica y otros sindromes

autoinflamatorios (Swart et al., 2010; Lopalco et al., 2016).

Canakinumab y Rilonacept son otros antagonistas de la IL-1 administrados en

formas sistémicas de AlJ (Lovell et al., 2013; Ruperto et al., 2012, 2018; Feist et al.,
2018). Estos farmacos no se describiran en mayor detalle debido a que no fueron

administrados en la poblacién de estudio de este trabajo.
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3.3.3.2.5 Terapia dirigida frente a linfocitos B: Rituximab

Es un anticuerpo monoclonal quimérico dirigido contra el receptor CD20 presente
en los linfocitos pre-B y B maduros tanto normales como tumorales. Se une
selectivamente al CD20 y provoca una lisis celular, induciendo una rdpida y
mantenida deplecién de linfocitos B. No tiene indicacion para el tratamiento de la
AlJ, no existen ensayos clinicos sobre su uso en AlJ, y en la mayoria de las
publicaciones se describen casos puntuales (Kuek et al., 2006; Feito and Pereda,

2009; Narvaez et al., 2009; Berrada et al., 2014).

Se ha analizado su eficacia en AlJ refractarias poliarticulares y sistémicas. Una
publicacion evalud su eficacia y seguridad en el tratamiento de All sistémicas y de
curso poliarticular graves y refractarias a otros tratamientos. Rituximab redujo de
forma significativa el nimero de manifestaciones sistémicas, permitiendo alcanzar
y mantener en un numero significativo de pacientes la remisién de la enfermedad
(Alexeeva et al., 2011). Otro estudio prospectivo desarrollado en Inglaterra sugirié
su eficacia en AlJ de curso poliarticular refractarias a tratamiento previo con otros
bioldgicos, con una tasa discreta de efectos secundarios graves (Kearsley-Fleet et
al., 2019a). Adicionalmente, otros dos trabajos han resaltado su eficacia en el
tratamiento de uveitis graves asociadas a All (Heiligenhaus et al., 2011; Miserocchi

etal., 2016).

En cuanto a los EA se han descrito infecciones bacterianas, viricas y oportunistas
(criptococosis), hipoglobulinemias y citopenias, reacciones infusionales de
hipersensibilidad, no estando aln establecido el riesgo de procesos malignos en

poblacién pediatrica (Reis et al., 2016).

Es innegable que la introduccion de los FAME bioldgicos ha cambiado el prondstico
de los pacientes con AlJ a corto y largo plazo, sin embargo, existe poca informacion
sobre la seguridad a largo plazo de estos farmacos. Por este motivo se cred
Pharmachild, un proyecto de farmacovigilancia de PRINTO (Paediatric
Rheumatology International Trials Organisation) y la Sociedad Europea de
Reumatologia Pediatrica (PReS), financiado por la Unién Europea, en el cual

participan centros de mds de 50 paises. Este proyecto tiene como objetivo la
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observacién de forma retrospectiva y prospectiva de nifios con AlJ tratados con
farmacos bioldgicos durante 3 a 10 aios, con el fin de recopilar los eventos adversos
ocurridos. En 2018 fueron publicados los resultados en relacion con el registro de
farmacovigilancia que incluye datos clinicos y de seguridad de mds de 8.000
pacientes en mas de 86 centros. En total se registraron 5173 efectos adversos, los
mas frecuentes fueron infecciones (29%) y trastornos gastrointestinales (12%). Se
registraron 27 casos de tuberculosis durante la terapia bioldgica, de los cuales mas
de la mitad estaban siendo tratados con anti-TNF. El nUmero de neoplasias fue bajo,
con sélo 16 en total, dentro de las cuales se incluyen tumores benignos. Las
neoplasias malignas observadas fueron hematoldgicas, de tiroides, cérvix vy

cutdneas (Swart et al., 2018b).

Recientemente han sido publicados los resultados del registro Pharmachild sobre
las infecciones oportunistas observadas en pacientes con All tratados con FAME
bioldgicos o sintéticos. En total se registraron 106 infecciones oportunistas en 93
pacientes, de las cuales las mas frecuentes fueron las producidas por virus de la
familia herpes (68%), seguidas de tuberculosis (27%) e infecciones por candida (9%)

(Giancane et al., 2020).

Pharmachild constituye actualmente el mayor registro de farmacovigilancia
europeo (previamente lo fueron el aleman y el sueco). La principal limitacién de
estos trabajos reside en que en ellos no se analiza el régimen terapéutico
administrado a los pacientes que padecen los efectos adversos observados (FAME
sintético en monoterapia, FAME sintéticos en combinacion, FAME bioldgico en
monoterapia, FAME bioldgico en combinacién con FAME sintético), lo cual es de
suma relevancia para los reumatdlogos pediatricos para poder escoger la opcion

mas segura y efectiva.

3.4. Supervivencia o duracion del tratamiento en pacientes

con AlJ tratados con FAME

La definicidon de supervivencia de un farmaco ha nacido del reciente uso de los

farmacos biolégicos en enfermedades inmunoldgicas, reumaticas, dermatoldgicas
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y del aparato digestivo. Es un término que, a pesar de haber sido asumido por la
mayor parte de especialistas, no tiene reconocida una definicién uniforme en la
literatura. Supervivencia es el tiempo en el que un determinado farmaco se
mantiene como una opcién terapéutica adecuada para un paciente concreto. Esta
vendrd condicionada por el mantenimiento o la suspension del tratamiento por
motivos relacionados con la adherencia, tolerancia, seguridad y eficacia, entre

otros.

Existe en la literatura un escaso numero de estudios que analicen especificamente
la supervivencia de los FAME administrados a pacientes con All, los diferentes
motivos de retirada de éstos y los posibles factores predictores relacionados con
cada uno de los motivos de retirada. Ademas, las poblaciones de estudio de los
diferentes trabajos publicados son heterogéneas, lo cual ha generado a su vez
resultados heterogéneos, persistiendo en la actualidad cierta dificultad a la hora de
extraer conclusiones aplicables en un escenario de practica clinica real (Tynjala et

al. 2009; Romano et al. 2013; Sota et al. 2019).

En relacion con la adherencia y cumplimiento para todos los FAME administrados a
pacientes con All, se ha observado un mejor cumplimiento del tratamiento en
aquellos pacientes que al inicio de éste tienen una menor calidad de vida, en
concreto los que tienen una mayor alteracion de la capacidad funcional
(Hromadkova et al., 2015). Otro trabajo analizo la satisfaccion y adherencia a los
FAME en pacientes adultos con AlJ. Los pacientes que habian recibido FAME en
monoterapia refirieron una mayor satisfaccion con biolégico que con sintético. En
cambio, los pacientes que recibieron FAME sintético y bioldgico en combinacion
refirieron, de forma global, una mayor satisfaccion con MTX, debido a la posible
aparicion de EA. Para todos los FAME, una menor adherencia al tratamiento se
relaciond con una menor satisfaccidon del paciente con éste. Se relacionaron con
una menor satisfaccion del paciente y por tanto con peor adherencia al
tratamiento: presentar una mayor intensidad del dolor, padecer un mayor estrés
psicosocial, una mayor discapacidad, un mayor nimero de articulaciones activas,

inferior formacién académica y el uso de MTX (Tollisen et al., 2019).
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3.4.1. Supervivencia de FAME sintéticos

Actualmente disponemos de un escaso numero de estudios que hayan analizado la
tasa de retencién de los FAME sintéticos, la duracién del tratamiento y los

diferentes motivos de retirada y los factores predictores de ésta.

3.4.1.1. Metotrexato

La mayoria de los estudios realizados con Metotrexato se han centrado en analizar
su seguridad y eficacia en el tratamiento de pacientes con All. Sin embargo, una
gran parte de estudios se ha focalizado en analizar la intolerancia al farmaco
referida por estos pacientes, asi como en investigar cuales son los factores

relacionados con un mayor riesgo de desarrollarla.

Un estudio multicéntrico realizado en Inglaterra analizd recientemente la
persistencia del tratamiento con el farmaco y los efectos adversos observados, de
forma prospectiva, en 577 pacientes con AlJ que iniciaban tratamiento con MTX por
primera vez desde enero de 2010 hasta diciembre de 2015. La mediana de
supervivencia de MTX en monoterapia fue de 1,1 afios (RIC 1,5), tras dos afos de
seguimiento el 54% de los pacientes ya no realizaban MTX en monoterapia. Los
motivos de discontinuacion de MTX fueron ineficacia (IE)(60%), efecto adverso
(EA)(25%), remision clinica (RC)(8%) y la decision del paciente o padres (3%).
Durante los primeros dos afios de seguimiento el 37% de los pacientes presentaron
algun EA con una mediana de tiempo hasta la aparicidn del EA de 0,6 afios (RIC0,7).
Una menor probabilidad de presentar un EA se relaciond con la categoria
poliarticular FR positivo y aquellos con una valoracion global del médico mayor al
inicio de MTX. En este trabajo no se describen los factores predictores de retirada

de MTX por otros motivos (Kearsley-Fleet et al., 2019b).

El grupo aleman, publicé los datos del registro nacional de Metotrexato (The
German Methotrexate Registry) sobre eficacia y seguridad tanto de Ia
administracidon oral como de la subcutdnea de este farmaco. Se incluyeron 411
pacientes de forma prospectiva, y de éstos se retird el tratamiento en 89 de ellos

(22%): en el 54% de los casos por remisién clinica (RC), en el 31% por efecto adverso
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(EA) y en el 11% por ineficacia (IE). En este trabajo no se analizé la supervivencia
del farmaco ni los factores predictivos de ésta, o de los motivos de retirada

observados (A Klein et al., 2012).

En otro estudio prospectivo, se estudiaron también los factores predictivos de
intolerancia a Metotrexato en una cohorte de pacientes con All. De 152 pacientes
incluidos, el 34% presenté intolerancia (IT) a MTX. En total, se retiré el tratamiento
con MTX en el 13% de los pacientes, de los cuales en el 5% de los casos fue por IT,
en el 3% por EA, en el 2% por RCy en el 1% por IE. Los pacientes con mayor dolor
(EVA>6 cm), mayor actividad de la enfermedad (JADAS 27) y elevacion de ALT
tenian un menor riesgo de desarrollar intolerancia a MTX. Por otro lado, los
pacientes con All de curso poliarticular, ANA positivos, menos dolor (EVA<6 cm),
mayor recuento plaquetario y mayor nivel de creatinina, tenian menor riesgo de
desarrollar intolerancia a MTX. Por ultimo, los pacientes que reiniciaban el
tratamiento con MTX (en lugar de iniciarlo por primera vez), también tenian un
riesgo mayor de desarrollar IT durante los 3 meses posteriores al inicio del
tratamiento (van Dijkhuizen et al, 2015). Anteriormente este grupo, tras una
revisién sistematica de la literatura, habia analizado los posibles predictores de
intolerancia a MTX. Fueron propuestos, aunque no validados los siguientes:
positividad para ANA, la puntuacidon mediante CHAQ (Childhood Health Assessment
Questionnaire Score), los niveles de MRP 8/14 (Myeloid-related protein), la
afectacién de ambas mufiecas y los SNP (Single Nucleotide Polymorfisms). Los
posibles predictores de efecto adverso propuestos fueron los niveles de recuento

plaquetario y ALT, y los SNP (van Dijkhuizen & Wulffraat, 2014).

3.4.1.2. Sulfasalazina

En el estudio prospectivo, aleatorizado y controlado con placebo de Van Rossum y
colaboradores se incluyeron 69 pacientes con AlJ que fueron seguidos durante 24
meses y de los cuales 35 recibieron tratamiento con Sulfasalazina. Hubo
predominio del sexo femenino, categoria oligoarticular y ANA positivo en los
pacientes que recibieron SZP. La adherencia al tratamiento fue del 83%. Hubo 10

retiradas por EA (29%), todas en el grupo de SZP. Al final del estudio el 72% de los
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pacientes continuaban en tratamiento con SZP, el 19% cambiaron de FAME por IE
y no hubo retirada de SZP por RC de la enfermedad, a pesar de que SZP demostré
eficacia en el control de la enfermedad frente a placebo (M. A. van Rossum et al.,
1998). Posteriormente, el mismo grupo publicd los resultados del seguimiento
hasta 10 afios, de 61 pacientes de la cohorte original que recibieron tratamiento
con SZP, 29 del grupo de SZP y 27 del grupo placebo (a los cuales se les administrd
FAME, el 83% SZP, al inicio del estudio a 10 afios). La mediana de duracion del
tratamiento con SZP fue significativamente mayor en el grupo que habia recibido
placebo en el estudio previo (5,2 afios, RIC 2,1), respecto al grupo que habia
recibido previamente SZP (2,5 afios, RIC 3,5). El 41% del total de pacientes (n=61)
tuvo una mala adherencia lo cual generd la retirada de SZP por decisién del
paciente. Hubo retiradas por IE en ambos grupos con cambio de FAME sintético: en
el 50% de los pacientes que en el estudio previo habian recibido SZP y en el 64% de
los pacientes que habian recibido placebo. Los autores no analizaron factores
predictivos de retirada en este estudio (van Rossum et al., 2007; Ting and Lovell,

2008).

3.4.1.3. Leflunomida

En el trabajo de Alcantara y colaboradores, se analiza, de forma prospectiva
durante 4 afios, el desenlace de 43 pacientes con All no respondedores a
Metotrexato tratados con Leflunomida. Predomind el sexo femenino (77%) vy la
categoria poliarticular (58%). La duracidon media del tratamiento fue de 3,6 + 2,2
afios. 19 pacientes retiraron el tratamiento con Leflunomida (44%): el 58% por IE,
el 37% por EA y el 5% por RC. Los autores resaltaron que no fue posible analizar
factores predictivos de eficacia o retirada debido al escaso nimero de casos

(Alcantara et al., 2014).

3.4.1.4. Ciclosporina

La duracidon del tratamiento con Ciclosporina fue analizada por Ruperto y

colaboradores en el estudio observacional, internacional y multicéntrico
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postmarketing de PRCSG (Pediatric Rheumatology International Study Group) y
PRINTO (Paediatric Rheumatology International Trials Organisation). Se incluyeron
344 pacientes con una media de duracion de la enfermedad al inicio de CYA de 5,8
afios. El 61% de los pacientes recibié CYA en combinacidn con MTX. La
supervivencia de CYA a los 6 meses fue del 23%, a los 12 meses del 16%, a los 24
meses del 27% y mayor de 24 meses del 34%. La media de duracién del tratamiento
fue de 1,8 afios. Se retird el tratamiento con CYA en el 54% (178) de los pacientes,
y el principal motivo de retirada fue IE (61%), seguido de la aparicién de EA (22%) y
RC (10%). La frecuencia de retirada de CYA por cualquier motivo fue superior en las
categorias sistémica y poliarticulares. No se analizaron factores predictivos de

retirada en este trabajo (Ruperto et al., 2006).

3.4.2. Supervivencia de FAME biologicos

3.4.2.1. Supervivenciay retirada de inhibidores del TNF alfa

Tres trabajos analizaron especificamente la duracién del tratamiento con
Etanercept, los motivos de retirada del farmaco y los posibles factores predictores
de cada uno de ellos. Uno es un estudio multicéntrico, observacional, retrospectivo
y prospectivo, realizado en Inglaterra. Este describié la supervivencia y motivos de
retirada de ETN en 483 pacientes con Al incluidos en un registro britanico. El 57%
de los pacientes realizaban tratamiento combinado con MTX. Se registra un 21% de
retiradas del farmaco: 9% debido a control de la enfermedad, 53% por ineficacia,
21% por EA 'y 14% por falta de adherencia al tratamiento. Los pacientes tratados de
forma combinada con MTX, tenian mas probabilidades de retirar ETN por IE, y dicha
retirada se relaciona con la categoria sistémica, la presencia de uveitis anterior
crénica y la ineficacia de MTX (previa al inicio de ETN). La supervivencia de ETN al
afio fue del 91%, a los 2 afios del 84% y a los 5 afios de seguimiento del 69%. La
retirada a los 5 afios de seguimiento por control de la enfermedad, IE o EA no se
relaciond con el sexo, duracién de la enfermedad superior a 5 afios, inicio de ETN
con edad mayor a 10 afios, inicio de la AlJ antes de los 5 afios o tratamiento

concomitante con MTX o glucocorticoides (Southwood et al., 2011).
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Otro trabajo es un estudio prospectivo analizd los datos de pacientes con All que

iniciaban tratamiento con ETN por primera vez, desde 1999 hasta octubre de 2009,

incluidos en el registro aleman (The Arthritis and Biologicals in Children

Register)(Otten et al.,, 2011). Se analizaron los datos relacionados con la

supervivencia de ETN y los factores predictores de ésta, primero a los 15 meses de

tratamiento y posteriormente a los 7 anos de tratamiento. Se incluyeron 262

pacientes que recibian ETN por primera vez cuyo seguimiento duré una mediana

de 3 afios (RIC 17,4-53,6). El 37% recibia tratamiento con glucocorticoides

sistémicos y el 89% con MTX.

A los 15 meses de tratamiento con ETN, un 32% fueron considerados
respondedores excelentes (n=85), de los cuales 81 habian alcanzado
enfermedad inactiva y 4 habian retirado el tratamiento debido a remisién
clinica de la enfermedad tras una mediana de 14 meses (RIC 12,8-14,5). Los
factores predictores de excelente respuesta fueron menores valores de
CHAQ al inicio del tratamiento, menor nimero de FAME sintéticos previos
recibidos y menor edad de inicio de la All. Del total de retiradas a los 15
meses de tratamiento (n=61, 23%), el 72% de los casos fue debido a
ineficacia y el 21% por aparicion de EA.

En relacién con la supervivencia de ETN a largo plazo, es decir pasados los
15 primeros meses de tratamiento y hasta un maximo de 7 afios de
seguimiento, la mediana de duracién del tratamiento fue 49,2 meses. En
mas de la mitad de los pacientes se retird ETN (n=142), en el 54% de los
casos debido a ineficacia y en el 18% debido a EA tras una mediana de
duracion del tratamiento de 8,3 meses (RIC 2,5-17,6). La retirada de ETN
debido a remisién clinica de la enfermedad fue posible en 39 pacientes
(27%) tras una mediana de duracién del tratamiento de 36,9 meses (RIC 24-
48,1). En el momento de la retirada, el 26% recibia tratamiento
concomitante con MTX y el 15% con glucocorticoides sistémicos. El 38% de
los pacientes sufrié una recaida y reinicié el tratamiento. Los autores no
describen cuanto tiempo transcurrié hasta la recaida ni analizaron cuales

fueron las variables relacionadas con ésta.
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Por ultimo, un trabajo multicéntrico retrospectivo y transversal del grupo italiano,
analizé la supervivencia y motivos de retirada de ETN en una cohorte de mas de mil
pacientes en la que predominaba el sexo femenino, temprana edad de inicio,
categoria oligoarticular y ANA positivo. La duracién media del seguimiento fue de
2 afios. La mediana de duracién del tratamiento con ETN fue de 2 afios y medio,
tanto en la parte retrospectiva como en el analisis transversal. El principal motivo
de retirada fue la RC (52%), seguido de IE (29%) y EA (21%). El 28% de los pacientes
presentaron al menos un EA durante el tratamiento, y, cabe destacar, que el EA
mas frecuente en este estudio fue la aparicién o recurrencia de uveitis. En este
estudio no se analizaron factores predictores para los diferentes motivos de

retirada (Verazza et al., 2016).

En el trabajo retrospectivo de Breitbach y colaboradores se analizé la supervivencia
y motivos de retirada de Adalimumab en pacientes con uveitis asociada a AlJ. Hubo
predominio de pacientes con AlJ oligoarticular y ANA positivos, asi como de uveitis
anterior. Todos los pacientes estaban en tratamiento con corticoides tdpicos y
sistémicos, asi como en tratamiento combinado con FAME sintético (76% MTX, 18%
AZA y 15% CYA). La mediana de duracién del tratamiento fue de 31 meses. Se
retiran el 34% de los tratamientos con ADA, el 60% por IE secundaria (en el 67%
rebrota la uveitis y en el 33% la All), en el 20% por aparicion de EAy en el 15% por
remision de la actividad inflamatoria ocular (habiendo mantenido dicha remision al
menos durante dos afios). En este estudio, no se analizan factores predictivos de

retirada (Breitbach et al., 2017).

En un estudio del grupo finlandés, multicéntrico, observacional, retrospectivo y
publicado en 2008, estudio la tasa de supervivencia del primer y segundo bioldgicos
(etanercept e infliximab) en aquellos pacientes con All que hubiesen realizado al
menos un afio de seguimiento. La supervivencia de ETN fue discretamente superior
aladelFXalos 12y 48 meses (83% frente a 80% a los 12 meses y 61% frente a 48%
a los 48 meses). Los motivos de retirada del primer FB fueron ineficacia (28% con
ETN, 20% con IFX 20%), EA (7% con ETN frente a 22% con IFX) y remision clinica
(10% con ETN, 16% con IFX). El sexo femenino, la categoria sistémica y el

tratamiento con IFX se asociaron con un mayor riesgo de retirada del primer
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bioldgico. Un tercio de los pacientes hicieron cambio a un segundo anti-TNF, que
fue retirado con menor frecuencia que el primer FB. En relacién con la retirada
debido a la aparicion de EA, ésta fue mayor con IFX que con ETN. El sexo femenino
y el tratamiento con IFX se identificaron como factores predictivos de retirada por
EA. La presencia de HLA B27 predijo un 81% menos de probabilidad de retirada de
los anti-TNF debido a EA. Las retiradas por IE fueron similares en los pacientes
tratados con ETN o IFX, incluso en los modelos ajustados por sexo y nivel de
actividad de la enfermedad. La categoria sistémica y la poliarticular FR negativo
fueron las dos Unicas variables predictoras de retirada por IE de los anti-TNF. En
relacion con las retiradas por remisién clinica, éstas fueron discretamente
superiores durante el tratamiento con IFX. El Unico factor predictor de retirada por
RC identificado en este trabajo fue la duracidon de la enfermedad al inicio del

tratamiento con anti-TNF (Tynjala et al., 2009).

Un estudio prospectivo de una cohorte italiana compuesta de 301 pacientes con
AlJ no sistémicas analizé la supervivencia y motivos de retirada del primer curso de
FAME bioldgicos (294 primeros tratamientos biolégicos registrados). El anti-TNF
mas administrado en primer lugar fue ETN (60%, n= 178). La mediana de duracién
del primer anti-TNF fue de 54 meses. En total se retiraron el 56% de los biolégicos
de primera linea, de los cuales mas de la mitad estaba siendo administrado en
monoterapia (57%). MTX fue el FAME sintético mas administrado en combinacién
con el bioldgico (91%). La mayoria de bioldgicos se retiraron por EA (47%), tras una
mediana de tiempo hasta la aparicion del EA de 14,7 meses (rango 0,5-70 meses).
Los predictores de retirada por EA en este grupo son el sexo femenino y duracién
de la enfermedad mayor a 5 afios. El 34% de los bioldgicos se retird por ineficacia
primaria o secundaria (34%)(primaria: falta de respuesta o secundaria: pérdida de
eficacia habiéndola alcanzado previamente) y los predictores de retirada por este
motivo fueron las categorias sistémica y poliarticular FR+, asi como el uso de anti-
TNF monoclonales. Se retira el 16% de los bioldgicos de primera linea por
enfermedad inactiva (n=27), el 67% con ETN (n=18), tras haber alcanzado remisidn
clinica de la enfermedad estando en tratamiento. Los predictores de retirada por
remisién clinica fueron el sexo masculino y una duracioén de la enfermedad menor
a 5 afios al inicio del anti-TNF. Del total de pacientes que retiraron el primer

bioldgico por enfermedad inactiva (n=27), cerca de la mitad sufrieron una recaida
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tras una mediana de tiempo sin bioldgico de 6,6 meses (2,4-28,6 meses)(Romano

etal., 2013).

En el trabajo del grupo portugués de Mourao y colaboradores (Mourdo et al., 2016),
se estudié la tasa de retencién del primer anti-TNF al afio y tras 4 afos de
tratamiento en 227 pacientes con AlJ. Un 30% de los pacientes iniciaron su primer
anti-TNF en este estudio en edad adulta. La mediana de duracién del tratamiento
del primer bioldgico fue de 4 afios y medio, el mds administrado fue ETN (69%),
seguido de ADA (13%) e IFX (8%). Se retiran 134 tratamientos (59%), el 10% por EA,
el 45% por IE, el 13% por RC y mds del 30% por otros motivos (pérdida de
seguimiento, decisién del paciente o los padres y otros). La mediana de duracion
del tratamiento fue de 5,8 afios (RIC 4,8-8,3). La tasa de retencién del primer
bioldgico anti-TNF al primer afio de seguimiento fue del 93% y a los 4 afios del 68%.
Sin segmentar por categoria de AlJ, los factores predictivos de retirada fueron el
tratamiento concomitante con glucocorticoides sistémicos al inicio del biolégico y
la categoria sistémica. Al segmentar por categorias de All no identificaron factores

predictivos de retirada en el andlisis multivariado.

El trabajo de Favalli y colaboradores (Favalli et al, 2017), es un estudio
retrospectivo que obtuvo datos de pacientes con AlJ no sistémicas incluidos en un
registro italiano seguidos desde 1999 hasta junio de 2015. En éste se analizé la tasa
de retencién a 10 afios de FB anti-TNF de primera linea en 360 pacientes con AlJ.
Tras 10 afios de tratamiento, la tasa de retencién de farmaco fue del 38% para ETN,
del 28% para ADA y del 11% para IFX. La supervivencia del farmaco a 10 anos fue
menor para IFX en pacientes con All en comparacion con los demas anti-TNF. Se
retiré el tratamiento en cerca de la mitad de los pacientes con All no sistémicas
(49%), en el 21% de los casos por IE, en el 28% por EA y en el 11% por remision de
la enfermedad. ADA fue relacionado con una mayor probabilidad de retirada por
EA, y ETN fue el anti-TNF relacionado de forma significativa con una mayor tasa de
remision clinica (15%), frente a la obtenida con anticuerpos monoclonales (6%). Los
autores no describen factores predictivos de retirada del anti-TNF por ineficacia en

estos pacientes.
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Un estudio espaiol, prospectivo y basado en datos de 469 pacientes adultos con
AlJ, diagnosticados entre el afio 2000 y el 2015, e incluidos en el registro
BIOBADASER (registro espafiol de farmacovigilancia a largo plazo en paciente que
inicien tratamiento con FAME bioldgicos) (Bethencourt et al, 2018), analizo la
frecuencia de administracién, supervivencia y seguridad de los FAME bioldgicos. El
FAMEb mas administrado en menores de 16 afios fue ETN (59%), en cambio el mas
administrado en pacientes adultos fue IFX (40%). El motivo mas frecuente de
retirada en ambos grupos de edad fue IE (37%) seguido de EA (28%). La retirada de
FAMEDb por RC fue mayor en pacientes que iniciaron el FAMEb antes de los 16 afios
(26%) frente a los que lo iniciaron después (8%). La tasa de retencién del primer
bioldgico fue mayor en pacientes en los que se administré antes de los 16 afios,
pero no hubo diferencias en relacidn con la administracion en monoterapia o en

combinacion con FAME sintético (Bethencourt Baute et al., 2018).

Cabe destacar la baja tasa de remision clinica de la enfermedad observada en
algunos de estos estudios. Esto podria ser explicado porque tras la aprobacion de
los anti-TNF para su uso en pacientes con AlJ, empezaron a administrarse sin tener
la experiencia de uso de la que disponemos en la actualidad. Un ejemplo seria la
administracidon de ETN en pacientes con AlJ sistémicas y en pacientes con uveitis, la
cual seria considerada como inadecuada en la actualidad, y justificaria un mayor

numero de retiradas del farmaco debidas a ineficacia.

Por ultimo, un estudio observd que niveles inferiores de proteina relacionada con
mieloide 8/14 (MRP-8/14)(subunidades de la calprotectina, descubiertas
originalmente en macrofagos y expresada en altas cantidades en neutroéfilos en
enfermedades inflamatorias como Artritis Reumatoide o Enfermedad Inflamatoria
Intestinal) y de PCR al inicio del tratamiento con anti-TNF, podrian predecir una baja
adherencia al tratamiento y una mayor probabilidad de retirada del farmaco por

ineficacia (Alberdi-Saugstrup et al., 2017).

3.4.2.2. Supervivenciay retirada de inhibidores de interleucinas

El estudio prospectivo de Horneff y colaboradores incluyé pacientes con Al

poliarticular del registro aleman (BIKER) que iniciaban tratamiento con ETN, ADA o
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TCZ entre 2011 y 2015 (Horneff et al., 2016b). Este estudio estudio las tasas de
remision y el cumplimiento del tratamiento en un contexto de practica clinica
durante 5 afios de seguimiento. 419 pacientes iniciaron tratamiento con ETN, 236
con ADA 'y 74 con TCZ. Se retird el 49% de los tratamientos con ETN, el 60% de los
tratamientos con ADA y el 31% de los tratamientos con TCZ. La mediana de
supervivencia del tratamiento antes de su retirada por IE o IT fue de 4,29 afios para
ETN y de 2,85 afios para ADA. No se calculd para TCZ debido a que mas de la mitad
de los tratamientos continuaban al final del seguimiento. No se observaron
diferencias en la duracion del tratamiento en relacién con haber administrado el
biolégico en monoterapia o en combinacién con FAME sintético ni con la categoria
de AlJ. Hubo un nimero significativamente mayor de tratamientos retirados por IE
en el grupo de ADA (22%) que en el de TCZ (12%) y un nimero mayor de retiradas
de ETN por RC (13%) que con TCZ (3%). Hubo un escaso numero de retiradas por
EA para los tres farmacos (4% ETN, 6% ADA y 3% TCZ) y el riesgo de retirada por EA
fue mayor en los pacientes que habian recibido ADA. Se observé un mayor
cumplimiento del tratamiento en los pacientes tratados con Tocilizumab
(administrado por via endovenosa), y un peor cumplimiento en los tratados con

Adalimumab.

Para finalizar, un estudio reciente multicéntrico del grupo italiano ha analizado de
forma retrospectiva la supervivencia y sus factores predictivos de los inhibidores de
IL-1 en Al sistémica (Sota et al., 2019a). Se incluyen 77 pacientes, los cuales habian
recibido un total de 86 tratamientos. La mediana de duracién del tratamiento fue
de 18 meses. La tasa de retencion del farmaco al afio fue del 80%, a los 2 afios del
60%, y a los 4 y 6 afos del 53% en ambos casos, sin observarse diferencias entre
ambos farmacos (Anakinra y Canakinumab), ni entre haber recibido el farmaco en
monoterapia o en combinacidon con FAME sintético. Una menor supervivencia del
farmaco se relaciond con haber sido tratado previamente con FAME bioldgico y con
haber presentado EA. Posteriormente, el mismo grupo ha presentado los
resultados de un estudio retrospectivo que analiza la tasa de retencion y los
factores predictivos de respuesta a largo plazo de Anakinra en 61 pacientes con AlJ.
El seguimiento en este caso es de 8 afos y la mediana de duracidn del tratamiento
de 18 meses (RIC 27). La tasa de retencion de ANK fue del 74% a los 12 meses, 63%

a los 24 y del 49% a los 48 y 60 meses. La supervivencia de ANK fue

66



significativamente menor cuando fue administrado tras haber recibido un primer
bioldgico (como segunda linea de tratamiento). La supervivencia de ANK no se
relaciond con haber recibido el farmaco en monoterapia o en combinaciéon con
FAME sintético. Asi, un mayor riesgo de retirada del tratamiento se relaciond con
la linea de tratamiento, con haber presentado EA previamente, y con una duracién
de tiempo mayor hasta el inicio de ANK. Se registré un 18% de retiradas por EA (11
EA en total), sin describir predictores de retirada por este motivo o cualquiera de

los otros contemplados en este estudio (Sota et al., 2019b).

3.5. Retirada del tratamiento con FAME en pacientes con AlJ

en remision clinica

Los recientes avances en el tratamiento de la AlJ han permitido incorporar nuevos
tratamientos dirigidos frente a nuevas dianas terapéuticas, lo cual ha facilitado a
los reumatdlogos pediatricos alcanzar mejores resultados en el control de la
enfermedad a corto y largo plazo. En la actualidad, persiste el interés y necesidad

It

de evaluar si existe un periodo, también llamado “ventana de oportunidad”,
durante el cual la enfermedad es mas susceptible al tratamiento (Tynjala et al.,

2011).

Durante las Ultimas décadas se ha evidenciado que un tratamiento temprano y por
objetivos de la AlJ aumenta las probabilidades de alcanzar y mantener la remision
clinica en estos pacientes. Existen varias publicaciones que sugieren que iniciar el
tratamiento con FAME de forma precoz e intensiva resulta en una alta probabilidad
de controlar la actividad de la enfermedad durante el primer afio de evolucién
(Tynjala et al., 2011; Wallace et al., 2012; Minden et al., 2019). En aquellos
pacientes que logran alcanzar la remisidon de la enfermedad y mantenerla en el
tiempo, parece razonable intentar retirar el tratamiento en pacientes
seleccionados. Actualmente, no disponemos de guias ni recomendaciones sobre
cuanto tiempo mantener el tratamiento con FAME antes de su retirada y cuando
es el momento adecuado para hacerlo, y existe una notable variabilidad en las
estrategias descritas en la literatura. Ademas, ha crecido progresivamente el

interés en averiguar si existen factores relacionados con una mayor probabilidad
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de poder retirar, sin recaidas, el tratamiento tras alcanzar la RC, asi como identificar
factores relacionados con una mayor probabilidad de sufrir una recaida tras la
retirada del tratamiento (Minden et al., 2019). Una vez un paciente ha alcanzado la
remision de la enfermedad, se mantiene el tratamiento con FAME, intentando
sostener dicha remisién y minimizar el riesgo de toxicidad por el farmaco. Para
alcanzar este equilibrio (entre el riesgo de recaida al retirar el tratamiento y de
toxicidad al mantenerlo), se ha adoptado por parte de algunos reumatdlogos una
estrategia no estandarizada denominada “optimizacion” de dosis del farmaco. La
optimizacidn de dosis puede realizarse disminuyendo progresivamente la dosis del
farmaco, aumentando asi el intervalo entre dosis, o combinando ambos métodos.
En los pacientes a los que se administra tratamiento combinado con FAME sintético
o biolégico, puede optimizarse la dosis de uno u otro, o de ambos, hasta su retirada,
aumentando la dificultad de toma de decisiones en relacién con la retirada del

tratamiento (Azevedo et al.2020; Klein-weiringa et al.2020).

El nimero de estudios que ha analizado el momento y método 6ptimos de retirada
de los FAME tras alcanzar la inactividad o estabilizacion de la enfermedad en nifios
con AlJ es escaso. Estos trabajos han mostrado resultados en relaciéon con la
retirada de metotrexato e inhibidores del TNF-a, y la principal preocupacién de los
autores ha sido la tasa de recaida tras la retirada, que en la mayoria de los casos ha
sido elevada. Algunos estudios han sugerido que dosis bajas del FAME administrado
serian eficaces para mantener la inactividad de la enfermedad, ahorrando los
costes y posibles efectos secundarios acaecidos por mantener un tratamiento
prolongado con dosis mas elevadas del farmaco (Foell et al. 2010; Postepski et al.

2013; Chang et al. 2015; Halyabar et a/.2019).

La evidencia en la literatura sobre cuando o cdmo retirar estos farmacos o sobre si
es mas beneficioso hacerlo de forma abrupta o gradual mediante optimizacién de
la dosis es escasa. Se han analizado algunos predictores de recaida durante el
periodo de remision clinica estando en tratamiento, y algunos predictores de
recaida tras la retirada de éste, pero los datos son heterogéneos, en ocasiones
contradictorios y no han sido validados para dirigir estrategias terapéuticas en
practica clinica. En parte esto es debido a la gran heterogeneidad que existe entre

los diferentes subtipos de AlJ, que a su vez genera una gran variabilidad en la
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definicion y composicién de las poblaciones de estudio. Ademas, en la literatura
existe también una gran heterogeneidad en la definicién de enfermedad inactiva y
remision clinica, a lo cual se aiade la variabilidad en las estrategias terapéuticas y
farmacos administrados por los reumatélogos pediatricos en el tratamiento de

pacientes con AlJ (Horton et al., 2017; Halyabar et al., 2019).

3.5.1. Remisidn clinica en pacientes con AlJ tratados con FAME

Las tasas de remision clinica en pacientes con Al han ido aumentando durante las
ultimas décadas debido a los avances en las estrategias y el arsenal terapéutico
disponible. La probabilidad de alcanzar la remisidn clinica al menos una vez durante
el primer afio de tratamiento ha ascendido hasta el 80%, y la duracién de Ila
enfermedad hasta alcanzar la RC oscila entre 0,5y 17 afios. Se ha sugerido, ademas,
utilizando los criterios de RC de Wallace, que la frecuencia de remision clinica
aumenta a medida que aumenta la duracion de la enfermedad (Shoop-Worrall et

al., 2017; Klein-Wieringa et al., 2020).

La frecuencia de RC en tratamiento oscila entre el 33% a los 6 meses y el 67%
durante los 8 afos posteriores al diagndstico. Sin embargo, la frecuencia de
remisién clinica fuera de tratamiento (12 meses tras la retirada de FAME) oscila
entre el 7% durante los 18 meses de evolucién tras el inicio de la enfermedad, y el
42% durante los 10 afios posteriores al diagnéstico (Oen et al., 2009; Guzman et al.,
2015; Glerup et al., 2017a; Chapman and Friend, 2020). Los pacientes con AlJ
oligoarticular y AlJ psoridsica tendrian una mayor probabilidad de alcanzar RC que
los pacientes con Al poliarticular FR positivo y con Artritis Relacionada con
Entesitis, los cuales tendrian una menor probabilidad. La probabilidad de retirar el
tratamiento una vez durante los 5 afios subsecuentes al diagndstico seria de hasta
81% en Al) oligoarticulares, pero Unicamente del 8% en Al) poliarticulares FR
positivo. En pacientes con AlJ tipo Artritis Relacionada con Entesitis y AlJ psoridsica
se ha descrito una tasa de RC del 44% y del 55% respectivamente, durante los 15
afios posteriores al diagnédstico (Flatg et al., 2006, 2009; Guzman et al., 2015, 2019)
La duracion de la enfermedad clinicamente activa se ha relacionado con la categoria

de AlJ, siendo mas corta en las Al oligoarticulares. En estos pacientes, la duracion
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del primer episodio de RC seria mayor que la de los episodios siguientes (Wallace

et al., 2005).

Ademas de la categoria de All, se han descrito algunos predictores de mala
respuesta, y, por tanto, de una menor probabilidad de alcanzar RC. En el trabajo de
Romano y colaboradores el sexo masculino y los pacientes con una duracién mas
corta de la enfermedad antes del inicio de FAME biolégico se relacionaron con una
mayor tasa de RC de la enfermedad (Romano et al., 2013). En el trabajo de Selvaag
y colaboradores, dos de los predictores de desenlace en cuanto a discapacidad a
los 3 afios de tratamiento fueron, la puntuacién del CHAQ y de Valoracién Global
del paciente o padres durante los primeros 6 meses de la enfermedad (Selvaag et

al., 2006).

En relacion con los marcadores inmunolégicos, el papel de los ANA en la
probabilidad de alcanzar RC ha generado resultados contradictorios (Ravelli et al.,
2005; Selvaag et al., 2006; Glerup et al., 2017b). El estudio del grupo de trabajo
nérdico documentd que las probabilidades de no alcanzar la RC tras los 8 afios
posteriores al inicio de la enfermedad, era del doble en los pacientes HLA B27
positivos. Ademads, el mismo grupo sugirié que tener HLA B27 en los varones con
AlJ de mayor edad era un factor predictor para un mayor nimero de articulaciones

activas durante los primeros 3 afios de la enfermedad (Berntson et al., 2008, 2013).

Otros factores predictores de no alcanzar la RC descritos en pacientes con AlJ son
la afectacion de la cadera, la afectacion del tobillo, la presencia de sacroilitis, el
numero de articulaciones afectadas durante el primer afio de la enfermedad, y los
antecedentes familiares de Espondilitis Anquilosante (en pacientes con ARE)
(Glerup et al., 2017a). Un estudio cuyo seguimiento retrospectivo durd hasta 17
afos, sugirio que las probabilidades de RC se predecian mejor cuando las variables
se median a los 5 afios del seguimiento frente al inicio. Las probabilidades de
alcanzar la RC se relacionaron de forma inversa con el valor del CHAQ, el nimero
de articulaciones afectadas y la actividad de la enfermedad a los 5 afios de

seguimiento (Bertilsson et al., 2012, 2013).
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3.5.2. Estrategias para la retirada de FAME en pacientes con AlJ

tratados con FAME

Durante las ultimas dos décadas, se han planteado los costes y riesgos para el
paciente, los familiares y la sociedad, de mantener de forma indefinida el
tratamiento con FAME en aquellos casos en los que se ha alcanzado la RC de la
enfermedad. Por otro lado, se ha resaltado en diversos estudios que las tasas de
recaida tras la retirada son elevadas (hasta del 100% en algunos casos),
conduciendo de nuevo al dolor, inflamacién y discapacidad secundarios. Ademas,
algunas de estas recaidas no responderan de la misma forma al tratamiento
previamente pautado y requerirdn tratamientos mas agresivos o un cambio en la
diana terapéutica (Halyabar et al., 2019; Verazza et al., 2013). En consecuencia, se
ha intentado establecer la mejor estrategia terapéutica para mantener la remision
de la enfermedad una vez alcanzada, minimizando los riesgos que conlleva
mantener dosis elevadas de farmaco de forma constante en el tiempo (Broughton

and Armon, 2012).

Dos estudios han analizado el manejo de los pacientes con AlJ no sistémicas en
remision. Ambos trabajos definen la RC de la enfermedad en base a los criterios de
Wallace y colaboradores. Los factores de mayor impacto en la decisiéon de los
reumatologos pediatricos de retirar el tratamiento con FAME (tanto sintéticos
como bioldgicos) fueron la duracion de la RC y haber presentado toxicidad inducida
por el tratamiento. Otros factores relevantes fueron la decisién del paciente o
padres, la presencia de erosiones y dano articular, el subtipo de AlJ, el tiempo hasta
alcanzar la RC y la baja adherencia al tratamiento. Este ultimo punto ejercié una
menor influencia en la decision de retirar los FAME biolégicos, dado que el
suministro de estos tratamientos es llevado a cabo en el hospital y probablemente
este hecho favorezca una mayor adherencia. En ambos trabajos, los clinicos vieron
mas probable la retirada en AlJ oligoarticulares y menos probable en poliarticulares
FR positivo. En el caso de FAME sintéticos, Sulfasalazina seria mas susceptible de
ser retirada frente a Metotrexato. En el estudio del registro americano/canadiense
CARRA (Childhood Arthritis and Rheumatology Research Alliance) los clinicos
esperarian entre 6y 12 meses, tras haber alcanzado la RC, para empezar a optimizar

la dosis del fdrmaco o retirarlo. En cambio, en el grupo portugués, la mayoria
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esperarian al menos 12 meses estando en tratamiento y RC, para empezar a
optimizar la dosis de FAME sintéticos y/o bioldgicos (Azevedo et al., 2020; Horton
et al., 2017). Esta estrategia, iria en concordancia con los resultados de Klostche y
colaboradores, cuyo trabajo sugirié que mantener el tratamiento durante 12 meses
antes de la retirada de Metotrexato, se relaciona con un menor riesgo de recaida
(Klotsche et al., 2018). En el grupo americano, en aquellos pacientes que reciben
tratamiento en monoterapia con MTX, la mitad de los clinicos iniciarian la
optimizacion de dosis después de haber mantenido la RC de la enfermedad durante
2 a 6 meses. En aquellos pacientes tratados con FAME sintético en combinaciéon con
FAME bioldgico, la mayoria de los clinicos del grupo americano retiraria primero
MTX (63%), mientras que la mayoria de los clinicos del grupo portugués (73%)
retirarian primero el FAME bioldgico. Por ultimo, en el grupo americano, las
estrategias y momento de realizar la optimizacién del FAME bioldgico fueron muy
heterogéneos, y los FAME bioldgicos se mantendrian mas frecuentemente de
forma indefinida, o durante periodos mas largos (Azevedo et al., 2020; Horton et

al., 2017).

Las tasas de recaida tras la retirada del tratamiento observadas son elevadas, pero
los resultados suelen ser mejores cuando se retira MTX (30 a 50% de recaidas
durante los 12 meses posteriores a la retirada) frente a cuando se retiran FAME
bioldgicos (60 a 80% de recaidas a los 12 meses tras la retirada) (Foell et al., 2010;

Chang et al., 2015; Guzman et al., 2016; Aquilani et al., 2018; Klotsche et al., 2018).

En un estudio observacional, retrospectivo y monocéntrico, el 64% alcanzé la RC de
la enfermedad estando en tratamiento combinado con MTX y anti-TNF. El 89% de
los que retiran primero el anti-TNF recaen durante los 12 meses posteriores a la
retirada, mientras que Unicamente el 12% recaen cuando se retira primero el MTX.
Los pacientes en tratamiento combinado con FAME sintético y bioldgico
permanecieron mds tiempo en RC si retiran en primer lugar el MTX, sin embargo,
la recaida de estos pacientes tras retirar también el anti-TNF fue rapida (41% a los
3 mesesy 77% a los 12 meses). Los autores afirmaron que los anti-TNF podrian ser
eficaces en suprimir la actividad inflamatoria de la enfermedad, pero no en alterar
el curso del proceso autoinmune subyacente. La media del tiempo hasta la recaida

fue de 4,8 + 4,7 meses. En una cuarta parte de los pacientes se retiré toda la
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medicacidn y el 63% sufrieron una recaida durante los siguientes 12 meses. De
éstos, solo el 49% volvieron a alcanzar la RC de la enfermedad tras la reintroduccién
del tratamiento. En esta cohorte de pacientes, los que tuvieron una mayor
supervivencia de la RC de la enfermedad libre de tratamiento, fueron los que
retiraron el tratamiento habiéndose administrado MTX en monoterapia (recaida
del 50% a los 12 meses tras la retirada), independientemente de la categoria de AlJ,
el FR, VSG inicial, nUmero de articulaciones activas al inicio del tratamiento,
administracion concomitante de glucocorticoides, duracién de la RC antes de la
retirada del tratamiento y el método de retirada. La tasa de recaidas en aquellos
que habian retirado el tratamiento con FAME sintético y bioldgico en combinacion
o FAME biolégico en monoterapia fue de mds del 70% en ambos casos (Chang et

al., 2015).

En algunos estudios, las tasas de recaida durante la optimizacién fueron bajas, en
cambio, los pacientes a los que se retiré de forma brusca la medicacién sufrieron
una recaida durante los 6 meses posteriores a la retirada en mds de la mitad de los
casos. En aquellos pacientes en RC en los que se espera la recaida de la enfermedad
con alta probabilidad tras la retirada del tratamiento, el mantenimiento de dosis
bajas de farmaco podria ser beneficioso para mantener dicha remisién de forma
estable. Un ejemplo serian los pacientes con AlJ poliarticular FR positivo que hayan
requerido tratamiento combinado con FAME sintético y bioldgico para alcanzar la
RC de la enfermedad. Si en estos casos se desea retirar el tratamiento, se ha
sugerido optimizar y retirar en primer lugar el MTX, para después realizar lo mismo
con el anti-TNF, manteniendo la optimizacién de dosis del anti-TNF durante al
menos 6 meses antes de plantear su retirada. En el caso de aparecer una recaida,
se recomienda reiniciar el anti-TNF lo antes posible para maximizar las
probabilidades de realcanzar la RC (Pratsidou-Gertsi et al., 2010; Remesal et al.,

2010; Chang et al., 2015).

En los pacientes con uveitis asociada a AlJ se han descrito tasas de recaida tras la
retirada del tratamiento con FAME de entre el 43 y el 100% durante el primer afio.
Los pacientes con menor riesgo de recaida serian aquellos que alcanzaron la RC
antes de los 6 meses desde el inicio del tratamiento o (Simonini et al., 2017). Los

pacientes con ANA positivos tendrian un mayor riesgo de recaida tras la retirada
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del tratamiento (Guzman et al., 2016; Aquilani et al., 2018). Los resultados en
relacién con el riesgo de recaida en funcién de la duracién de la RC antes de la
retirada son heterogéneos, sin embargo, expertos del ACR (American College of
Rheumatology) recomiendan esperar al menos 2 afios tras alcanzar la remisidn de
la uveitis antes de plantear la retirada del tratamiento con FAME (Angeles-Han et

al., 2019).

Algunos de los posibles factores de riesgo de recaida tras la retirada del tratamiento
descritos en la literatura son, haber recibido tratamiento previo con FAME
bioldgico, la categoria poliarticular FR positivo, y una duracion menor de la RC
estando en tratamiento (Chang et al., 2015; Guzman et al., 2016). Otros posibles
factores de riesgo de recaida como son el sexo, la edad al diagnéstico, la positividad
para ANA, el tiempo hasta el inicio del tratamiento, las medidas de actividad de la
enfermedad, y los niveles de biomarcadores como las proteinas S100 y MRP 8/14
han sido evaluados de forma inconsistente y contradictoria en la literatura y por lo
tanto no han sido identificados como factores de riesgo de recaida de forma

definitiva en la actualidad (Halyabar et al., 2019).

Los datos obtenidos hasta ahora sugeririan que la AlJ se comporta en algunos casos
como la Artritis Reumatoide o la Enfermedad Inflamatoria Intestinal del adulto, y
precisaria en estos pacientes un tratamiento mantenido para mantener el estado

de remision de la actividad de la enfermedad.
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Il. Material y métodos

1. Emplazamiento

Unidad de Reumatologia Pediatrica del Hospital Universitario Vall d’"Hebrén, centro

de tercer nivel y de referencia en Cataluia para esta patologia

2. Diseno

Estudio observacional, descriptivo y longitudinal con seguimiento retrospectivo y

prospectivo de los pacientes.

3. Poblacion

Se han incluido en este trabajo aquellos pacientes que fueron diagnosticados de All
y que realizaban seguimiento en la unidad de Reumatologia Pediatrica del Hospital
Universitario Vall d’Hebrén. En primer lugar, se cred una cohorte retrospectiva de
pacientes en la cual se incluyeron aquellos que habian recibido tratamiento con
Farmacos Modificadores de Enfermedad sintéticos y/o bioldgicos, segln la practica
clinica local establecida, hasta el 31 de diciembre de 2013. Posteriormente, se
realizé el seguimiento prospectivo de los pacientes de la cohorte durante 24 meses,

desde el 1 de enero de 2014 hasta el 31 de diciembre de 2015.

3.1. Criterios de inclusidon

- Inicio de la sintomatologia antes de los 16 afos (artritis o sintomas
sistémicos en el subgrupo sistémico de AlJ).

- Persistencia de la sintomatologia durante al menos seis semanas.
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4.

Cumplir los criterios de clasificacion para cada categoria de AlJ segun la
clasificacion de la ILAR (Edmonton 2001)(Petty et al., 2004). Ver apartado
3.1 de la introduccion.

Recibir tratamiento con FAME sintético y/o bioldgico.

Recogida de datos

Se recogieron datos epidemioldgicos, analiticos, clinicos y de tratamiento de los

pacientes incluidos. La variable principal fue el tratamiento farmacolégico. Ademas,

se recogieron

Datos sociodemograficos: Codigo identificativo del paciente, fecha de
nacimiento, sexo (femenino o masculino) y etnia (caucasica u otras).
Datos clinicos: fecha de inicio de la enfermedad, fecha de la primera visita
en HUVH, fecha de diagndstico de AlJ, categoria ILAR de AlJ, afectacién
ocular (uveitis asociada a All), presencia de comorbilidades, antecedente
personal de Sindrome de activacién macrofagica y estado del calendario
vacunal autondmico de cada paciente.

Datos farmacoldgicos: edad al inicio del tratamiento con FAME, FAME
administrado (sintético y/o bioldgico), farmaco administrado, nimero de
FAME administrados (sintéticos y bioldgicos), régimen terapéutico
(monoterapia o combinacidn de FAME), linea de tratamiento u orden
cronolégico de administraciéon (primero segundo, tercer u otros),
tratamiento concomitante con glucocorticoides sistémicos, infiltraciones
intraarticulares.

Datos de supervivencia: inicio y fin del tratamiento, interrupcion o retirada
del tratamiento, causa de retirada o interrupcién (Efecto Adverso,
Remisién Clinica, Ineficacia, Intolerancia, Cirugia, Embarazo, Otras causas).
Datos relacionados con la seguridad del farmaco: EA presentados con
FAME sintéticos y nimero, EA presentados con FAME biolégico y numero.
EA con el tratamiento concurrente, fecha, intensidad (leve, moderado,
grave, muy grave), grado de causalidad entre el EA y el farmaco (definitiva,

probable, posible, no relacionada), desenlace del EA (resuelto, resuelto con
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secuelas, mejoria, cronicidad), accién tomada por el reumatélogo
pediatrico (ninguna, disminucién de dosis, interrupcion o retirada),
desaparicién del EA, reaparicidn del EA tras su reintroduccion (si aplica).

- Datos relacionados con la remision clinica de la enfermedad: optimizacion
de la dosis de farmaco, inicio y fin de la optimizacidon, nimero de
optimizaciones, método de optimizacion, orden de optimizacién (primero
FAME sintético o primero FAME bioldgico), recaida durante Ia
optimizacion, retirada tras la optimizacidn, fecha de la retirada, recaida tras

la retirada del farmaco, fecha de la recaida.

Los datos se han recogido mediante un cuaderno de recogida de datos (CRD)
facilitado por PRINTO para el registro Pharmachild, que se ha rellenado o bien tras
la revisidon de historias clinicas de los pacientes, o bien tras la visita de dichos
pacientes en la consulta de Reumatologia Pediatrica de HUVH. En el acuerdo de
trabajo del registro Pharmachild, se recogié de forma explicita que cada centro
podria hacer uso de los datos recogidos de sus pacientes, con fines de investigacion
y/o aplicaciéon clinica. Los datos recogidos son los mismos para la parte
retrospectiva y prospectiva, y han sido introducidos en una base de datos en la cual
se ha codificado a cada paciente para mantener la confidencialidad de cada
individuo. Una vez finalizada la introduccidn en la base, los CRD se han conservado

en un lugar seguro dentro del propio centro hospitalario.

Este estudio dispone de la aprobacién de los Comités de Etica de Investigacidn
Clinica del Hospital Universitario Vall d’'Hebrén y del Hospital Universitario Mdtua

Terrassa, para las correspondientes fases del estudio.
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5. Definiciones

Se consideraron:

- Comorbilidad: trastornos o enfermedades coexistentes, diferentes de

uveitis, y no relacionados causalmente con los tratamientos administrados

a los pacientes con AlJ.

- Retirada o discontinuacion: se entiende como retirada, cuando ésta es

definitiva y hasta la finalizacién del estudio el farmaco no es reintroducido.

- Interrupcidn: retirada temporal o intermitente del farmaco.

- Causa de retirada:

e Efecto Adverso: respuesta al farmaco nociva, indeseada y no

intencionada que tiene lugar en dosis establecidas dentro de la

practica clinica habitual para el tratamiento de la All.

o Intensidad

Leve: cuando se tiene conciencia del EA, pero es

facilmente tolerable.

Moderado: cuando crea malestar suficiente como para

afectar o reducir la actividad diaria.

Grave: cuando ocasiona incapacidad para trabajar, acudir

al colegio o realizar la actividad diaria normal.

Muy grave: cuando es debilitante, incapacitante de forma
significativa a pesar de tratamiento sintomatico y que

puede requerir ingreso hospitalario y/o cirugia.

o Grado de causalidad con el farmaco

No relacionado: no existe una relacién temporal con la
administracion del farmaco, o existe una relacidon causal
razonable entre el EA y otro farmaco, enfermedad

concurrente o circunstancia.
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e Posible: hay una relacién temporal entre el EA y la
administracién del farmaco, pero no una relacién causal

clara entre ambos.

e Probable: hay una relacidn causal razonable entre el EA 'y
la administracién del farmaco. La evolucién del EA

responde a la retirada del farmaco.

e Definitiva: hay una relacién causal definitiva entre el EA y
la administracién del farmaco. La evolucién del EA

responde a la retirada del farmaco.

Intolerancia: Incapacidad de tolerar o metabolizar el farmaco, que se
acompana de reacciones al mismo de intensidad leve-moderada y que
carece de componente inmunomediado.

Ineficacia: falta de eficacia del fdrmaco en el control de la actividad de
la enfermedad.

Remision Clinica: ausencia o casi ausencia de sintomas de la
enfermedad. Se utilizaron los criterios de remisién clinica de Wallace
(Wallace et al.,, 2004, 2011), y si en alguno de los pacientes no se
disponia de algun item para cumplir todos los criterios de remision, la
definicion de RC se basé en la valoracién del reumatélogo pediatrico.
Monoterapia: cuando el farmaco es administrado como Unico FAME
en el tratamiento de la All.

Linea de tratamiento: Cada FAME es administrado como tratamiento
de primera linea, de segunda linea o tercera u otras lineas, lo cual
corresponderia a en primer, segundo o tercer u otros lugares,
cronolégicamente.

Optimizacion: proceso de disminucion de dosis o aumento de
intervalo entre dosis de los FAME, que se lleva a cabo en aquellos
pacientes que han alcanzado la remisidn clinica o estabilizacién de su
enfermedad. La optimizacién busca la dosis minima eficaz en cada

paciente, mejorando la relacién beneficio/riesgo y coste/beneficio.
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e Recaida: recurrencia de los signos y sintomas clinicos de All en
aquellos pacientes que se encontraban en situacidon estable o de

remisién clinica. Actualmente no disponemos de criterios de recaida.
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6. Analisis estadistico

A continuacidn, se detallan las pruebas que se emplearon en el andlisis estadistico

de los resultados:

En el andlisis univariable, las variables categéricas se presentaron como nimero de
casos y porcentajes. Las variables continuas se presentaron con, al menos, una
medida de centralizacion (media o mediana) y una de dispersién (desviacidén
estandar o rango intercuartil). Para el analisis de la normalidad se utilizo la prueba

Kolmogolov-Smirnov.

Para el andlisis bivariable, las variables cualitativas se compararon utilizando la
prueba de Ji-cuadrado y la prueba exacta de Fisher. Para analizar la asociacién entre
valores cuantitativos de una variable cualitativa se utilizé la prueba t de Student
(dicotémicas) o la prueba de ANOVA (policotdmicas), junto con la prueba de Scheffé
para las comparaciones post-hoc, o sus equivalentes no paramétricos (U de Mann

Whitney o Kruskall Wallis respectivamente).

En cuanto al andlisis bivariable para estudiar la correlacidn entre el tiempo de vida
del farmaco y la duracién de la enfermedad al inicio de dicho farmaco se utilizaron

el coeficiente de correlacién de Pearson o el de Spearman (no paramétrico).

Con respecto al analisis de supervivencia, para el analisis univariable se utilizé el
método de Kaplan-Meier. La comparacién de supervivencias entre los diferentes
tratamientos se realizé mediante la prueba de log-rank. Se definieron los intervalos
de tiempo como el tiempo transcurrido en tratamiento con cada uno de los
farmacos en estudio. Se consideraron como sucesos terminales los cambios de

tratamiento.

En el andlisis multivariante, para estudiar la supervivencia entre tratamientos
alternativos se utilizé el modelo de riesgos proporcionales de Cox. En el resto de los
analisis multivariantes se utilizaron modelos de regresidn logistica y regresion
lineal. Se incluyeron en los andlisis aquellas variables que mostraron significacién

estadistica en el andlisis bivariable.
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Para las variables significativas se establecieron intervalos de confianza (IC) del
95%. En todas las comparaciones se utilizé un nivel de significacién estadistica de

0,05 con un enfoque bilateral.
Software

El andlisis de los datos se realizé con el paquete de software estadistico IBM SPSS®,

versiéon 25.0, Armonk, NY, EEUU.
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lll.Resultados
1. Descripcion del censo de pacientes con AlJ

1.1. Censo de pacientes con AlJ

Se incluyeron un total de 264 pacientes que cumplian criterios diagndsticos de All.
Hubo predominio del sexo femenino, (71% de nifias, n=187), con una edad media
de 5 + 4 afios. En el grafico 1 puede observarse la distribucién de los pacientes por
categoria ILAR. La categoria oligoarticular fue la mas prevalente (52%), seguida de
la Artritis Relacionada con Entesitis (15%). La media del tiempo hasta el diagndstico
fue de 1 + 1,8 afios, con una mediana de 4 meses y un rango de 0 a 10 afios. La
media del tiempo desde la primera visita en HUVH hasta el diagndstico fue de 8

28 meses.

Grafico 1. Censo de pacientes con All seguin categoria ILAR (n=264)
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En este registro de 264 pacientes, el 56% recibié tratamiento con uno o mas FAME

sintéticos (n=147), el 37% con un FAME sintético y al menos un FAME bioldgico
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(n=98) y el 7% no recibieron tratamiento con FAME (n=19). Los pacientes que no

recibieron FAME fueron excluidos del estudio.

Se observé relacion entre recibir tratamiento con FAME biolégico y la categoria
oligoarticular. Concretamente, entre los pacientes con All oligoarticular hubo un
15% (n=132) menos que recibieron FAME bioldgico (p=0,026). No se observd
relacidon entre recibir tratamiento con FAMEb y el resto de las categorias ILAR

(p>0,05).

1.2. Cohorte de pacientes con AlJ en tratamiento con FAME

La seleccién de pacientes con AlJ se detalla en la Figura 1. Del total de pacientes
incluidos en el censo (n=264), 254 pacientes habian realizado tratamiento con al
menos un FAME (sintético o bioldgico). De éstos, se excluyeron del estudio 58
pacientes por diferentes motivos, como la falta de acceso a la historia clinica del
paciente. Finalmente, se incluyeron 206 pacientes en el estudio retrospectivo, los

cuales recibieron un total de 764 tratamientos.

Del total de pacientes incluidos en el estudio (n=206), 159 fueron incluidos en el
estudio prospectivo y 47 fueron excluidos (por no recibir tratamiento con FAME o

haber perdido el seguimiento).

Al final del estudio (31 de diciembre de 2015), 136 pacientes permanecian en
tratamiento con FAME, a los cuales se continuaba administrando 202 tratamientos,

y 65 pacientes fueron excluidos por diversos motivos.
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Figura 1. Cohorte de pacientes con All: estudio retrospectivo y prospectivo.

Periodo desde el inicio del seguimiento hasta el 31 de diciembre de 2015

Cohorte de pacientes con AlJ
n=264

Pérdidas (n=58) debido a:

No haber recibido FAME (n=19)

Pérdida de seguimiento (n=22)

Acceso a historia clinica (n=17)

Estudio retrospectivo,
Inicio del seguimiento hasta 31 dic. 2013
206 pacientes, 764 tratamientos

Pérdidas (n=47) debido a:

Sin FAME n=29

Remision clinica n=28

L Efecto adverso n=1

Pérdida de seguimiento n=18

Estudio prospectivo,
1 enero 2014 hasta 31 diciembre 2015
159 pacientes, 267 tratamientos
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136 pacientes, 202 tratamientos
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2. Estudio retrospectivo

2.1. Pacientes con All tratados con farmacos modificadores de

la enfermedad

Se incluyeron los 206 pacientes que cumplian con los criterios diagndsticos para
cualquier categoria ILAR de AlJ en el momento de realizar el diagndstico. De éstos,
el 55% recibié FAME sintéticos en monoterapia o combinacién (n=114) y el 45%
recibié FAMEs combinado con FAMEb (n=91). La mediana de seguimiento fue de 7

afios (Rango Intercuartil de 9 afios).

Las caracteristicas sociodemograficas, clinicas e inmunoldgicas de los pacientes,
segln el tratamiento con FAME administrado (FAMEs con o sin FAMEDb) se
describen en la tabla Il. Cabe destacar que el 71% fueron nifias (n=147), sin
observarse diferencias entre los grupos de tratamiento. En los pacientes que
recibieron Unicamente FAME sintéticos, la mediana de edad al inicio de Ia
enfermedad fue de 3 afos [Rango Intercuartil (RIC) 5], al diagndstico de 4 afios (RIC
7), y alinicio de tratamiento de 5 afios y medio (RIC 8). La mediana de tiempo desde
el inicio de la enfermedad hasta el diagndstico fue de 4 meses (RIC 10). En cuanto

a estas variables, no se observaron diferencias entre ambos grupos de tratamiento.

Se observé relacion entre recibir FAME bioldgico y el tiempo de evolucién de la
enfermedad al inicio del tratamiento con FAME, el sexo, la etnia, la categoria ILAR,
la subcategoria de All oligoarticular, la presencia de comorbilidades asociadas, la
positividad para los ANA, el FR y el HLA B27 (p<0,05). En concreto, se observo
relacién entre realizar FAME bioldgico y una mayor duracién de la enfermedad al
inicio del FAME sintético, siendo la mediana de edad al inicio del FAME sintético de
66 meses (RIC 106). En ambos grupos de tratamiento predominé la etnia caucasica
(94%) y la categoria oligoarticular (52%). Cabe destacar el predominio de la
categoria oligoarticular en los pacientes tratados Unicamente con FAME sintético
(62%). En relacion con la subcategoria dentro de las Al} oligoarticulares, se
relaciond la categoria oligoarticular persistente con recibir FAME sintético sin FAME
bioldgico (89%). Se registrd un 21% de pacientes con uveitis (n=43). No se

observaron diferencias entre ambos grupos de tratamiento. Las comorbilidades

86



coexistentes (diferentes de uveitis y no relacionadas de forma causal con toxicidad
farmacoldgica) en los pacientes incluidos fueron: otras enfermedades autoinmunes
(32%, n=13), sindromes o mutaciones genéticas (32%, n=13), infecciones crdnicas
(10%, n=4), malformaciones congénitas (10%, n=4), y otras (17%, n=7). Predomind
la presencia de comorbilidades en el grupo que recibié FAME bioldgico (29%). Se
registré un 2% (n=3) de pacientes con antecedente de Sindrome de activacion
macrofagica, sin diferencias entre grupos de tratamiento. El 99% (n=204) de los
pacientes habia sido vacunado segun el calendario autondmico, sin diferencias
entre grupos. Predominaron los ANA positivo (57%), el FR positivo (78%) y el HLA

B27 positivo (28%) en aquellos pacientes que recibieron FAME bioldgico.

No se observo relacion entre recibir FAME biolégico con FAME sintético y tener

antecedentes de uveitis o sindrome de activacion macrofagica asociados (p>0,05).

En el andlisis multivariado, se relaciond no recibir tratamiento con FAME bioldgico
con la categoria oligoarticular (B 2.01, IC95% 1.62-34.53)(p 0,010) y con la ausencia
de comorbilidades asociadas (B 1.02, IC 95% 1.69-4.57)(p<0,001).

87



Tabla II. Caracteristicas sociodemograficas, clinicas e inmunoldgicas de los pacientes

con Artritis Idiopatica Juvenil (n=206)

FAMEs FAMEs y FAMEb TOTAL
n=114 (55%) n=91 (45%) n=206 P

Sexo: femenino 87 (76%) 60 (65%) 147 (71%) 0,090
. Edad, afios, mediana (RIC)
Al inicio de la enf. 3(5) 5(8) 4(8) 0,763
Al diagndstico 4(7) 3(7) 3(6) 0,848
Al inicio de FAME 5(8) 7(9) 6(8) 0,227
. Tiempo inicio enf. a Dx,
meses, mediana (RIC) 4 (10) 5(9) 4(9) 0,815
.Tiempo evolucion enf. hasta
inicio tratamiento meses, 27 (56) 66 (106) 45 (101) <0,001
mediana (RIC)
Etnia* 0,013
Caucasica 106 (93%) 87 (95%) 193 (94%)
Latinoamericana 8 (7%) 0 8 (4%)
Africana 0 2 (2%) 2 (1%)
Gitana 0 2 (2%) 2 (1%)
India 0 1(1%) 1(<1%)
Categoria ILAR* 0,010
Oligoarticular 72 (63%) 35 (38%) 107 (52%) <0,001
Persistente 64 (89%) 20 (57%) 84 (79%)
Extendida 8 (11%) 15 (43%) 23 (21%)
Poliarticular FR - 9 (8%) 11 (12%) 20 (10%)
Poliarticular FR + 2 (2%) 5 (5%) 7 (3%)
Psoriasica 8 (7%) 9 (10%) 17 (8%)
Sistémica 8 (7%) 9 (10%) 17 (8%)
Artritis R. Entesitis 14 (12%) 16 (17%) 30 (15%)
Indiferenciada 1(<1%) 7 (8%) 8 (4%)
Uveitis 25 (22%) 18 (20%) 43 (21%) 0,732
Comorbilidades* 14 (12%) 27 (29%) 41 (20%) 0,003
SAMP 1(1%) 2 (2%) 3 (2%) 0,587
Vacunas 113 (99%) 90 (98%) 204 (99%) 0,587
Inmunologia
ANA positivo* 87 (76%) 52 (57%) 139 (68%) 0,003
FR positivo* 2 (2%) 7 (8%) 9 (4%) 0,042
HLA B27 positivo* 12 (11%) 19 (28%) 31 (15%) 0,004

RIC = Rango intercuartil

Enf. = enfermedad

Dx.= diagndstico

SAM = Sindrome de activacion macrofagica
* p < 0,005 para la prueba de x?
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Respecto a la categoria ILAR de los pacientes con AlJ tratados con FAME sintéticos
y/o bioldgicos (n=206), ademas de observarse relacidén entre ésta y el tratamiento
con FAME biolégico, también se observaron diferencias en relacién con el sexo, y
los marcadores inmunoldgicos (ANA, factor reumatoide y HLA B27) (p<0,001), las
cuales se describen en la tabla Ill. Hubo predominio del sexo femenino en todas las
categorias excepto en la artritis relacionada con entesitis en la cual predominé el
sexo masculino (80%). Predominaron los ANA positivos en las AlJ oligoarticulares
(95%) y psoriasicas (76%), el FR positivo en las poliarticulares (100%) y el HLA B27
en las artritis relacionadas con entesitis (67%). No se observé relacion entre la

categoria ILAR y la etnia o la presencia de comorbilidades asociadas (p>0,05).

Tabla Ill. Sexo y marcadores inmunolégicos de los pacientes tratados con FAME

sintéticos y/o bioldgicos segun la categoria ILAR (n=206)

Categorias ILAR de AlJ

oLIGO POLI FR- || POLI FR+ PSO SIST ARE INDIF TOTAL
n= 107 n=20 n=7 n=17 n=17 n=30 n=8 n= 206
*
sexo™ 93(87%) |11 (80%) | 6 (86%) |14 (82%) || 8 (47%) || 6 (20%) || 4 (50%) || 147 (71%)
femenino
ANA +* 102 (95%) || 8 (40%) || 3 (43%) |13 (76%)| 6 (35%) || 4 (13%) || 3 (37%) || 139 (68%)
FR +* 0 0 7 (100%) 0 0 0 2 (25%) 9 (4%)
HLA B27 +* 5 (5%) 0 1(17%) || 2 (13%) 0 20 (67%) || 3 (43%) || 31 (15%)
* p < 0,001 para la prueba de x? POLI FR+ = poliarticular RF positivo
ANA+ = Anticuerpos antinucleares positivos PSO = psoridsica
FR+ = Factor reumatoide positivo SIST = sistémica
HLA B27+ = HLA B27 positivo ARE = artritis relacionada con entesitis
OLIGO = oligoarticular INDIF = indiferenciada

POLI FR- = poliarticular FR negativo

En esta cohorte de pacientes (n= 206), la prevalencia de uveitis asociada fue del
21% (n=43). En la tabla IV pueden observarse las caracteristicas sociodemogréficas,
clinicas, inmunoldgicas y farmacoldgicas de los pacientes con uveitis asociada a la
All. Se observé relacidn entre la uveitis asociada y el sexo, la categoria ILAR, los
ANA, el nimero de FAME sintéticos recibidos y haber recibido infiltraciones
intraarticulares. Se observéd un predominio femenino (84%), de la categoria
oligoarticular (74%) y de ANA positivos (93%). Predomind la presencia de uveitis
asociada a la AlJ en los pacientes que habian recibido dos FAME sintéticos (48%) y

en los que habian recibido infiltraciones intraarticulares (77%).
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No se observd relacién entre presentar uveitis y la etnia, la presencia de
comorbilidades, el FR, el HLA B27, haber recibido tratamiento con glucocorticoides

orales o haber recibido tratamiento con FAME biolégico (p>0,05).

Tabla IV. Pacientes con uveitis asociada a All (n=43). Caracteristicas clinicas,

inmunoldgicas y de tratamiento.

Uveitis (n=43) Total (n=206) p

Sexo femenino* 36 (84%) 147 (71%) 0,024
Categoria ILAR* 0,044
Oligoarticular 32 (74%) 107 (52%)
Poliarticular FR- 3(7%) 20 (10%)
Poliarticular FR+ 0 7 (3%)
Psoriasica 4 (9%) 17 (8%)
Sistémica 0 17 (8%)
Artritis R. Entesitis 3(7%) 30 (15%)
Indiferenciada 1(2%) 8 (4%)
ANA positivos* 93% (40) 139 (68%) < 0,001
N¢ FAME sintéticos* < 0,001

1 5(12%) 86 (42%)

2 21 (48%) 77 (38%)

3 6 (14%) 17 (8%)

4 5 (12%) 11 (5%)

5 5 (12%) 11 (5%)

6 1(2%) 4 (2%)
Infiltraciones intraarticulares* 33 (77%) 117 (57%) 0,003

ANA= anticuerpos antinucleares

N2=nimero

FAME= farmacos modificadores de enfermedad

* p < 0,005 para la prueba de X2 entre el grupo de pacientes con y sin uveitis

Los tratamientos recibidos por los 206 pacientes con AlJ, segin el grupo de
tratamiento con FAME, se muestran en la tabla V. Recibir FAME bioldgico se
relaciond con el nimero de FAME sintéticos administrado y con el FAME sintético

recibido (p<0,05).

En los pacientes tratados con FAME sintético y bioldgico (n= 91), la mediana de
FAME sintéticos administrados fue de 2 (RIC 2) y la mediana de FAME bioldgicos de
1 (RIC 1). Predominé el tratamiento con Metotrexato (91%) y Leflunomida (51%).

Otros farmacos administrados fueron Ciclosporina (24%), Tacrélimus (24%),
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Sulfasalazina (19%) y Azatioprina (17%). Los FAME bioldgicos mas utilizados fueron

Etanercept (80%), Adalimumab (43%) e Infliximab (20%).

Un 95% (n=196) de los pacientes habia realizado tratamiento con glucocorticoides

orales y un 57% (n=117) habia recibido infiltraciones intraarticulares con

glucocorticoides, sin diferencias entre ambos grupos de tratamiento (Unicamente

tratados con FAME sintético o tratados con FAME sintético y/o bioldgico).

Tabla V. Tratamientos recibidos por los 206 pacientes con artritis idiopatica juvenil

segln el grupo de tratamiento con FAME

FAMEs FAMEs y FAMEb TOTAL
n=114 (55%) n=91 (45%) n=206 P

FAME sintéticos

N2 de FAMEs por paciente* <0,001

Mediana (RIC) 1(1) 2(2) 2(2)

0 0 1(1%) 1 (<1%)
1 60 (53%) 26 (28%) 86 (42%)
2 46 (40%) 31 (34%) 77 (37%)
3 3 (3%) 14 (15%) 17 (8%)
4 4 (3%) 7 (8%) 11 (5%)
5 0 10 (11%) 10 (5%)
6 1(1%) 3 (3%) 4 (2%)

FAMEs recibidos* < 0,001
Azatioprina 2 (2%) 16 (17%) 18 (9%)
Ciclosporina A 6 (5%) 22 (24%) 28 (14%)
Hidroxicloroquina 2 (2%) 9 (10%) 11 (5%)
Leflunomida 49 (43%) 47 (51%) 96 (47%)
Micofenolato mofetilo 5 (4%) 8 (9%) 13 (6%)
Metotrexato 99 (88%) 84 (91%) 183 (89%)
Sulfasalazina 9 (8%) 18 (19%) 27 (13%)
Tacrolimus 8 (7%) 22 (24%) 30 (15%)

FAME biolégicos

N2 de FAMED por paciente 0 1(1) 0

Mediana (RIC) 58 (63%)

1 20 (22%)
2 7 (8%)
3 4 (4%)
4 1(1%)
5 2 (2%)
6

91




FAMEDb recibidos

Abatacept 2 (2%) 2 (<1%)
Adalimumab 40 (43%) 40 (19%)
Anakinra 6 (7%) 6 (<1%)
Certolizumab 2 (2%) 2 (<1%)
Etanercept 74 (80%) 74 (36%)
Infliximab 18 (20%) 18 (9%)
Rituximab 1(1%) 1(<1%)
Tocilizumab 7 (8%) 7 (< 1%)
Otros tratamientos
. Glucocorticoides orales 111 (97%) 85 (92%) 196 (95%) 0,114
. Infiltraciones
intraarticulares 68 (60%) 49 (53%) 117 (57%) || 0,397

FAMEs= farmacos modificadores de enfermedad sintéticos
FAMEb= farmacos modificadores de enfermedad biolégicos

N2= nimero
RIC= rango intercuartil

* p < 0,005 para la prueba de x?

El total de tratamientos recibidos por los pacientes con All incluidos en el estudio

retrospectivo pueden observarse en la Figura 2. Los 206 pacientes con AlJ

recibieron un total de 764 tratamientos, un 75% con FAME sintéticos (n=570) y un

25 % con FAME biolégico (n=194). Al finalizar el estudio retrospectivo (31-dic-

2013), continuaban un 28% de los tratamientos con FAME sintéticos (n=158) y un

40% de los FAME bioldgicos (n=78) debido a interrupciones o retiradas de los

mismos por diferentes motivos.
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Figura 2. Tratamientos administrados a los 206 pacientes con AlJ incluidos en el

estudio retrospectivo (n=764)

Estudio retrospectivo
206 pacientes
764 tratamientos con FAME

y

FAME sintéticos (n=570)

Retiradas o interrupciones
debido a:

Efecto adverso (n=106)
Remision clinica (n=124)
Intolerancia (n=71)
Ineficacia (n=111)
Cirugia (n=7)

Embarazo (n=1)

Otros (n=11)

4

FAME bioldgicos (n=194)

Retiradas o interrupciones
debido a:

Efecto adverso (n=33)
Remision clinica (n=10)
—»| Intolerancia (n=1)
Ineficacia (n=55)
Cirugia (n=3)
Embarazo (n=1)

Otros (n=13)

Fin estudio retrospectivo
31 diciembre 2013
158 tratamientos con FAME sintéticos

Fin estudio retrospectivo
31 diciembre 2013
78 tratamientos con FAME biolégico

A

Estudio prospectivo
01 enero 2014
159 pacientes
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2.2. Farmacos modificadores de enfermedad sintéticos

administrados.

De los 205 pacientes que recibieron tratamiento con FAMEs se registraron 570
tratamientos con diferentes causas de retirada o interrupcién. Predominaron
Metotrexato (50%) y Leflunomida (22%). Las caracteristicas clinicas, inmunoldgicas
y farmacoldgicas de los pacientes, segun el FAME sintético administrado (n=570),
se detallan en la tabla VI. Se observoé relacién entre el farmaco administrado y el
sexo femenino, la categoria ILAR, la presencia de uveitis, tener ANA positivo, tener
HLA B27 positivo, la linea de tratamiento en la cual se habia administrado
(administrado en primer, segundo o tercer u otro lugar, cronolégicamente y de

forma consecutiva), su uso en monoterapia y el motivo de retirada (p< 0,05).

Hubo predominio del sexo femenino, la categoria oligoarticular y los ANA positivos
en todos los farmacos utilizados, excepto en el caso de Sulfasalazina y Micofenolato
mofetilo. La administracion de Sulfasalazina predomind en el sexo masculino (74%),
la artritis relacionada con entesitis (58%) y el HLA B27 positivo (50%). En el caso de
Micofenolato, su administracion predomind en nifias con ANA positivos y fue
administrado en AlJ sistémica (53%). Los FAMEs mas administrados en pacientes

con uveitis fueron Metotrexato (n=63), Leflunomida (n=46) y Ciclosporina A (n=19).

En pacientes que habian recibido FAME bioldgico predominé la administracion de
Azatioprina (92%), Hidroxicloroquina (83%) y Ciclosporina A (80%). Los FAME
sintéticos mas utilizados en monoterapia fueron Metotrexato (56%), Sulfasalazina

(42%) y Leflunomida (38%).

Metotrexato fue el farmaco mas frecuentemente administrado como primera
(n=169) y segunda (n= 57) linea de tratamiento, seguido de Sulfasalazina (n=13)
como tratamiento de primera linea y de Leflunomida (n=47) como tratamiento de

segunda linea.

Respecto a los FAMEs y los motivos de su retirada, cabe destacar que Leflunomida
(37%) y Metotrexato (25%) fueron los mas retirados por la aparicion de un efecto
adverso. Metotrexato fue el fdrmaco que mds se retird por remision clinica de la

enfermedad (37%). Los peor tolerados fueron Metotrexato (24%) y Azatioprina
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(20%). Predomind la retirada por Ineficacia en Micofenolato (56%), Sulfasalazina

(55%), Ciclosporina (54%) y Azatioprina (50%).

No se observd relacién entre el FAMEs utilizado y la etnia, el FR o la presencia de

comorbilidades (p >0,05, IC 95%).

En el analisis multivariado, las variables relacionadas con el farmaco administrado
fueron la categoria ILAR, los ANA, la linea de tratamiento y la administracion del
FAME en monoterapia (todas p>0,001). Ajustando el analisis para cada farmaco,
cabe destacar la asociacién positiva entre Metotrexato y la primera [OR 24.42 (IC
95% 7.29-81.78)(p<0,001)] y segunda lineas [OR 8.67 (IC 95% 2.33-32.23)(p=0,001)]
de tratamiento y entre Leflunomida y la segunda linea de tratamiento [OR 5.62 (IC

95% 1.52-20.72)(p=0,009)].
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Tabla VI. Caracteristicas clinicas, inmunolégicas y farmacoldgicas de los pacientes con Al) segtin el FAME sintético administrado (n = 570)

AZA CyA HCQ LEF MMF MTX Szp TACR TOTAL
n=24 n=39 n=12 n=125 n=15 n =283 n=31 n=41 =570 p
(4%) (7%) (2%) (22%) (3%) (50%) (5%) (7%) n=

Sexo* femenino 20 (83%) 28 (72%) 8 (67%) 111 (89%) 9 (60%) 215 (76%) 8 (26%) 24 (59%) 424 (74%) <0,001
Categoria ILAR* <0,001
Oligoarticular 8(33%) 16 (41%) 4 (33%) 81 (65%) 6 (40%) 157 (55%) 7 (23%) 12 (29%) 291 (51%)
Poliarticular FR - 7 (29%) 8(21%) 4 (33%) 12 (10%) 0 29 (10%) 2 (6%) 9 (22%) 71 (12%)
Poliarticular FR + 1(4%) 1(3%) 0 4 (3%) 0 9 (3%) 0 3(7%) 18 (3%)
Psoridsica 3 (12%) 2 (5%) 0 15 (12%) 1(7%) 28 (10%) 0 3 (7%) 52 (9%)
Sistémica 5(21%) 6 (15%) 3 (25%) 3 (2%) 8(53%) 12 (4%) 0 12 (29%) 50 (9%)
Artritis rel.entesitis 0 2 (5%) 1(8%) 5 (4%) 0 35 (12%) 18 (58%) 1(2%) 62 (11%)
Indiferenciada 0 4(10%) 0 5 (4%) 0 13 (5%) 4 (5%) 1(2%) 27 (5%)
Uveitis* 5(21%) 19 (49%) 2 (17%) 46 (37%) 6 (40%) 63 (22%) 3 (10%) 15 (37%) 159 (28%) p=0,001
ANA positivos* 13 (54%) 29 (74%) 6 (50%) 106 (85%) 11 (73%) 197 (70%) 11 (36%) 27 (66%) 400 (70%) <0,001
HLA B27 positivo* 1(6%) 1(3%) 0 12 (11%) 1(10%) 43 (18%) 14 (45%) 4 (12%) 76 (16%) <0,001
Tratamiento con FAMEb* 22 (92%) 31 (80%) 10 (83%) 73 (56%) 10 (67%) 149 (53%) 21 (68%) 32 (78%) 343 (60%) <0,001
Monoterapia* 5(21%) 8 (21%) 1(8%) 48 (38%) 4 (27%) 157 (56%) 13 (42%) 8 (20%) 244 (43%) <0,001
Linea de tratamiento*

- Primera 1(4%) 8 (20%) 1(8%) 11 (9%) 2 (13%) 169 (60%) 13 (42%) 6 (15%) 211 (37%) <0.001

- Segunda 4 (17%) 12 (31%) 4 (33%) 47 (37%) 3 (20%) 57 (20%) 9 (29%) 4 (10%) 140 (25%) ’

- Tercera 19 (79%) 19 (49%) 7 (58%) 67 (54%) 10 (67%) 57 (20%) 9 (29%) 31 (75%) 219 (38%)
Motivo de retirada* n=20 n=35 n=10 n=78 n=9 n=222 n=20 2=37 n=431

. Efecto adverso 3 (15%) 6 (17%) 0 29 (37%) 1(11%) 55 (25%) 2 (10%) 10 (27%) 106 (25%)

. Remisidn clinica 3 (15%) 7 (20%) 3 (30%) 14 (18%) 2 (22%) 82 (37%) 5 (25%) 8(22%) 124 (29%)

. Intolerancia 4 (20%) 1 (3%) 0 9 (11%) 1(11%) 54 (24%) 2 (10%) 0 71 (16%) <0.001

. Ineficacia 10 (50%) 19 (54%) 7 (70%) 22 (28%) 5 (56%) 21 (9%) 11 (55%) 16 (43%) 111 (26%) ’

. Cirugia 0 1(3%) 0 2(3%) 0 2 (1%) 0 2 (5%) 7 (2%)

. Otros 0 1(3%) 0 1(1%) 0 8 (4%) 0 1(3%) 11 (3%)

. Embarazo 0 0 0 1(1%) 0 0 0 0 1(0%)

* p < 0,005 para la prueba de x?;
CYA = Ciclosporina A; LEF = Leflunomida; MMF = Micofenolato Mofetilo; SZP = Sulfasalazina; AZA = Azatioprina; HCQ = Hidroxicloroquina; MTX = Metotrexato; TACR = Tacrolimus.
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2.2.1. Supervivencia o duracion del tratamiento de los farmacos

modificadores de enfermedad sintéticos.

Respecto a la duracidn del tratamiento o tiempo de vida del fdrmaco, para el global
de FAME sintéticos (n= 570), se observd relacidon entre ésta y haber recibido
tratamiento con FAME bioldgico, con la linea de tratamiento en la cual el FAMEs
fue administrado (primera linea, segunda o tercera u otra) y con la retirada por
remision clinica de la enfermedad (p<0,001). No se observd relacion entre la
duracion global de los tratamientos y el resto de las variables analizadas (sexo,
etnia, categoria ILAR, uveitis, comorbilidades, ANA, FR, HLA B27, monoterapia y el
FAME sintético recibido) (p> 0,05). El tiempo de evolucion de la All al inicio del
tratamiento presentd una relacion negativa con la duracién del tratamiento con
FAMEs (r2=0.02; p<0.001). El 2% de la variabilidad de la duracién del tratamiento
con FAME sintético podria ser explicado por el tiempo de evolucién de la

enfermedad al inicio del tratamiento en este modelo.

La duracién del tratamiento segun el FAME sintético administrado en los pacientes
con AlJ (n= 570) se detalla en la tabla VII. En relacién con la duracién total del
tratamiento para cada farmaco, el FAMEs con una duracién mayor fue Azatioprina
(n=24) con una mediana del tiempo hasta su retirada de 30 meses (RIC 42). Este es
el Unico FAMEs cuya duracidn del tratamiento se relacioné con haber recibido
FAME bioldgico (n=22), siendo la mediana del tiempo hasta su retirada en estos

pacientes de 23 meses (RIC 33).

Al segmentar el andlisis segln el FAME sintético administrado, se observd relacidn
entre la duracién del tratamiento y la categoria poliarticular, la presencia de
comorbilidades, tener FR negativo, recibir el FAMEs como tratamiento de 22 linea
y la retirada por aparicidon de un efecto adverso (p<0,05, IC 95%). Dentro de las AlJ
poliarticulares, los FAMEs con una mayor duracién del tratamiento fueron
Hidroxicloroquina y Azatioprina con unas medianas de 49 (RIC 59) y 43 (RIC 78)
meses. En las AlJ sistémicas, el FAMEs con una duracién del tratamiento mayor fue
Ciclosoporina A con una mediana de 103 (RIC 95) meses (RIC 95), seguido de
Azatioprina y Metotrexato con unas medianas de 38 (RIC 50) y 36 (RIC 58) meses

respectivamente.
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No se observd relacién entre la duracidn global del tratamiento segun el FAME

sintético administrado y el sexo, etnia, presencia de uveitis, comorbilidades, las

demads categorias ILAR, tener ANA positivo, FR positivo o HLA B27 positivo, el haber

recibido el tratamiento en monoterapia y la causa de retirada del FAMEs (p 2

0,005).

Posteriormente, al realizar el analisis multivariado, se observé también una relacion

estadisticamente significativa entre la duracion del tratamiento con FAME

sintéticos y la linea de tratamiento -9.76 [IC 95% (-13.32) - (-6.19)(p< 0,001)].

Tabla VII. Duracidon del tratamiento (meses) de los farmacos modificadores de

enfermedad sintéticos administrados en pacientes con AlJ (n=570).

AZA CyA HCQ LEF MMF MTX szp TACR

n=24 || n=39 || n=12 || n=125 || n=15 || n=283 || n=31 || n=a p
Duracion tto. 0,098
Mediana, meses 30 21 28 24 7 24 20 24
(RIC) (42) (31) (48) (34) (19) (35) (50) (28)
POLI FR -* n=7 n=8 n=4 n=12 n=0 n=29 n=2 n=9 0,034
Mediana 43 12 60 12 NA 28 NA 27
(RIC) (78) (14) (49) (32) (51) (34)
SIST* n=5 n=6 n=3 n=3 n=8 n=12 n=0 n=12 0,038
Mediana 38 103 NA NA 16 36 NA 17
(RIC) (49) (95) (19) (58) (27)
12 linea n=1 n=8 n=1 n=11 n=2 n=169 n=13 n=6
Mediana NA 37 NA 36 NA 33 47 16
RIC (92) (52) (46) (87) (13)
22 linea* n=4 n=12 n=4 n=47 n=3 n=>57 n=9 n=4
Mediana 41 13 43 30 NA 16 8 43 0,028
(RIC) (13) (26) (44) (39) (20) (21) (28)
232 |inea n=19 n=19 n=7 n=67 n=10 n=57 n=9 n=31
Mediana 17 21 29 19 6 16 20 24
(RIC) (50) (26) (35) (29) (13) (12) (37) (27)

RIC = Rango intercuartil
POLI FR- = Artritis idiopatica juvenil poliarticular factor reumatoide negativo
SIST = Artritis idiopatica juvenil sistémica

SZP= Sulfasalazina
NA = no aplicable
Tto.= tratamiento

* p<0,05 para la prueba de Kruskal Wallis o U de Mann Whitney
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CYA= Ciclosporina A
TACR= Tacrolimus

HCQ= Hidroxicloroquina

LEF= Leflunomida

MMF= Micofenolato

MTX= Metotrexato




Posteriormente, mediante la prueba de Log-rank, se observé también la relacién
entre la duracion del tratamiento para cada FAMEs y la linea de tratamiento en la
cual éste fue administrado (p< 0,01). Al ajustar por farmaco, los Unicos que se
relacionaron con la linea de tratamiento fueron Hidroxicloroquina y Metotrexato.
Las curvas de supervivencia de cada FAMEs seglun las diferentes lineas de

tratamiento se muestran a continuacién (Figuras 3 a 10):

Figura 3. Supervivencia o duracion del tratamiento de Azatioprina como farmaco de

primera, segunda y tercera u otras lineas de tratamiento en pacientes con AlJ (n=24)
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La mediana del tiempo de supervivencia o tiempo de vida de Azatioprina fue de 96
meses (n=1) cuando fue utilizado como primera linea de tratamiento, 41 meses (RIC
26, n=4) como segunda linea de tratamiento y de 17 meses (RIC 50, n=19) cuando

fue utilizado como tercera u otras lineas de tratamiento(p=0,640).
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Figura 4. Supervivencia o duracién del tratamiento de Ciclosporina A como farmaco

de primera, segunda vy tercera u otras lineas de tratamiento en pacientes con All

(n=39)
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Duracién del tratamiento (meses)

La mediana del tiempo de supervivencia o tiempo de vida de Ciclosporina A fue de
37 meses (92, n=8) cuando fue utilizado como primera linea, 13 meses (26, n=12)

como segunda linea y de 21 meses (26, n=18) como tercera u otras (p=0,062).
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Figura 5. Supervivencia de Hidroxicloroquina como farmaco de primera, segunda y

tercera u otras lineas de tratamiento en pacientes con AlJ (n=12)
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La mediana del tiempo de supervivencia o tiempo de vida de Hidroxicloroquina fue
de 1 mes (n=1) como primera linea de tratamiento, 43 meses (44, n=4) como

segunda linea y de 29 meses (35, n=7) como tercera u otras (p=0,004).
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Figura 6. Supervivencia de Leflunomida como farmaco de primera, segunday tercera

u otras lineas de tratamiento en pacientes con AlJ (n=125)
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La mediana del tiempo de supervivencia o tiempo de vida de Leflunomida fue de
36 meses (52, n=11) como primera linea de tratamiento, 30 meses (39, n=47) como

segunda linea y de 19 meses (29, n=67) como tercera u otras (p=0,249).
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Figura 7. Supervivencia de Micofenolato de mofetilo como farmaco de primera,

segunda y tercera u otras lineas de tratamiento en pacientes con All (n=15)
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La mediana del tiempo de supervivencia o tiempo de vida de Micofenolato de
mofetilo fue de 43 meses (n=2) como primera linea de tratamiento, 5 meses (n=3)

como segunda linea y de 6 meses (13, n=10) como tercera u otras (p=0,204).
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Figura 8. Supervivencia de Metotrexato como farmaco de primera, segunday tercera

u otras lineas de tratamiento en pacientes con AlJ (n=283)
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La mediana del tiempo de supervivencia o tiempo de vida de Metotrexato fue de
32 meses (46, n=169) como primera linea de tratamiento, 16 meses (20, n=57)

como segunda linea y de 20 meses (17, n=55) como tercera u otras (p=0,003).
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Figura 9. Supervivencia de Sulfasalazina como farmaco de primera, segunday tercera

o mas lineas de tratamiento en pacientes con All (n=31)
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La mediana del tiempo de supervivencia o tiempo de vida de Sulfasalazina fue de
47 meses (87, n=13) como primera linea de tratamiento, 8 meses (21, n=9) como

segunda linea y de 20 meses (37, n=9) como tercera u otras (p=0,176).
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Figura 10. Supervivencia o duracidn del tratamiento de Tacrolimus como farmaco de

primera, segunda y tercera o mas lineas de tratamiento en pacientes con All (n=41)
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La mediana del tiempo de supervivencia o tiempo de vida de Tacrolimus fue de 16
meses (42, n=6) como primera linea de tratamiento, 43 meses (28, n=4) como

segunda linea y de 31 meses (27, n=31) como tercera u otras (0,894).
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2.2.2. Motivos de retirada o interrupcién de los farmacos

modificadores de enfermedad sintéticos.

Se registraron 570 tratamientos con FAME sintéticos. Se retird o interrumpio el
tratamiento en el 76% de los casos (n=431). Se excluyeron de los siguientes analisis
las retiradas o interrupciones por cirugia, embarazo y otras (n=19). Los principales
motivos de retirada (n=412) se describen en la tabla VIIl. Respecto al global de
retiradas de los FAME sintéticos, predomind la retirada o interrupcidn por remisién
clinica (30%), seguido de ineficacia (27%) y efecto adverso (26%). Los FAMEs fueron
bien tolerados, observdandose un 17% de retiradas por intolerancia. Se observé
relacidon entre los diferentes motivos de retirada y el sexo, la presencia de uveitis y
comorbilidades, tener Factor Reumatoide negativo, el uso del FAMEs en
monoterapia, el uso de FAMEs con FAME biolégico y la linea o curso de tratamiento

(p< 0,05) en la cual el FAMEs fue administrado.

Hubo un predominio del sexo femenino en todos los motivos de retirada (74%,
n=307). Dentro de los tratamientos con FAMEs administrados en pacientes con AlJ
y uveitis asociada (28%, n=115 episodios), hubo un predominio de retirada por
efecto adverso (36%) y por ineficacia (35%). De los tratamientos administrados en
pacientes con AlJ y comorbilidades asociadas, hubo un predominio de retiradas por
aparicién de efecto adverso (32%) e intolerancia (32%), seguido de retiradas por

ineficacia (29%).

Los FAMEs administrados en monoterapia se retiraron en su mayoria por remision
clinica de la enfermedad (65%). Los FAMEs administrados en pacientes que habian
recibido algin FAME bioldgico, se retiraron por intolerancia (86%) e ineficacia

(84%), seguido de la aparicidon de un efecto adverso (84%).

A continuacion, pueden observarse los motivos de retirada de cada FAME sintético
segln la linea de tratamiento en la cual fue administrado. En relacién con las

retiradas de los FAMEs administrados como primera linea de tratamiento (n=160),

predominaron las retiradas por remisién clinica de la enfermedad (43%, n= 69), de

las cuales el 97% fue con Metotrexato (n=59). Respecto a las retiradas de FAMEs

administrados como segunda linea (n=_95), predominaron las retiradas por

ineficacia (34%, n= 30). Metotrexato fue el mas retirado por intolerancia (64%), y
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por remision clinica de la enfermedad (42%). Las retiradas por aparicion de un
efecto adverso predominaron en pacientes tratados con MTX (40%) y LEF (32%). En

relacion con las retiradas de FAMEs utilizados como tercera u otras lineas de

tratamiento (n=159), predominaron las retiradas por IE (38%) y EA (27%). Las

retiradas por EA predominaron en pacientes tratados con LEF (42%).

No se observd asociacion entre la causa de retirada y la etnia, la categoria ILAR, los
ANA, el HLA B27, el tiempo de evolucién de la enfermedad hasta el inicio del
tratamiento, el farmaco utilizado o la duracién del tratamiento hasta su

retirada(p>0,05 y un IC 95%).

Posteriormente, se realizd el analisis segmentando por categoria ILAR. Sin
embargo, no fue posible extraer conclusiones respecto a los posibles factores

relacionados con el motivo de retirada, debido al escaso nimero de casos.

En el analisis multivariado, las variables relacionadas con el motivo de retirada
fueron finalmente el sexo (p=0,002), presencia de uveitis (p=0,030) vy
comorbilidades asociadas (p<0,001), el Factor Reumatoide (0,037), haber recibido
FAME bioldgico (p<0,001) y la linea de tratamiento en la cual el FAME sintético fue
administrado (p=0,001).
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Tabla VIII. Motivos de retirada o interrupcion de los FAME sintéticos (n=412)

Efecto Remision . L.
adverso Clinica Intolerancia Ineficacia TOTAL o
n=71(17%) | n=111(27%) || n=412
n=106 (26%) || n=124 (30%)
Sexo* femenino 90 (83%) 93 (75%) 54 (76%) 70 (63%) || 307 (74%) || 0,007
Uveitis* 39 (36%) 24 (19%) 13 (18%) 39 (35%) 115 (28%) || 0,003
Comorbilidades* 34 (32%) 8 (7%) 23 (32%) 32 (29%) 97 (23%) || <0,001
FR negativo* 96 (91%) 119 (98%) 66 (96%) 105 (98%) || 386 (96%) || 0,032
Monoterapia* 43 (40%) 80 (65%) 30 (43%) 31 (28%) 184 (45%) || < 0,001
Tto. FAMEb* 70 (66%) 52 (42%) 61 (86%) 93 (84%) 276 (67%) || <0,001
Linea de tto.*
Primera n=39 (25%) || n=69 (43%) || n=30(19%) | n=21(13%) n=159
Azatioprina 0 1 0 0 1(1%)
Ciclosporina A 0 4 (6%) 0 3(14%) 7 (4%)
Hidroxicloroquina 0 0 0 1(5%) 1(1%)
Leflunomida 3 (10%) 1(1%) 0 1(1%) 6 (4%%)
Micofenolato M. 0 1(1%) 0 0 1(1%)
Metotrexato 34 (85%) 59 (86%) 29 (97%) 10 (48%) 132 (83%)
Salazopyrina 0 2 (3%) 1(3%) 4 (19%) 7 (4%)
Tacrolimus 2 (5%) 1(1%) 0 2 (10%) 5(3%)
Segunda n=24(25%) || n=26(27%) || n=14(15%) || n=30 (32%) n=94
Azatioprina 0 1 (4%) 1(7%) 2 (7%) 4 (4%)
Ciclosporina A 4 (16%) 1(4%) 0 7 (23%) 12 (13%)
Hidroxicloroquina 0 2 (8%) 0 2 (7%) 4 (4%) 0,002
Leflunomida 8 (32%) 6 (23%) 3(21%) 7 (23%) 24 (25%)
Micofenolato M. 0 1(4%) 1(7%) 1(3%) 3 (3%)
Metotrexato 10 (40%) 11 (42%) 9 (64%) 6 (20%) 36 (38%)
Salazopyrina 1(4%) 2 (8%) 0 4 (13%) 7 (7%)
Tacrolimus 1 (4%) 2 (8%) 0 1(3%) 4 (4%)
> Tercera n=43 (27%) || n=29 (18%) || n=27 (17%) || n=60 (38%) n=159
Azatioprina 3(7%) 1(3%) 3(11%) 8 (13%) 15 (9%)
Ciclosporina A 2 (5%) 2 (7%) 1(4%) 9 (15%) 14 (9%)
Hidroxicloroquina 0 1(3%) 0 4 (7%) 5(3%)
Leflunomida 18 (42%) 7 (24%) 6 (22%) 14 (23%) 45 (28%)
Micofenolato M. 1(2%) 0 0 4(7%) 5(3%)
Metotrexato 11 (26%) 12 (41%) 16 (59%) 5 (8%) 44 (28%)
Salazopyrina 1(2%) 1(3%) 1(4%) 3 (5%) 6 (4%)
Tacrolimus 7 (16%) 5(17%) 0 13 (22%) 25 (16%)

Tto= tratamiento

FR= factor reumatoide
FAMEb= farmaco modificador de enfermedad bioldgico
*p < 0,05 para la prueba de x2
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2.3. Farmacos modificadores de enfermedad bioldgicos

administrados.

Se registraron 194 tratamientos con FAME bioldgicos en pacientes con All. Los
farmacos administrados se muestran en la tabla IX. Se excluyeron los tratamientos
con Abatacept (n=2), Certolizumab (n=2) y Rituximab (n=1) debido al escaso
numero de episodios. Los mas utilizados fueron Etanercept (50%), Adalimumab
(28%) e Infliximab (10%). El fdrmaco bioldgico recibido se relaciond con el sexo, la
categoria ILAR, los ANA, el FR, tener uveitis asociada, haber recibido el farmaco en
monoterapia, la linea de tratamiento en la cual el farmaco fue administrado y el

tiempo de evoluciéon de la enfermedad al inicio del tratamiento (p<0,05).

Hubo predominio del sexo femenino en todos los FAME bioldgicos administrados
excepto en el caso de Anakinra, en el cual predominé el sexo masculino (66%). En
los pacientes con AlJ oligoarticular se administraron Adalimumab (44%) y
Etanercept (40%), en aquellos con forma sistémica Anakinra (89%) y en aquellos
con artritis relacionada con entesitis Infliximab (30%). Adalimumab fue el farmaco
mas administrado en pacientes con uveitis (49%). En los pacientes con AlJ y ANA
positivos, los farmacos mas administrados fueron Adalimumab (71%) y Etanercept

(55%).

Los farmacos biolégicos mas administrados en monoterapia fueron Anakinra (56%)
y Tocilizumab (56%). Predominé Etanercept (68%) como tratamiento de primera

linea y Adalimumab (42%) como tratamiento de segunda linea.

Tocilizumab y Adalimumab fueron los farmacos relacionados con un tiempo de
evolucion mayor de la enfermedad al inicio del tratamiento, siendo la mediana de

129 meses (RIC 215) para Tocilizumab y de 117 meses (RIC 129) para Adalimumab.
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Tabla IX. FArmacos modificadores de enfermedad biolégicos administrados en pacientes con All (n=194)

ADA ANK ETN IFX TCZ TOTAL
n=55 n=9 n =96 n=20 n=9 p
(28%) (5%) (50%) (10%) (5%) n=194
Sexo* femenino 43 (78%) 3 (33%) 71 (73%) 10 (50%) 6 (67%) 138 (71%) 0,049
Categoria ILAR* <0,001
Oligoarticular 24 (44%) 1(11%) 38 (40%) 5 (25%) 1(11%) 70 (36%)
Poliarticular FR - 2 (4%) 0 14 (15%) 2 (10%) 1(11%) 19 (10%)
Poliarticular FR + 3 (5%) 0 7 (7%) 0 1(11%) 12 (6%)
Psoriasica 8 (14%) 0 10 (10%) 2 (10%) 2 (22%) 23 (12%)
Sistémica 2 (4%) 8 (89%) 7 (7%) 2 (10%) 3 (33%) 22 (11%)
Artritis rel.entesitis 7 (13%) 0 14 (14%) 6 (30%) 0 28 (14%)
Indiferenciada 9 (16%) 0 6 (6%) 3 (15%) 1(11%) 20 (10%)
Uveitis* 27 (49%) 1(11%) 15 (16%) 5 (25%) 4 (44%) 55 (28%) 0,001
ANA positivos* 39 (71%) 1(11%) 53 (55%) 8 (40%) 4 (44%) 108 (55%) 0,028
FR positivo* 10 (19%) 0 8 (9%) 1 (4%) 2 (22%) 23 (12%) 0,021
Monoterapia* 12 (22%) 5 (56%) 42 (43%) 2 (10%) 5 (56%) 67 (34%) 0,012
Linea de tratamiento* <0,001
- Primera 10 (18%) 5 (56%) 65 (68%) 11 (55%) 0 91 (47%)
- Segunda 23 (42%) 2 (22%) 20 (21%) 3 (15%) 0 48 (25%)
- Tercera 22 (40%) 2 (22%) 11 (12%) 6 (30%) 9 (100%) 55 (28%)
Duracion enfermedad
al inicio del tto. (RIC), 117 (129) 30 (49) 72 (127) 81 (104) 129 (215) 93 (126) 0,002
meses

ADA= adalimumab
ANK= anakinra
ETN= etanercept
IFX= infliximab
TCZ= tocilizumab

FR= factor reumatoide

ANA-= anticuerpos antinucleares
Tto.= tratamiento

*p<0,05 para la prueba de x2
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No se observo relacion entre el farmaco bioldgico recibido y la etnia, el HLA B27,
tener comorbilidades asociadas, haber recibido tratamiento con glucocorticoides,
haber recibido infiltraciones intraarticulares o el motivo de retirada del farmaco

(p>0,05).

En el anadlisis multivariado mediante regresidn logistica multinomial, se observé
relacion estadisticamente significativa entre el farmaco administrado y dos
variables: monoterapia y la linea de tratamiento. Al ajustar por farmaco,
Unicamente se observd relacién entre Adalimumab, Etanercept e Infliximab y
realizar el tratamiento en combinacidn con FAME sintético (no en monoterapia).
Adalimumab presenté un OR 11.10 (IC 95% 2.06-59.76)(p=0,005), Etanercept un OR
5,78 (IC 95% 1.06-31.28)(p=0,042) e Infliximab OR 33.70 (3.79-299.58).

2.3.1. Supervivencia o duracion del tratamiento de los farmacos

modificadores de enfermedad biolégicos.

La duracion del tratamiento o supervivencia de los FAME bioldgicos administrados
a pacientes con All (n=194) segin el FAME bioldgico se resume en la tabla X.
Etanercept y Adalimumab fueron los FAMEb con una supervivencia mayor

(mediana de 26 y 24 meses respectivamente).

Se observd relacion entre la duracién del tratamiento con FAME bioldgico vy la
positividad de ANA, tener comorbilidades asociadas, haber presentado un efecto
adverso con FAME sintético, el farmaco recibido, haberlo recibido en monoterapia,
la linea de tratamiento en la cual fue administrado y el motivo de retirada de éste
(p<0,05). Se excluyeron los tratamientos con Abatacept (mediana de 7 meses, n=2),

Certolizumab (14m, n=2) y Rituximab (4m, n=1).

Una mayor duracién del tratamiento (excepto para el tratamiento con Tocilizumab)
se relaciond con la positividad para ANA (excepto para el tratamiento con
Anakinra), no tener comorbilidades asociadas y realizar el tratamiento bioldgico en
monoterapia. En el caso de Adalimumab, Anakinra e Infliximab, se observé relacién
entre no presentar efectos adversos con FAME sintéticos y una duraciéon mayor del

tratamiento. Los FAME bioldgicos con una mayor supervivencia como tratamientos
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de primera linea fueron Anakinra (mediana de 45 meses) y Adalimumab (42m) y

como tratamiento de segunda linea Etanercept (31m) y Adalimumab (23m).

En cuanto a los motivos de retirada de los FAME biolégicos, |a retirada por remision
clinica se relaciond con una mayor duracidn del tratamiento para el tratamiento
con Anakinra y Adalimumab. Las retiradas por efecto adverso e ineficacia se
relacionaron con una duracién significativamente menor del tratamiento en todos

los farmacos administrados.

Al realizar el analisis de regresidon de Cox se observé que la duracién o tiempo de
evolucion de la Al al inicio del tratamiento presentd una relacion negativa con la
duracién del tratamiento con FAME bioldgico (r2=0.592; p=0,032). Por tanto, el 59%
de la variabilidad en la duracién del tratamiento con FAME bioldgico seria explicada
por el tiempo de evolucidon de la enfermedad al inicio del tratamiento en este

modelo.
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Tabla X. Duracién del tratamiento (meses) de los farmacos modificadores de

enfermedad bioldgicos administrados en pacientes con AlJ (n=194)

Adalimumab Anakinra Etanercept Infliximab Tocilizumab
n=55 n=9 n=96 n=20 n=9 P

Duracién tto.
segdin FAMEb* 24(47) 16(64) 26(30) 8(11) 13(26) || 0,002
Mediana (RIC),
meses
ANA* positivo 30 (42, n=39) 10 (n=1) 28 (34, n=52) 11 (9, n=8) 19 (28, n=4) 0,041
sin 29(39,n=32) || 39(59,n=4) | 3(40,n=66) || 9(12,n=11) 13(n=3) || 0,001
comorbilidades*
Sin EA FAMEs* 32 (45, n=20) 68 (n=2) 25(28,n=55) || 12 (17, n=8) 13 (n=1) 0,039
Monoterapia* 41 (57, n=12) 45 (75, n=5) 39 (57, n=41) 19 (n=2) 12 (40, n=5) ||<0,001
Linea de tto.* 0,017
Mediana (RIC)
. Primera 42 (31, n=10) 45 (81, n=5) 24 (32,n=64) || 11 (10,n=11) 0
. Segunda 23 (43, n=23) 10 (n=2) 31 (32, n=20) 5(n=3) 0
. Tercera 16 (51, n=22) 7 (n=2) 21 (29, n=11) 7 (18, n=16) 13 (26, n=9)
Motivo retirada* 0,05
. Efecto adverso 9 (20, n=10) 10 (n=1) 17 (16, n=12) 2(9,n=6) 12 (n=3)
. Remisién clinica 63 (n=1) 33 (n=1) 26 (48,n=7) 2(n=1) 4 (n=3)
. Intolerancia 0 0 27 (n=1) 0 0
. Ineficacia 4(13,n=12) 4 (n=3) 23 (30,n=27) || 12 (10, n=10) 0
. Cirugia 0 23 (n=3) 0 0 0
. Otros 30 (n=3) 0 18 (26, n=9) 4(n=1) 0
. Embarazo 20 (n=1) 0 0 0 0

RIC = rango intercuartil

EA = efecto adverso

FAMEs = FAME sintético

Tto. = tratamiento

* p<0,05 para la prueba de Kruskal Wallis o U de Mann Whitney

No se observd relacidon entre la duracion del tratamiento segun el farmaco

administrado y el sexo, la etnia, la categoria ILAR, el FR, el HLA B27, tener uveitis o

comorbilidades asociadas, el nUmero de FAME sintéticos recibido, el nimero de

efectos adversos sufridos con FAME sintéticos o haber recibido glucocorticoides

orales o infiltraciones intraarticulares.

El analisis multivariado mediante regresiéon lineal multinomial, las variables

relacionadas con la duracién del tratamiento con FAME bioldgico fueron la

presencia de comorbilidades (B -8.70, p=0,038) y administrar el farmaco en

monoterapia (B 22.41, p<0,001). Al ajustar por farmaco no se observd ninguna

asociacién estadisticamente significativa.
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Dado que las variables que se relacionaron de forma mads significativa con la
duracién del tratamiento fueron la administracién del fdrmaco en monoterapiay la
presencia de comorbilidades asociadas, se realizd un andlisis de supervivencia de
Log-Rank. Los graficos de supervivencia comparando la duracién del tratamiento
segun el tratamiento combinado o en monoterapia de Adalimumab, Anakinra y
Etanercept se muestran a continuacion, en las figuras 11 a 14. No se observaron
diferencias en los tratamientos con Infliximab y Tocilizumab entre ambas pautas de
tratamiento (p>0,05). En relacidn con la presencia de comorbilidades asociadas,
Unicamente se observaron diferencias en la duraciéon del tratamiento con

Etanercept (p<0,001).
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Figura 11. Supervivencia o duracién del tratamiento de Adalimumab en combinacién

con otro FAME o en monoterapia (n=55)
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La mediana de duracidén del tratamiento con Adalimumab en combinacién con

otros FAME fue de 22 meses (RIC 47, n=44) y en monoterapia de 36 meses (RIC 73,

n=11)(p=0,021).
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Figura 12. Supervivencia o duracién del tratamiento de Anakinra en combinacion con

otro FAME o en monoterapia (n=9)
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Duracion del tratamiento (meses)

La mediana de duraciéon del tratamiento con Anakinra en combinacién con otro
FAME fue de 5 meses (RIC 5, n=4), y en monoterapia de 45 meses (RIC 75, n= 5)(p=
0,003).
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Figura 13. Supervivencia o duracion del tratamiento de Etanercept en combinacién

con otro FAME o en monoterapia (n=96)
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Duracion del tratamiento (meses)

La mediana de duracién del tratamiento con Etanercept en combinacién con otro

FAME fue de 23 meses (RIC 29, n=57), y en monoterapia de 35 meses (RIC 47, n=

40)(p=

0,00).
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Figura 14. Supervivencia o duracién del tratamiento de Etanercept seguin la ausencia

o presencia de comorbilidades asociadas (n=96)
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Duracion del tratamiento (meses)

La mediana de duracién del tratamiento con Etanercept en ausencia de
comorbilidades asociadas fue de 33 meses (RIC 37, n= 67), y en aquellos con

comorbilidades de 19 meses (RIC 18, n= 30)(p<0,001).
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2.3.2. Motivos de retirada o interrupcién de los farmacos

modificadores de enfermedad bioldgicos.

Se registraron 194 tratamientos con FAME bioldgico (n=194). De éstos, se retiro el
tratamiento en el 60% de los casos (n=116). Los diferentes motivos se detallan en
la tabla XI. Predominé la retirada por ineficacia (28%), seguido de la retirada o
interrupcion por la aparicion de un efecto adverso (17%) y por remision clinica de
la enfermedad (5%) y otros motivos (como la decisién del paciente o de los padres
de retirar el tratamiento)(7%). Se registré una retirada debido a intolerancia con
Etanercept (<1%), tres interrupciones por cirugia de Adalimumab (3%) y una
interrupcién por embarazo de Adalimumab (<1%). Estos motivos de retirada se

excluyeron del posterior analisis debido al escaso nimero de casos.

Se observd una relacién entre el motivo de retirada del FAMEDb y tener uveitis
asociada, el Factor Reumatoide, realizar el FAMEb en combinacion con FAME
sintético, haber presentado algun efecto adverso con FAME sintético y el nUmero
de efectos adversos registrado con FAMEs. En los pacientes con AlJ y uveitis
asociada, predomind la retirada por ineficacia (42%) y efecto adverso (27%). En los
pacientes que recibieron el FAME bioldgico en combinacién con FAME sintético, y
en aquellos en los que habia aparecido algun efecto adverso con FAMEs,
predominaron las retiradas por la aparicién de efecto adverso (85% y 79%
respectivamente) y por ineficacia (82% y 73% respectivamente). En aquellos que no
habian presentado ningln efecto adverso con FAME sintético, predominé la
retirada por remision clinica (80%), en cambio, en aquellos que habian presentado
uno o dos efectos adversos predomind la retirada o interrupcién por la aparicién

de un efecto adverso (33% y 30% respectivamente).

En un posterior andlisis mediante regresion logistica multinominal, se observo que
la variable finalmente seleccionada por el modelo, y por tanto la de mayor peso en
relacién con los motivos de retirada de los FAME bioldgicos fue realizar el FAMEb

en monoterapia (p=0,039).

No se observd relacidn entre el motivo de retirada del FAME bioldgico y el sexo, la
etnia, la categoria ILAR, los ANA, el HLA B27, la presencia de comorbilidades

asociadas, el nimero de FAME sintéticos recibido, haber recibido glucocorticoides
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orales o infiltraciones intraarticulares, el farmaco administrado, la linea de

tratamiento en la cual fue administrado o el tiempo de evolucién de la enfermedad

al inicio del tratamiento con FAME biolégico (p>0,05).

Posteriormente, se realizd el andlisis segmentando por categoria ILAR. No fue

posible extraer conclusiones, respecto a los posibles factores relacionados con el

motivo de retirada, debido al escaso numero de casos.

Tabla XI. Motivos de retirada o interrupcién de los FAME bioldgicos

Efecto adverso || Remisidn Clinica Ineficacia Otros TOTAL
n=33 (17%) n=10 (5%) n=55 (28%) n=13 (7%) n=116 (60%) .

Uveitis* 9 (27%) 0 23 (42%) 2 (15%) 37 (28%) 0,037
FR negativo* 28 (90%) 9 (90%) 43 (78%) 13 (100%) 95 (82%) 0,007
FAMEb y FAMEs* 28 (85%) 6 (60%) 45 (82%) 5 (39%) 88 (76%) 0,006
EA con FAMEs* 26 (79%) 2 (22%) 40 (73%) 3 (23%) 75 (65%) 0,001
N2 EA con FAMEs* 0,012

- 0 8 (24%) 8 (80%) 16 (29%) 10 (77%)

- 1 11 (33%) 1(10%) 13 (23%) 1(8%)

- 2 10 (30%) 0 15 (27%) 1(8%) 43 (37%)

- 3 1(3%) 1(10%) 0 0

- 4 2 (6%) 0 5 (9%) 1(8%)

- 5 1(3%) 0 6 (11%) 0

FR = factor reumatoide

FAMEDb y FAMEs = farmaco modificador de enfermedad bioldgico em combinacidén con sintético

EA= efecto adverso

N2 EA= nimero de efectos adversos
* p<0,05 para la prueba de x2
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2.4. Efectos adversos registrados en pacientes con Al tratados

con farmacos modificadores de enfermedad

De los 206 pacientes tratados con FAME, un 33% (n=68) presentaron al menos un
efecto adverso durante el seguimiento (duracion maxima del seguimiento de hasta
35 afios), el 40% de los tratados con FAME bioldgico (n=92) y el 27% de los tratados
con FAME sintético en monoterapia o combinacidon con otro FAME sintético

(n=113)(p=0.042).

En total, los pacientes con All recibieron 764 tratamientos con FAME: 75% con
FAME sintético (n=570) y 25% con FAME bioldgico (n=194). Se registraron 143
efectos adversos (19%). La mediana del numero de efectos adversos por paciente
fue de cero en ambos grupos (p>0.05), con un rango de cero hasta 5 efectos
adversos por paciente. Los EA observados agrupados segun el tratamiento con
FAME recibido en el momento del EA (FAME sintético en monoterapia, FAME
sintéticos en combinacidén, FAME sintético y biolégico y FAME sintético en
monoterapia) se detallan en la tabla XlI. Se observé un mayor nimero de EA cuando
se administré tratamiento combinado con FAME sintético y FAME bioldgico (42%).
El tratamiento recibido en el momento en que aparecio el EA se relaciond con el
tipo de EA, la linea de tratamiento en la cual se recibieron los FAME, y la accién

tomada por el reumatdlogo pediatrico ante el EA (p<0,05).

En los tratamientos administrados con FAME sintético en monoterapia
predominaron los EA de tipo gastrointestinal-hepdtico (44%), concretamente
cuando éste fue administrado como primera linea de tratamiento (62%). En los
tratamientos con FAME sintético en combinacion, con otros FAME sintéticos o con
FAME bioldgico, predominaron las infecciones (35 y 38% respectivamente) y
cuando el FAME fue administrado como tercera u otras lineas de tratamiento (39%
y 50% respectivamente). En el momento del EA, un 76% de los tratamientos con
FAME se acompaié de tratamiento coadyuvante con glucocorticoides sin
diferencias entre grupos (p=0,860). Predominaron los EA moderados (50%) y leves
(40%), que se relacionaron de forma probable con el/los FAME recibido/s (64%) y
que resolvieron sin secuelas (95%) sin observarse diferencias entre los diferentes

grupos de tratamiento (p>0,05).Ante la aparicion del EA, en los tratamientos con
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FAME sintéticos administrados en monoterapia y en combinacién con FAME
biolégico predominé la retirada definitiva del FAME relacionado con el EA
observado (46% y 53% respectivamente), en cambio en los tratamientos con FAME
sintético en combinacién con otro FAME sintético predomind la interrupcién del

FAME relacionado con el EA observado (52%).

La mediana de duracién del tratamiento hasta la aparicidn del efecto adverso fue
de 11 meses (RIC 17). Se observé relacion entre la duracion del tratamiento hasta
la aparicion del EA con el Factor Reumatoide, recibir el FAME en monoterapia, el
FAME sintético recibido y la linea de tratamiento en la cual el FAME fue
administrado (p<0,05). Se observé una duracién mayor del tratamiento hasta la
aparicion del EA en los pacientes FR positivo (mediana 22 meses, RIC 59), en los
tratamientos con Metotrexato (mediana 20 meses, RIC 24) y Tacrdlimus (20 meses,
RIC 43), en aquellos que recibieron tratamiento combinado (FAMEs y FAMEDb)(18
meses, RIC 28), y cuando recibian el FAME como primera linea de tratamiento (22
meses, RIC 66). Mediante el analisis de regresion de Cox se observd una relaciéon
negativa entre la duracién del tratamiento hasta la retirada por efecto adverso y el
tiempo de evolucién de la enfermedad al inicio del tratamiento (r2=0.03; p=0,030).
No se observd relacién entre la duracidn del tratamiento hasta la aparicién de un
efecto adverso y el resto de las variables clinicas, inmunolégicas y farmacoldgicas

(p>0,05, IC 95%).

Posteriormente, en el analisis multivariado se observd una relacién negativa entre
la duracién del tratamiento hasta la aparicion del efecto adverso con la linea de
tratamiento [B -10.92, IC 95% (-16.48) - (-5.36)] (p<0.001) y administrar el
tratamiento en monoterapia [ -21.85, IC 95% (-31.74) - (-11.95)].

En relacién con los EA de especial interés en pacientes con All tratados con FAME,
se registraron 2 casos de tuberculosis (1 paciente recibia ADAy MTX y el otro ADA
y LEF, en el momento del EA), 2 casos de uveitis con ETN en monoterapia y 4 casos
de psoriasis paraddjica (3 con ETN, 1 con ADA y 1 con LEF). No se registraron casos
de enfermedad desmielinizante, enfermedad inflamatoria intestinal ni neoplasias

malignas.
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Los efectos adversos observados muy graves se muestran en la tabla Xlll.
Predominaron las infecciones en pacientes que recibian FAME sintético combinado
con FAME biolégico y glucocorticoides en el momento del EA. Predomind la
retirada definitiva del farmaco y todos resolvieron sin secuelas tras retirar o

interrumpir los farmacos relacionados con el EA.
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Tabla XII. Efectos adversos observados en pacientes con All tratados con farmacos modificadores de enfermedad (n=143)

FAME sintético

FAME sintéticos

FAME sintético

FAME biolégico

. . .. C e . TOTAL
monoterapia en combinacién y biolégico monoterapia p
n= 48 (34%) n=31 (22%) n= 60 (42%) n=4 (3%) n=143
Tipo de efecto adverso* 0,022
Infecciones 10 (21%) 11 (35%) 23 (38%) 2 (50%) 46 (32%)
Gastrointestinal-hepatico 21 (44%) 8 (26%) 4 (7%) 0 33 (23%)
Cuténeo 10 (21%) 4 (13%) 16 (26%) 1(25%) 31 (22%)
Hematoldgico 1(2%) 2 (6%) 3 (5%) 0 6 (4%)
Neuroldgico 2 (4%) 3 (10%) 4 (7%) 0 9 (6%)
Reaccidn inyeccion/infusional 2 (4%) 0 6 (10%) 1(25%) 9 (6%)
Misceldnea 2 (4%) 3(10%) 4 (7%) 0 9 (6%)
Linea de tratamiento* 0,007
Primera 30 (62%) 9 (29%) 19 (32%) 1(25%) 58 (40%)
Segunda 9 (19%) 10 (32%) 11 (18%) 1(25%) 31 (22%)
> Tercera 9 (19%) 12 (39%) 30 (50%) 2 (50%) 54 (38%)
:I:‘:af:t’: 5:“Ef:°°"'°°'des 37 (77%) 24 (77%) 46 (75%) 2 (67%) 109 (76%) 0,860
Intensidad 0,124
Leve 26 (54%) 14 (45%) 16 (27%) 0 56 (40%)
Moderado 21 (44%) 15 (48%) 33 (55%) 1(25%) 70 (50%)
Grave 0 2 (7%) 4 (7%) 2 (50%) 8 (4%)
Muy grave/severo 1(2%) 0 7 (12%) 1(25%) 9 (6%)
Grado de causalidad 0,261
Posible 11 (23%) 8 (22%) 18 (29%) 0 37 (26%)
Probable 34 (71%) 22 (71%) 34 (56%) 2 (67%) 92 (64%)
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Definitiva 3(21%) 1(7%) 9 (15%) 1(33%) 14 (10%)

Desenlace 0,463
Resuelto sin secuelas 46 (96%) 28 (90%) 59 (97%) 3 (100%) 136 (95%)

Mejoria 1(2%) 2 (7%) 0 0 3 (2%)

Cronicidad 1(2%) 1(3%) 2 (3%) 0 4 (3%)

Acciéon* 0,001
Ninguna 6 (12%) 4 (13%) 7 (11%) 0 17 (12%)

Disminucion de dosis 0 0 1(2%) 1(33%) 2 (1%)

Interrupcion 20 (42%) 16 (52%) 21 (34%) 0 57 (40%)

Retirada definitiva 22 (46%) 11 (35%) 32 (53%) 2 (67%) 67 (47%)

FAME= farmaco modificador de enfermedad

Tto.= tratamiento
EA = efecto adverso
*p < 0,05 para la prueba de x2
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Tabla XIll. Efectos adversos muy graves observados en pacientes con All tratados con

FAME modificadores de enfermedad sintéticos y bio

ogicos (n=9)

; Farmaco . .
Categoria ILAR A Otros farmacos Acciéon Desenlace
relacionado
Neumonia lipoidea y L Tocilizumab Interrupcion
X . Sistémica . Gc Resuelto
neutropenia febril® Micofenolato (ambos)
Primoinfeccion L Tocilizumab Interrupcion
. Sistémica . Gc Resuelto
varicela? Micofenolato (ambos)
., oL . Ciclosporina .
Infeccion CMV y SAM? Sistémica Adalimumab G Retirada Resuelto
c
Oligoarticular
Cefalea severa = ) Leflunomida Gc Retirada Resuelto
extendida
12 varicela: neumonia . .
) Oligoarticular . Metotrexato .
necrotizante y shock . Infliximab Retirada Resuelto
L. extendida Gc
séptico
. . b Oligoarticular Metotrexato .
Pielonefritis aguda . No Retirada Resuelto
persistente Etanercept
. . Metotrexato .
Celulitis grave Psoriasica . Gc Retirada Resuelto
Adalimumab
. . . . . Metotrexato .
Neutropenia febril Indiferenciada Rituximab G Retirada Resuelto
c
"Reactivacién VHS-I Indiferenciada Etanercept No Retirada Resuelto

CMV= citomegalovirus

SAM= sindrome de activacion macrofagica
VHS-I= virus Herpes Simple tipo 1

Gc= glucocorticoides

2Paciente con Al sistémica con mutacion en CIAS1
bPaciente con reflujo vesico-ureteral bilateral congénito
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2.5. Remisidn clinica de pacientes con AlJ en tratamiento con

farmacos modificadores de enfermedad

Durante el estudio retrospectivo el 64% de los pacientes alcanzé la RC de la
enfermedad al menos una vez (131 de 206). Del total de 764 tratamientos
administrados, se registraron 199 episodios en los cuales el paciente se encontraba
en remision clinica de la enfermedad. En la tabla XIV pueden observarse las
variables mas relevantes en relacién con los tratamientos administrados en estado
de remisién clinica de la enfermedad segun el grupo de tratamiento con FAME
administrado. Predomind la remision clinica en los pacientes tratados con FAME
sintético en monoterapia (53%). Los periodos de remisidn clinica, ajustados seguin
el grupo de tratamiento, se relacionaron con la categoria oligoarticular, el HLA B27
negativo, no haber presentado efectos adversos con FAME sintético, el FAME
sintético administrado, haber optimizado la dosis de farmaco, la pauta de

optimizacion y la retirada tras la optimizacion de dosis del tratamiento (p<0,05).

Predomind la RC pacientes con Al oligoarticular, especialmente el subtipo
persistente, no tener HLA B27 y no haber presentado ninglin EA con FAME sintético
en los periodos de remisién clinica para todos los grupos de tratamiento. Cabe
destacar que se relaciond el no haber presentado ningun EA con FAME sintético
con la administracién del FAME sintético en monoterapia (76%). En relacion con el
FAME sintético administrado en remisidn clinica de la enfermedad, Metotrexato en

monoterapia fue el farmaco mas administrado (76%).

Durante los periodos de remisidn clinica, se optimizé la dosis del 66% de los
tratamientos (n=132). La mediana de duracion del tratamiento hasta la
optimizacion de dosis del farmaco fue de 30 mese (RIC 45). La mediana del nimero
de optimizaciones para un mismo farmaco fue de 2 (RIC 1), conunrangode 1a 6
optimizaciones de dosis. Predomind la optimizacion de dosis en los FAME sintéticos
administrados en monoterapia (75%) y en los FAME bioldgicos administrados en
monoterapia (62%). No se observaron diferencias en cuanto al método u orden
(primero FAME sintético o primero FAME bioldgico)(p>0.05). En los pacientes
tratados con FAME sintéticos en combinacién con FAME biolégico predomind la

optimizacion del FAME sintético en primer lugar (73%). La mediana de duracién de
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la optimizacion fue de 16 meses (RIC 28) con una tasa de recaidas durante la misma
del 14%, sin diferencias entre los grupos de tratamiento (p>0,05, IC 95%). No se
observaron diferencias al comparar la tasa de recaidas durante la optimizacién en
funcién de cémo se realizé (aumento del intervalo, disminucién de dosis o0 ambas)

o de qué FAME (sintético o bioldgico) se optimizé en primer lugar (p>0,05).

En el posterior andlisis multivariado, finalmente se relacioné la RC segun el grupo
de tratamiento administrado con el HLA B27 y haber optimizado la dosis del

farmaco (p=0,01 en ambos casos).

Se retiraron un 62% de los tratamientos por remision clinica de la enfermedad, sin
diferencias entre los grupos de tratamiento (p> 0,05). La duracién del tratamiento
hasta la retirada por RC se relaciond Unicamente con la pauta de tratamiento
administrada. Predominé una duracién del tratamiento hasta la retirada por
remisién clinica menor en el grupo de FAME sintético administrado en monoterapia
(mediana 31 meses, RIC 26) (p=0,037). No se observé asociacién entre el tiempo
hasta la retirada por remisidn clinica y el resto de las variables clinicas,

inmunoldégicas o farmacolégicas (p>0,05, IC 95%).

Tras la retirada de los tratamientos por remisidn clinica, hubo un 64% de recaidas
(n=79), con una mediana de tiempo hasta la recaida de 14 meses (RIC 32), sin
observarse diferencias entre los grupos de tratamiento (p> 0,05). De estas recaidas,
un 33% se produjeron en tratamientos cuya dosis estaba optimizada (n=26). Se
relaciond la recaida tras la retirada del tratamiento con la administracién del FAME
(sintético o bioldgico) en monoterapia y la optimizacion de la dosis del farmaco
antes de la recaida (p<0,05). Predomind no sufrir una recaida tras la retirada del
tratamiento en los pacientes tratados con FAME sintético en monoterapia (86%,
n=23), en aquellos con AllJ oligoarticular (93%, n=38), y en los que se habia
optimizado el tratamiento antes de la retirada (77%, n=50)(p<0.05). Al repetir el
analisis ajustando por categoria ILAR de AlJ, estos resultados se confirmaron para

la categoria oligoarticular (p<0.05).

Posteriormente, al realizar el analisis multivariado, se observé también una relacion
estadisticamente significativa entre la recaida tras la retirada del tratamiento y la

categoria oligoarticular persistente, recibir el FAME en monoterapia, y haber
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optimizado la de dosis del farmaco antes de la retirada (p<0,05). No se relacioné la
recaida tras la retirada del tratamiento con el FAME administrado, la linea de
tratamiento en la cual se habia administrado, ni con el nimero, método u orden (la
dosis de qué FAME, sintético o bioldgico, se optimiza en primer lugar) de
optimizacion de dosis (p>0,05). En este estudio, no se identificaron otros factores
sociodemograficos, clinicos o inmunolégicos que se relacionaran de forma
estadisticamente significativa con la recaida tras la retirada del tratamiento. El
analisis segmentado por categoria ILAR no se realizé debido al escaso numero de

casos esperado.

Al finalizar el estudio retrospectivo, el 18% de los pacientes estaban en remisién
clinica fuera de tratamiento (n=37). De éstos, 28 fueron excluidos por mantener la
remisién y no precisar tratamiento con FAME durante el estudio prospectivo. De
los 764 tratamientos recogidos, se continuaba administrando el 31% (n=236). De
éstos, 60 se administraban en pacientes en estado de remisién clinica de la
enfermedad. Predomind la no retirada del tratamiento en aquellos pacientes en
remisién clinica en tratamiento con FAME biolégico en monoterapia (63%) y en
aquellos tratados con FAME sintético en combinacidon con FAME biolégico (48%)

(p=0,001).
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Tabla XIV. Remision clinica en pacientes con All tratados con farmacos modificadores de enfermedad segun el grupo de tratamiento (n=191)

FAMEs monoterapia FAMEs en combinacién FAMEs y FAMEb FAMEb monoterapia Remisidn clinica, total
n= 106 (53%) n= 37 (19%) n= 48 (24%) n= 8 (4%) n=199 P
Categoria ILAR
Oligoarticular* 66 (62%) 18 (49%) 25 (52%) 3 (1%) 112 (56) 0.003
Persistente* 61 (92%) 13 (72%) 17 (68%) 1(33%) 92 (82) 0.001
HLA B27* negativo 8 (84%) 33 (89%) 25 (52%) 6 (75%) 153 (85%) 0,023
No haber presentado EA con o o o 9 o
FAME sintético™ 81 (76%) 24 (65%) 33 (69%) 1(13%) 139 (70%) 0,005
FAME sintético recibido 78 (74%) 18 (49%) 15 (31%) 0 108 (54%) <0,001
Metotrexato
Tratamientos optimizados* 80 (75%) 18 (49%) 29 (60%) 5 (62%) 132 (66%) 0,018
Pauta de optimizacion 0,071
. Aumento del intervalo 35 (44%) 8 (44%) 12 (41%) 6 (100%) 61
. Disminucidn de dosis 30 (37%) 7 (39%) 15 (31%) 0 46
. Ambos 15 (19%) 3 (17%) 1(3%) 0 19
Duracion optimizacion, 15 (20) 14 (27) 21 (25) 40 (30) 16 (28) 0,190
meses, mediana (RIC)
Recaida durante optimiz. 10 (13%) 5 (28%) 4 (14%) 0 19 (14%) 0,330
Retirada tras optimizacion* 69 (86%) 16 (89%) 10 (34%) 1(13%) 95 (72%) <0,001
Retiradas por RC 71 (67%) 29 (78%) 21 (44%) 3 (38%) 124 (62%) 0,728
Duracion tto. hasta retirada
por RC*, meses, mediana (RIC) 31(26) 42 (43) 34 (54) 68 (71) 31(30) 0,037
Recaida tras retirada 50 (70%) 16 (55%) 11 (52%) 2 (67%) 79 (64%) 0,783
Tiempo hasta la recaida,
meses, mediana (RIC) 13 (25) 42 (41) 10 (18) 14 14 (32) 0,122

EA = efecto adverso; RIC= rango intercuartil; RC= remision clinica; * p<0,05 para las pruebas de x2 y Kruskal Wallis.
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3. Estudio prospectivo

3.1. Pacientes con All tratados con farmacos modificadores de

la enfermedad

Se incluyeron en el estudio prospectivo 159 pacientes. El 73% fueron nifas (n=116),
con una mediana de edad al inicio de la enfermedad de 4 afios (RIC 6) y una mediana
de tiempo hasta el diagndstico de 5 meses (RIC 10). Predominaron la etnia
caucasica (93%, n=148) y la categoria oligoarticular (52%, n=82), y dentro de ésta
un 73% fueron oligoarticulares persistentes (n=60). Se registré un 70% de ANA
positivos (n=109), un 6% de FR positivo (n=9) y un 18% de HLA B27 positivos (n=25).
Un 25% presentaban uveitis (n=40) y un 22% comorbilidades (n=35) asociadas a la
All. La mediana de numero de FAME sintéticos y bioldgicos utilizados por paciente
fue de uno (rango de 1 a 3 en ambos casos). Un 95% de los pacientes recibieron
tratamiento con glucocorticoides orales (n= 151) y un 61% infiltraciones

intraarticulares (n=97).

En esta cohorte de pacientes (n=159), se observd relacion entre recibir FAME
bioldgico y la positividad de los ANA. Un 61% de los pacientes que recibieron FAME
bioldgico tenian ANA positivos (n=49, p=0,026). Por el contrario, se relacionaron
con no recibir FAME bioldgico la categoria oligoarticular persistente y no tener HLA
B27 (p<0,05). De los pacientes que no recibieron FAME bioldgico, un 85% tenian
una AlJ oligoarticular persistente (n=39, p=0,000) y un 91% eran HLA B27 negativo
(n=68, p=0,003). Posteriormente, en el andlisis multivariado, se relacioné el no
recibir FAME bioldgico con la categoria oligoarticular persistente (OR 7.69, IC 95%
2.28-25.85)(p=0,001).

No se observd relacién entre recibir FAME bioldgico y el resto de las variables

sociodemograficas, clinicas e inmunoldgicas (p>0,05).

En los pacientes incluidos en el prospectivo no se observd relacion entre la
categoria oligoarticular y recibir FAME bioldgico. Por el contrario, si se observd
relaciéon entre la categoria ILAR y el sexo, la positividad para los ANA, el FRy el HLA

B27 de forma muy similar a la observada en el estudio retrospectivo (p<0,05).
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La presencia de uveitis asociada a la All se relaciond con el sexo femenino, la
categoria oligoarticular, la positividad de los ANA y haber recibido infiltraciones
intraarticulares, también de forma muy similar a lo observado en el estudio

retrospectivo (p<0,05).

De los 159 pacientes con All incluidos en el prospectivo, un 87% recibi6 FAME
sintético (n=138) y un 52% FAME biolégico (n=82). Los FAME sintéticos y bioldgicos
recibidos por los pacientes se muestran en los graficos 2 y 3. En los pacientes que
recibieron FAME sintético, predomind el tratamiento con Metotrexato (50%) y
Leflunomida (43%). En los pacientes que recibieron FAME bioldgico predominaron

los tratamientos con Etanercept (50%) y Adalimumab (35%).

Grafico 2. Pacientes con AlJ que recibieron FAME sintético (n=138)
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Grafico 3. Pacientes con Al que recibieron FAME bioldgico (n=82)
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Los tratamientos administrados a los 159 pacientes incluidos en el estudio

prospectivo se muestran en la figura 15.

Los 159 pacientes con AlJ recibieron un total de 267 tratamientos, un 65% con
FAME sintéticos (n=173) y un 35 % con FAME biolégico (n=94). Alfinalizar el estudio
prospectivo (31 de diciembre de 2015), 136 pacientes seguian en tratamiento con
FAME. Ademds, se continuaba administrando el 76% del total de tratamientos
(n=202), de los cuales el 75% era con FAME sintéticos (n=129) y el 78% con FAME

bioldgicos (n=73).
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Figura 15. Tratamientos administrados a los pacientes con AlJ incluidos en el estudio

prospectivo (n=267)
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3.2. Farmacos modificadores de enfermedad sintéticos

administrados.

Los pacientes incluidos en el estudio prospectivo (159) recibieron un total de 173
tratamientos con FAME sintéticos. Los farmacos administrados se resumen en la
tabla XV. Se excluyen 4 tratamientos con Azatioprina, 5 tratamientos con
Ciclosporina A, 2 tratamientos con Hidroxicloroquina y 4 tratamientos con
Tacrélimus, debido al escaso nimero de casos. El farmaco administrado se
relaciond con el sexo, la categoria ILAR, la presencia de uveitis asociada a la AlJ, los
ANA, el FR, el HLA B27, haber recibido FAME bioldgico y la linea de tratamiento en

la cual se administré el farmaco (p<0,05).

El sexo femenino predominé en todos los farmacos, excepto en el caso de
Sulfasalazina cuyo uso predominé en el sexo masculino (75%). En pacientes con
uveitis asociada a la AlJ (n=48), los fdarmacos mas administrados fueron Leflunomida
(45%, n=27) y Micofenolato (50%, n=6). En pacientes ANA positivo el farmaco mas
administrado fue Metotrexato (70%), y en pacientes HLA B27 positivo Sulfasalazina
(55%). En los pacientes que habian recibido FAME bioldgico en combinacién con
FAME sintético, los farmacos mas administrados fueron Leflunomida (50%, n=30) y
Micofenolato (75%, n=9). El farmaco mds administrado en primer lugar fue
Metotrexato (50%), el mas administrado en segundo y tercer u otros lugares fue

Leflunomida (43% y 45%, respectivamente).

Posteriormente, en el analisis multivariado, se relaciondé el FAME sintético
administrado con el sexo, la presencia de uveitis, haber recibido FAME bioldgico y
la linea de tratamiento en la cual el fdrmaco fue administrado (p<0,05). En el
analisis realizado segmentando segln el farmaco administrado, no se relacioné
ninguna de las categorias de estas variables con cada uno de los farmacos

estudiados.

No se observd relacién entre el FAME sintético administrado y la etnia, haber
recibido glucocorticoides orales o infiltraciones intraarticulares, haber recibido el

farmaco en monoterapia o la causa de retirada o interrupcién del mismo (p>0,05).
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Tabla XV. FAME sintéticos administrados a los pacientes con AlJ (n=173)

LEF MMF MTX SzZP
TOTAL
n=60 n=12 n=74 n=12 p
n=173
(35%) (7%) (43%) (7%)
Sexo* femenino 53 (88%) 10 (83%) 54 (73%) 2 (17%) 131 (76%) <0,001
Categoria ILAR* <0,001
Oligoarticular 41 (68%) 7 (58%) 42 (57%) 0 97 (56%)
Poliarticular FR - 2 (3%) 0 7 (9%) 2 (17%) 14 (8%)
Poliarticular FR + 2 (3%) 1(8%) 5(7%) 0 10 (6%)
Psoridsica 10 (17%) 0 5(7%) 0 16 (9%)
Sistémica 1(2%) 3 (25%) 1(1%) 0 6 (4%)
Artritis entesitis 3 (5%) 1(8%) 13 (18%) 9 (75%) 26 (15%)
Indiferenciada 1(2%) 0 1(1%) 1(8%) 4 (2%)
Uveitis* 27 (45%) 6 (50%) 9 (12%) 1(8%) 48 (28%) <0,001
ANA positivos* 50 (83%) 8 (67%) 52 (70%) 4 (33%) 126 (73%) 0,018
FR positivo* 3 (5%) 1(8%) 5(7%) 0 12 (7%) 0,050
HLA B27 posit* 6 (11%) 1(13%) 12 (18%) 6 (55%) 25 (17%) 0,033
Tto. con FAMEb* 30 (50%) 9 (75%) 35 (47%) 5 (42%) 91 (53%) 0,034
Linea de Tto.* <0,001
- Primera 7 (12%) 1(9%) 37 (50%) 6 (50%) 52 (30%)
- Segunda 26 (43%) 0 18 (24%) 3 (25%) 47 (27%)
- Tercera 27 (45%) 10 (91%) 19 (26%) 3 (25%) 73 (42%)
LEF= Leflunomida FR= factor reumatoide
MMF= Micofenolato Mofetilo ANA= anticuerpos antinucleares
MTX= Metotrexato Posit= positivo
SZP= Sulfasalazina Tto.= tratamiento
*p<0,05 para la prueba de x2 FAMEb= farmaco modificador de enfermedad bioldgico
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3.2.1. Supervivencia o duracion del tratamiento de los farmacos

modificadores de enfermedad sintéticos.

La duracidn de los tratamientos o tiempo de vida de los farmacos a 24 meses (01
de enero de 2014 a 31 de diciembre de 2015) para el global de FAME sintéticos
administrado (n= 173) se relacioné con la linea de tratamiento en la cual el FAME
sintético fue administrado (p<0,05). No se observo relacién entre la duracion del
tratamiento con FAME sintético y el tiempo de evolucion de la enfermedad al inicio
de éste. Tampoco se observd relacion entre la duracién global de los tratamientos
y el resto de las variables sociodemograficas, clinicas y farmacoldgicas analizadas

(p>0,05).

La mediana de supervivencia o duracion del tratamiento a 24 meses segun el FAME
sintético administrado a los pacientes con Al (n=173), fue de 24 meses para
Leflunomida (RIC 7, n=60), 11 meses para Micofenolato (RIC 18, n=12), 24 meses
para Metotrexato (RIC 13, n=74) y de 24 meses para Sulfasalazina (RIC 7, n=12)
(p=0,040). Se relacioné con una mayor duracion del tratamiento con Metotrexato
cuando fue utilizado como primera y segunda lineas de tratamiento y de
Sulfasalazina cuando fue utilizado en combinacién con otro FAME (sintético o
bioldgico) (p<0,05). Al realizar el analisis de supervivencia de Log Rank, se observo
de nuevo relacién entre la duracidn del tratamiento con Metotrexato y la linea de
tratamiento en la cual fue administrado. La duracién del tratamiento con
Sulfasalazina se relaciond con su administracion en monoterapia o combinacion
(p<0,05). Las curvas de supervivencia para ambos fdrmacos se muestran a

continuacioén en las figuras 16 y 17:
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Figura 16. Supervivencia a 24 meses del tratamiento con Metotrexato como farmaco
de primera, segunda vy tercera u otras lineas de tratamiento en pacientes con AlJ

(n=74)
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La mediana de duracién del tratamiento de Metotrexato fue de 24 meses (RIC 0O,
n=37) cuando fue administrado como farmaco de primera linea, también de 24
meses (RIC 11, n=18) cuando fue administrado como farmaco de segunda linea y
de 16 meses (RIC 15, n=19) cuando fue administrado como tercera u otras lineas de

tratamiento (p=0,029).
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Figura 17. Supervivencia a 24 meses del tratamiento con Sulfasalazina, administrado

en monoterapia o combinacidn, en pacientes con AlJ (n=74)
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La mediana de duracion del tratamiento con Sulfasalazina fue de 24 meses (RIC O,
n=8) cuando fue administrado en combinacién con otro FAME y de 18 meses (RIC

18, n=4) cuando fue administrado en monoterapia (p=0,05).
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3.2.2. Motivos de retirada o interrupcién de los farmacos

modificadores de enfermedad sintéticos

Se registraron 173 tratamientos con FAME sintéticos. Se retiraron o interrumpieron
un 25% (n=44). Predomind la retirada o interrupciéon por remision clinica (32%,
n=15), seguido de ineficacia (26%, n=12), efecto adverso (19%, n=9) e intolerancia
(16%, n=7). Un tratamiento se retird por otro motivo. Los FAMEs fueron bien
tolerados, observandose un 15% de retiradas por intolerancia (n=7). Se observé
relaciéon entre los diferentes motivos de retirada y el Factor Reumatoide, la
presencia de comorbilidades asociadas, haber recibido tratamiento con FAME
bioldgico, recibir el FAME sintético en monoterapia y la linea de tratamiento en la
cual el FAME sintético fue administrado (p< 0,05). Las retiradas por remision clinica
de la enfermedad predominaron en los pacientes con un tiempo de evolucién de la
AlJ (duracion de la enfermedad) mayor hasta el inicio del tratamiento (mediana 16
meses, RIC 16, n=15), en los FR negativo (93%, n=14), aquellos sin comorbilidades
asociadas (87%, n=13), en los que no habian recibido tratamiento con FAME
bioldgico (80%, n=12), en los casos en que el FAMEs se habia administrado como
primera linea de tratamiento (73%, n=11) y en monoterapia (73%, n=11). En
relaciéon con las retiradas por efecto adverso, predominaron en los pacientes con
un menor tiempo de evolucién de la enfermedad al inicio del tratamiento (mediana
de 3 meses, RIC 11, n=12), en aquellos con comorbilidades (67%, n=8) y en aquellos
que recibieron en FAME sintético como tercera u otras lineas de tratamiento (67%,

n=8).

En el analisis multivariado, las variables relacionadas con el motivo de retirada del
FAME sintético fueron finalmente el Factor Reumatoide (p=0,005) y la linea de

tratamiento en la cual el FAME sintético fue administrado (p<0,001).

No se observo asociacidn entre la causa de retirada y la etnia, la categoria ILAR, la
uveitis asociada a la AlJ, los ANA, el HLA B27, el tiempo de evolucidn de la
enfermedad hasta el inicio del tratamiento, el farmaco utilizado o la duracién del

tratamiento hasta su retirada(p>0,05 y un IC 95%).
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3.3. Farmacos modificadores de enfermedad bioldgicos

administrados.

Se registraron 94 tratamientos con FAME bioldgicos en pacientes con All. Los
farmacos mas administrados se muestran en la tabla XVI, y por orden de frecuencia,
fueron Etanercept (53%, n=44), Adalimumab (37%, n=31) y Tocilizumab (10%, n=8).
Se excluyeron del analisis los tratamientos con Abatacept (n=2), Anakinra (n=4),

Certolizumab (n=1) y Rituximab (n=1) debido al escaso nimero de episodios.

El fdrmaco bioldgico recibido se relaciond con la categoria ILAR, la presencia de
uveitis y comorbilidades asociadas, la positividad de los ANA, haber recibido el
farmaco en monoterapia y la linea de tratamiento en la cual el farmaco fue

administrado (p<0,05).

El tratamiento con Adalimumab predomind en las All oligoarticulares (68%),
Etanercept en las All oligoarticulares (50%) y artritis relacionadas con entesitis
(23%) y Tocilizumab en las All sistémicas (39%). En pacientes con uveitis asociada a
la AlJ predomind el tratamiento con Adalimumab (52%) y Tocilizumab (50%).
Etanercept fue el farmaco mas administrado en monoterapia (41%) y como
tratamiento de primera linea (77%), Adalimumab en los pacientes ANA positivo
(84%) y como tratamiento de segunda linea (42%) y Tocilizumab en los pacientes

con comorbilidades (63%) y como tratamiento de tercera u otras lineas (100%).

En el andlisis multivariado, las variables relacionadas con el FAME bioldgico
administrado fueron finalmente la categoria ILAR, la presencia de uveitis asociada,
la administracién del farmaco en monoterapia y la linea de tratamiento en la cual

el farmaco fue administrado (p<0,05).

No se observd relacion entre el FAME biolégico administrado y el tiempo de
evolucién de la enfermedad al inicio del tratamiento, el FR, el HLA B27, haber
recibido glucocorticoides orales o infiltraciones intraarticulares, haber presentado
algun efecto adverso con FAME sintético o el motivo de retirada o interrupcion del

farmaco (p>0,05).

142



Tabla XVI. FArmacos modificadores de enfermedad bioldgicos mas administrados en

los pacientes con AlJ (n=94)

ETN ADA TOCI
n=44 n=31 n=8 TOTAL p
n=83
(53%) (37%) (10%)
Categoria ILAR* 0,001
Oligoarticular 18 (50%) 21 (68%) 1(12%) 40 (48%)
Poliarticular FR - 6 (14%) 0 1(12%) 7 (8%)
Poliarticular FR + 4 (9%) 1(3%) 0 5 (6%)
Psoriasica 1(2%) 3 (10%) 2 (25%) 6 (7%)
Sistémica 2 (5%) 0 3 (39%) 5 (6%)
Artritis rel.entesitis 10 (23%) 5(16%) 0 15 (18%)
Indiferenciada 3(7%) 1(3%) 1(12%) 5 (6%)
Uveitis* 3 (7%) 16 (52%) 4 (50%) 23 (28%) <0,001
Comorbilidades* 8 (18%) 8 (26%) 5 (63%) 21 (25%) 0,030
ANA positivos* 25 (57%) 26 (84%) 4 (50%) 55 (66%) 0,030
Monoterapia* 18 (41%) 2 (7%) 1(12%) 21 (25%) 0,002
Linea de Tto* <0,001
- Primera 34 (77%) 11 (36%) 0 45 (54%)
- Segunda 5 (11%) 13 (42%) 0 18 (22%)
- Tercera 5(11%) 7 (23%) 8 (100%) 20 (24%)

ETN= etanercept
ADA= adalimumab
TOCI= tocilizumab

*p<0,05 para la prueba de x2

FR= factor reumatoide

ANA= anticuerpos antinucleares
Tto.= tratamiento
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3.3.1. Supervivencia o duracion del tratamiento de los farmacos

modificadores de enfermedad bioldgicos.

La mediana de duracién del tratamiento o supervivencia de los FAME bioldgicos
administrados a pacientes con All (n=94) fue de 24 meses para los tres farmacos

[(Etanercept RIC 12, n=44), Adalimumab (RIC 10, n=31), Tocilizumab (RIC 18, n=8)].

Se analizd la duracion del tratamiento de los FAME biolégicos segun el fdrmaco
administrado. Se observo relacién entre la duraciéon del tratamiento segun el FAME
bioldgico administrado y la positividad para ANA y el FR, la presencia de uveitis
asociada a la AlJ, y la administracién del farmaco en monoterapia (p<0,05). Ademas,
se observd una correlacién significativa entre la duracién del tratamiento con
Etanercept y el tiempo de evolucién de la enfermedad al inicio del tratamiento

(p=0,040).

Se relacionaron con una menor duracién del tratamiento con Etanercept el haber
recibido el farmaco en monoterapia (mediana de 15 meses, RIC 15, n=18) y
presentar uveitis asociada a la Al) (mediana 8 meses, n=3). Ademas, se observo una
relacidon negativa entre la duracion del tratamiento con Etanercept y el tiempo de
evolucion de la enfermedad al inicio del tratamiento (r2= -0.096; p=0,040). Por
tanto, el 10% de la variabilidad en la duracién del tratamiento con Etanercept seria
explicada por el tiempo de evolucidn al inicio del tratamiento en este modelo. Se
relacionaron con una menor duracién del tratamiento con Adalimumab el tener el
Factor Reumatoide positivo (mediana 7 meses, n=3) y la presencia de uveitis
(mediana 20 meses, RIC 16, n=16). Por ultimo, se relaciond con una menor duracion
del tratamiento con Tocilizumab el tener ANA negativos (mediana 10 meses, n=4)

y no tener uveitis asociada (mediana 10 meses, n=4).

Posteriormente, al realizar el analisis multivariado, las variables que se relacionaron
finalmente con la duracién del tratamiento, segin el FAME biolégico administrado,
fueron la presencia de uveitis asociada y el haber administrado el farmaco en

monoterapia o combinacidon con FAME sintético (p<0,05).

No se observé relacion entre la duracién del tratamiento y el tiempo de evoluciéon

de la enfermedad al inicio del tratamiento con Adalimumab y Tocilizumab (p>0,05).
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Tampoco se observd relacion entre la duracion del tratamiento segun el farmaco
biolégico administrado y el resto de las variables sociodemograficas, clinicas y

farmacoldgicas (p> 0,05).

Al realizar el analisis de supervivencia de Log-Rank, la duracidn del tratamiento con
FAME bioldgico segln el fdrmaco administrado se relaciond Unicamente con la
presencia de uveitis asociada. Las curvas de supervivencia de los FAME biolégicos

segun la presencia de uveitis se muestran a continuacion en las figuras 18 a 20:

Figura 18. Supervivencia a 24 meses del tratamiento con Etanercept segun la

presencia de uveitis asociada a la Al (n=44)
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La mediana de duracion del tratamiento con Etanercept en pacientes sin uveitis fue

de 24 meses (RIC 10, n=41) y en pacientes con uveitis de 8 meses (n=3).
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Figura 19. Supervivencia a 24 meses del tratamiento con Adalimumab segun la

presencia de uveitis asociada a la AlJ (n=31)
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La mediana de duracién del tratamiento con Adalimumab en pacientes sin uveitis

fue de 24 meses (RIC 0, n=15) y en pacientes con uveitis de 20 meses (RIC 16, n=16).
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Figura 20. Supervivencia a 24 meses del tratamiento con tocilizumab segun

presencia uveitis asociada a AlJ (n=8)
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La mediana de duracién del tratamiento con Tocilizumab en pacientes sin uveitis

fue de 10 meses (RIC 21, n=4) y en pacientes con uveitis de 24 meses (RIC 0, n=4).

147



3.3.2. Motivos de retirada o interrupcién de los farmacos

modificadores de enfermedad bioldgicos.

Se registraron 94 tratamientos con FAME bioldgico durante los 2 afios que duro el
estudio prospectivo. Se retird o interrumpid el 22% (n=21) de los tratamientos.
Predominaron las retiradas por remisidn clinica de la enfermedad (52%, n=11),
seguidas de las debidas a la aparicién de un efecto adverso (24%, n=5) y a ineficacia
(14%, n=3). Hubo dos interrupciones del tratamiento por embarazo. No se retird

ningun tratamiento por intolerancia.

El motivo de retirada de los FAME bioldgicos se relaciond con la administraciéon del
farmaco en monoterapia y con la presencia de comorbilidades asociadas (p<0,05).
Las retiradas por remisidn clinica de la enfermedad predominaron en pacientes que
habian recibido el farmaco en monoterapia (64%) y que no tenian comorbilidades
asociadas (100%). Las retiradas por aparicidon de un efecto adverso predominaron
en pacientes con comorbilidades (60%). No se observé relacion entre el motivo de
retirada o interrupcién del FAME biolégico y el resto de las variables

sociodemograficas, clinicas o farmacoldgicas (p>0,05).

3.4. Efectos adversos registrados en pacientes con AlJ tratados

con farmacos modificadores de enfermedad

Se registraron 267 tratamientos con farmacos modificadores de enfermedad
durante el estudio prospectivo (2 afios de seguimiento). Se registraron 10 efectos
adversos (3%) que se detallan en la tabla XVI. Del total de EA observados (n=10) un
40% fueron graves o muy graves, otro 40% moderados y un 20% leves.
Predominaron las infecciones y las reacciones adversas cutaneas. En el momento
del EA, un 30% recibian tratamiento con FAME sintético en monoterapia, otro 30%
dos FAME sintéticos en combinacidén, otros 30% FAME sintético con FAME
bioldgico, un 10% FAME biolégico en monoterapia y el 80% tratamiento
concomitante con glucocorticoides orales. El 90% de los EA resolvieron sin secuelas.

La mediana de duracién del tratamiento hasta la aparicion del efecto adverso fue
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de 11 meses (RIC 14, n=10). No se registraron EA de especial interés en el estudio

prospectivo.

Tabla XVII. Efectos adversos registrados en pacientes con All tratados con farmacos

modificadores de enfermedad (n=10)

. ; Farmaco Otros o,
Intensidad || Categoria ILAR . 3 Accidn Desenlace
relacionado farmacos
. ) Muy L Tocilizumab Interrupcién
Neumonia varicelosa® Sistémica . Gc Resuelto
grave Leflunomida (ambos)
; ) Oligoarticular Micofenolato .,
Neumonia bacteriana® Grave . K No Interrupcién|| Resuelto
persistente mofetilo
; Poliarticular Tacrélimus .,
Sindrome de Sweet? Grave . Etanercept Interrupcién|| Resuelto
FR positivo Ge
; Poliarticular X
Sindrome de Sweet? Grave N Etanercept Gc Retirada Resuelto
FR positivo
Empeoramiento Poliarticular Etanercept ., e
) . R Moderado . Metotrexato Interrupcién || Cronicidad
fibrosis pulmonar FR positivo Gc
Hipertransaminasemia Poliarticular Metotrexato i
. A Moderado . . Gc Retirada Resuelto
con linfopenia FR positivo Micofenolato m.
. . Oligoarticular X . Abatacept X
Reaccion cutanea Moderado i Ciclosporina A Retirada Resuelto
persistente Gc
Mononucleosis Moderado Psoridsica Leflunomida Gc Retirada Resuelto
. . Hidroxicloroquina .,
Caida cabello Leve Psoridsica Interrupcién|| Resuelto
Metotrexato Ge
L, i Oligoarticular Micofenolato .
Infeccidn orina Leve No Ninguna Resuelto

persistente

Mofetilo

Gc= glucocorticoides orales

FR= factor reumatoide

2Paciente con Al poliarticular FR positivo con fibrosis pulmonar.

3.5.

farmacos modificadores de enfermedad

Remision clinica de pacientes con AlJ en tratamiento con

En el estudio prospectivo, el 17% de los pacientes habia alcanzado la RC al menos

una vez (n=62). Del total de 267 tratamientos administrados, se registraron 76

episodios en los cuales el paciente se encontraba en remision clinica de la

enfermedad. En la tabla XVII pueden observarse las variables mas relevantes en

relacidn con los periodos de remisidn clinica de los pacientes con AlJ segun el grupo

de tratamiento con FAME administrado. Predomind la remisidon clinica en los
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pacientes tratados con FAME sintético en monoterapia (43%), seguido de aquellos
tratados con FAMEs en combinacién con FAME biolégico (30%) y FAME bioldgico
en monoterapia (18%). Los periodos de remisidn clinica, ajustados segun el grupo
de tratamiento, se relacionaron con el sexo, el subtipo de AlJ oligoarticular, la

positividad para ANA, el HLA B27 y haber optimizado la dosis del farmaco (p<0,05).

Predomind el sexo femenino en todos los grupos de tratamiento excepto en los
episodios de remisién clinica de FAME sintéticos en combinacién con FAME
bioldgico (35%), en el cual predominé el sexo masculino. Las formas oligoarticulares
persistentes predominaron en los pacientes en remision tratados exclusivamente
con FAME sintético, en monoterapia (91%) o combinacién (100%). Tener ANA
positivo predominé en todos los grupos de tratamiento excepto en los episodios de
remision clinica de los FAME bioldgicos administrados en monoterapia (43%). Hubo

predominio de HLA B27 negativo en todos los grupos de tratamiento.

Se retiraron un 34% de los tratamientos por remisién clinica de la enfermedad, sin
diferencias entre los grupos de tratamiento (n=26; p> 0,05). La mediana de
duracion del tratamiento hasta la retirada por remisién clinica fue de 12 meses (RIC
11, n=26) sin diferencias entre los grupos de tratamiento (p>0,05). Durante los
periodos de remisidn clinica, se optimizaron el 74% de las dosis de los tratamientos
(n=56). La mediana del nimero de optimizaciones para un mismo farmaco fue de 2
optimizaciones (RIC 2), con un rango de 1 a 5 optimizaciones por farmaco.
Predominé la optimizacién de dosis en los FAME sintéticos administrados en
monoterapia (88%) y en los FAME biolégico administrados en monoterapia
(79%)(p=0,014). En todos los grupos de tratamiento predominé el aumento del
intervalo para llevar a cabo la optimizacién de dosis, sin diferencias entre ellos
(p>0,05). En los FAME sintéticos administrados en combinaciéon con FAME bioldgico
en los que se optimizd la dosis de alguno de los FAME, se optimizé en primer lugar
el FAME sintético en un 50% de los casos, y el bioldgico en un 50% de los casos. La
mediana de duracion de la optimizacion fue de 24 meses (RIC 29) sin diferencias
entre grupos (p>0,05). Se tuvo en consideracién la fecha inicial de optimizacion, no
la fecha de inicio del estudio prospectivo en este caso. La prevalencia de recaidas
durante la optimizacion de dosis fue del 11%, y de retiradas tras la optimizacién del

39%, sin diferencias entre los grupos de tratamiento (p>0,05). No se observaron
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diferencias al comparar la tasa de recaidas durante la optimizacién o tras la retirada
del farmaco en funcién de cdmo se realizo la optimizacién de dosis o de qué FAME

(sintético o bioldgico) se optimizd en primer lugar (p>0,05).

En el analisis multivariado se observd relacidon entre los periodos de remisidon
clinica, ajustados segun el grupo de tratamiento y los ANA y el HLA B27 (p=0,033).
En concreto, se relaciond la remisidn clinica en los pacientes tratados con FAME
sintético en monoterapia con los ANA negativos [B -1,59 (IC 95% 0.04 -
0.95)(p=0,034)].

No se observo relacién entre los periodos de remisién clinica, ajustados segun el
grupo de tratamiento recibido, y el resto de las variables sociodemograficas,

clinicas e inmunoldgicas (p>0,05).

Al finalizar el estudio prospectivo, el 70% de los pacientes incluidos en la cohorte
habia alcanzado la remisidn clinica de la enfermedad al menos una vez (144 de 206).
El 86% de los pacientes continuaban en tratamiento con FAME (n=136), y de los 267
tratamientos recogidos durante dos afios de seguimiento, se continuaba
administrando el 76% (n=202) sin diferencias entre los grupos de tratamiento

(p>0,05).

De los 206 pacientes incluidos en la cohorte de este trabajo, el 29% estaban fuera
de tratamiento por RC de la enfermedad al finalizar el estudio (n=59), de los cuales
el 69% habian alcanzado la RC sin tratamiento en el estudio retrospectivo, y la

mantuvieron durante los 24 meses que durd el estudio prospectivo (n=41).

Del total de pacientes en RC fuera de tratamiento al final del estudio prospectivo
(n=59), el 64% habia recibido tratamiento con FAME sintéticos (n=38) y el 36% con

FAME sintéticos en combinacién con FAME bioldgicos (n=21).

Alcanzaron RC sin tratamiento 28 pacientes con All oligoarticular, 11 con ARE, 10
con forma sistémica, 4 con poliarticular FR negativo, 3 con forma indiferenciada, 2
con AlJ psoridsica y 1 con forma poliarticular FR positivo. La tasa de RC sin
medicacidn para el total de pacientes incluidos (n=206), segun la categoria ILAR, fue

superior en los pacientes con All sistémica (59%), ARE (37%) y oligoarticular (26%).
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Tabla XVIII. Remisidn clinica en pacientes con All tratados con farmacos modificadores de enfermedad segun el grupo de tratamiento (n=76)

FAMEs monoterapia FAMEs en combinacion FAMEs y FAMEb FAMEb monoterapia Remision clinica, total
n= 33 (43%) n= 6 (8%) n= 23 (30%) n= 14 (18%) n=76 P

Sexo femenino* 24 (73%) 4 (67%) 8 (35%) 9 (64%) 45 (59%) 0,037
All oligoarticular persistente* 19 (91%) 6 (100%) 4 (57%) 2 (50%) 31 (82%) 0.048
Sin uveitis* 27 (82%) 2(33%) 21 (91%) 13 (91%) 63 (83%) 0,006
ANA* positivo 26 (79%) 6 (100%) 12 (52%) 6 (43%) 50 (66%) 0,013
HLA B27* negativo 31 (94%) 6 (100%) 12 (52%) 8 (57%) 57 (75%) 0,005
Retiradas por RC 11 (33%) 2 (33%) 6 (26%) 7 (50%) 26 (34%) 0,524
Recaida tras retirada 1(9%) 0 1(17%) 1(14%) 3(12%) 0,928
Tratamientos optimizados* 29 (88%) 3 (50%) 14 (61%) 11 (79%) 57 (75%) 0,014
Pauta de optimizacion 0,117
. Aumento del intervalo 14 (48%) 2 (100%) 11 (79%) 8 (73%) 35 (63%)

. Disminucién de dosis 9 (31%) 0 2 (14%) 1(9%) 12 (21%)

. Ambos 6 (21%) 0 1(7%) 2 (14%) 9 (16%)

Recaida durante optimizacién 6 (21%) 0 0 0 6 (11%) 0,091
Retirada tras optimizacion 11 (%) 1 (50%) 5(36%) 5 (45%) 22 (39%) 0,987
Continda tto. 31-12-2015 | 22 (67%) | 4 (67%) | 17 (74%) | 7 (50%) | 50 (66%) | 0524

FAMEs= farmaco modificador de enfermedad sintético
FAMEb= farmaco modificador de enfermedad biolégico
RC= remision clinica

Tto.= tratamiento

* p<0,05 para las pruebas de x2
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V. Discusion

Este es un estudio observacional no intervencionista que recoge, de forma
retrospectiva y prospectiva, datos de pacientes con AlJ en tratamiento con FAME,
gue realizan seguimiento en un hospital de tercer nivel. En la cohorte del censo
inicial que incluia 264 pacientes, predomina el sexo femenino, la categoria
oligoarticular, una edad temprana en el momento de la creacion del censo (media
de 5 afios) y un tiempo hasta el diagndstico corto (media de 1 afio y mediana de 4
meses). Esto puede ser debido a que en la cohorte de estudio la categoria mas
frecuente es la oligoarticular, que es el subtipo de Al) mas frecuente en pacientes
caucasicos de Europa, y en la cual predomina el sexo femenino y el debut a una
edad mas temprana, por debajo de los 6 afios (Ravelli and Martini, 2007; Giancane
et al., 2016a). La rapidez en el diagndstico seria explicada por ser el HUVH uno de
los dos centros de referencia en Catalufia, al cual se derivan pacientes con esta
patologia. De los 264 pacientes incluidos en el censo, mds de la mitad habia recibido
al menos un FAME sintético, mas de un tercio al menos un FAME bioldgico, y una
minoria (7%) no habia recibido ningin FAME, siendo estos Ultimos excluidos del
estudio. En un analisis inicial, se observé relacién entre no recibir FAME bioldgico y
la categoria oligoarticular. Un menor porcentaje de pacientes con formas
oligoarticulares habian recibido FAME bioldgico. Esto podria sugerir que este
subtipo de AlJ seria un factor protector para precisar tratamiento con FAME
bioldgico durante la evolucién de la enfermedad. A su vez, esto podria ser explicado
por el buen desenlace a corto y largo plazo de los pacientes con formas
oligoarticulares, que suelen cursar sin clinica sistémica y alcanzar elevadas tasas de

remision clinica (Barut et al., 2017).

A pesar de que recientes trabajos pretenden redefinir una nueva clasificacion de la
AlJ, con el fin de homogeneizar fisiopatoldgicamente y clinicamente los diferentes
subgrupos de All (Martini et al., 2019; Rosenberg, 2020), actualmente todavia
prevalece la ultima revision de los criterios de clasificaciéon de la ILAR (Edmonton
2001)(Petty et al., 2004). Esto podria suponer que, pacientes que actualmente se

clasificarian dentro de esta nueva categoria, exclusiva de la edad pediatrica y
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llamada AlJ de inicio precoz ANA positivo, habrian sido incluidos en las categorias

oligoarticular, poliarticular FR negativo y psoridsica, en el presente estudio.

1. Pacientes con All en tratamiento con Farmacos

Modificadores de la Enfermedad

Se incluyeron 206 pacientes con All. A mas de la mitad se les habia administrado
tratamiento con FAME sintéticos (en monoterapia o combinacion)(55%), y a los
demas, tras una respuesta insuficiente a FAME sintético, se les habia administrado
FAME biolégico como tratamiento adyuvante. Sélo una paciente con AlJ sistémica
recibié tratamiento con FAME bioldgico en monoterapia (Anakinra) durante toda la

evolucién de su enfermedad.

Hubo predomino del sexo femenino, etnia caucasica y ANA positivo. Predomind una
edad de inicio de la All de 4 afios (mediana), y una edad al diagndstico y al inicio del
primer FAME tempranas (6 afios o menos), independientemente del tipo de FAME
recibido. Esto se explica por el predominio de la categoria oligoarticular en esta
cohorte. La categoria oligoarticular y, en concreto la oligoarticular persistente, se
relacionaron con recibir FAME bioldgico, siendo el numero de pacientes que
reciben FAME bioldgico significativamente menor en estas categorias. Pertenecer
a la categoria oligoarticular, en concreto a la oligoarticular persistente, seria un

factor protector de recibir terapia bioldgica en pacientes con AlJ.

La mediana de duracién global de la enfermedad al inicio del primer FAME fue de
casi 4 afios, y ésta podria considerarse demasiado larga y discordante con las
nuevas recomendaciones para un tratamiento temprano y por objetivos de la AlJ
(Tynjala et al., 2011; Wallace et al., 2012; Huang et al., 2020). Estos resultados son
en parte explicados por la inclusién en esta cohorte de algunos pacientes adultos
cuyo primer FAME se inicié hace mas de dos décadas, cuando todavia no se
disponia de terapias bioldgicas para el tratamiento de la All. Por otro lado, en
algunos de los pacientes con AlJ oligoarticular la enfermedad podria haberse
controlado, en las etapas mas tempranas, con AINE, infiltraciones intraarticulares

de glucocorticoides y/o glucocorticoides sistémicos. Este hecho podria haber
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retrasado el inicio del primer FAME, en aquellos casos en que la enfermedad se
hubiese extendido a un mayor nimero de articulaciones o ante la aparicidon de

uveitis.

En relacidon con los marcadores inmunoldgicos, recibir tratamiento con FAME
bioldgico se relacioné con los ANA, el FR y el HLA B27. El nimero de pacientes ANA
positivos fue significativamente superior en los pacientes que sélo recibieron FAME
sintéticos. En cambio, el porcentaje de pacientes FR positivo y HLA B27 positivo fue
significativamente superior en los pacientes a los cuales se administr6 FAME
bioldgico. Esto podria sugerir que la positividad de los ANA en los pacientes con AlJ
sea un factor predictor de mejor desenlace, los cuales tendrian una menor
probabilidad de requerir tratamiento con FAME biolégico. Por el contrario, la
presencia del FR y el HLA B27 positivos serian factores predictores de peor
desenlace en estos pacientes, los cuales tendrian una mayor probabilidad de

requerir un tratamiento con FAME bioldgico.

El papel de los ANA en las probabilidades de alcanzar la RC de la enfermedad y, por
tanto, en los desenlaces a corto y largo plazo en pacientes con AlJ, no ha sido
esclarecido en la actualidad. Algunos trabajos sugieren que la negatividad para ANA
conduciria a una peor respuesta a MTX durante los primeros 6 meses de la
enfermedad, a un mayor nimero de articulaciones afectadas durante los primeros
6 a 24 meses de la enfermedad independientemente de la categoria oligo o
poliarticuar, y a una enfermedad persistentemente activa a los 3 anos del inicio de
ésta (Selvaag et al., 2006; Vilca et al., 2010; Van Dijkhuizen and Wulffraat, 2014;
Bava et al., 2019). Esto iria en concordancia con lo observado en los dos trabajos
del grupo italiano, los cuales sugieren que los pacientes con All ANA positivo
representan un grupo homogéneo asociado con una menor discapacidad y mejor
desenlace (Ravelli et al. 2005, 2011; Ma et al., 2016). El hecho de que la positividad
para ANA se relacione con un mejor desenlace de la enfermedad podria explicar
gue un mayor porcentaje de pacientes de esta cohorte se trataran Gnicamente con
FAME sintético, sin llegar a precisar tratamiento con FAME biolégico. Sin embargo,
dos trabajos sugieren que la positividad o negatividad para ANA no predice la tasa
de RC ni altera el desenlace de pacientes con All durante el seguimiento hasta 5

afnos tras el inicio de ésta (Albers et al., 2010; Glerup et al., 2017b).
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Adicionalmente, la positividad para los ANA se ha relacionado con un mayor riesgo
de desarrollar uveitis asociada a la AlJ (Nordal et al., 2009; Ravelli et al., 2005, 2011).
En algunos pacientes, el curso de la uveitis en pacientes con ANA positivos
condiciona un tratamiento mas agresivo de la All, independientemente de la
actividad de la artritis, requiriendo tratamiento con FAME biolégico para el control
de la actividad inflamatoria ocular (Constantin et al., 2018; Tappeiner et al., 2018).
En nuestro trabajo, la frecuencia de uveitis asociada a All fue del 21%, similar a la
de otros estudios (Clarke et al., 2016; Sen and Ramanan, 2017; Petty and Zheng,
2020), y ésta se relaciond con la categoria oligoarticular, la positividad de los ANA,
haber recibido infiltraciones intraarticulares y el nimero de FAME sintéticos
recibido. Sin embargo, no se relaciond con recibir o no un tratamiento con FAME
bioldgico. En este estudio la categoria oligoarticular es la mas prevalente, y a su vez
es la que se relaciona, junto con el sexo femenino y los ANA positivos, con un mayor
riesgo de desarrollar uveitis crdnica anterior (Tappeiner et al., 2018; Heiligenhaus
et al., 2019). El hecho de que no se observase relacidn entre la presencia de uveitis
y recibir FAME biolégico podria ser debido, en parte, a que hay un claro predominio
del sexo femenino en esta cohorte de pacientes. El sexo femenino se relaciona con
un mayor riesgo de desarrollar uveitis crénica anterior, sin embargo, el masculino
es el que se ha relacionado con un peor prondstico de la uveitis asociada a All
(Kalinina Ayuso et al., 2010; Petty and Zheng, 2020). Por otro lado, en esta cohorte
cerca de la mitad de los pacientes con uveitis habian recibido dos FAME sintéticos,
algunos de ellos en combinacién, lo cual podria haber evitado la necesidad de

afiadir un FAME bioldgico.

Por ultimo, en esta cohorte el FAME sintético mas administrado fue MTX. Teniendo
en cuenta los trabajos que sugieren una mejor respuesta a MTX en pacientes con
All y ANA positivos (Vilca et al., 2010; Bava et al., 2019), el hecho de que mas del
90% de los pacientes con uveitis tuvieran ANA positivos en esta cohorte, podria
haber condicionado una mejor respuesta al tratamiento con MTX tanto de la artritis
como de la uveitis. Adicionalmente, se ha sugerido que MTX podria prevenir la
aparicion de uveitis en aquellos pacientes con All que inician el tratamiento con
este FAME de forma temprana tras el inicio de la enfermedad (Papadopoulou et al.,

2013; Kostik et al., 2016; Heiligenhaus et al., 2019). El papel de la positividad para
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ANA en la respuesta al tratamiento con MTX en uveitis asociada a AlJ no ha sido

esclarecido en la actualidad.

En relacion con el FR y la administracion de FAME bioldgico, la mayoria de los
pacientes con FR positivo recibiéo FAME bioldgico (cerca del 80%). La prevalencia del
FR en pacientes con AlJ en nuestro trabajo fue del 4%. En algunos estudios, la
presencia de FR se relaciond con un curso mas agresivo de la enfermedad, mayor
aparicion de erosiones 6seas, progresion radioldgica y dafio articular, y por tanto
con un peor prondstico, en pacientes con Al) poliarticular (Flatg et al., 2003; A
Ravelli et al., 2003; Berntson et al., 2014; Mahmud and Binstadt, 2019). Por todo
ello, en estos pacientes se ha recomendado realizar un abordaje terapéutico precoz
y mas agresivo de la enfermedad, lo cual explicaria que en nuestra cohorte un
numero mayor de pacientes con FR positivo haya recibido FAME bioldgico (Ringold

et al.,, 2014; Ravelli et al., 2018).

En relacidn con la presencia de HLA B27 en pacientes con AlJ, un mayor nimero de
pacientes con HLA B27 recibieron FAME bioldgico en este estudio. Algunos trabajos
han observado que los pacientes con HLA B27, tienen un riesgo elevado de
desarrollar erosiones éseas y cambios estructurales radiolégicos (Flatg et al., 2003;
van Rossum et al., 2003), un curso mas cronico y extendido de la enfermedad
(mayor niumero de articulaciones activas)(Berntson et al., 2008, 2013) y una menor
probabilidad de alcanzar la remisidn de la enfermedad (Minden et al., 2000). Estos
resultados explicarian que en nuestro estudio la mayoria de los pacientes con HLA
B27 hayan precisado tratamiento con FAME bioldgico para el control de su

enfermedad.

La frecuencia de comorbilidades en pacientes con AlJ, excluyendo la afectacién
ocular y las comorbilidades relacionadas de forma directa con el tratamiento
administrado, no ha sido bien establecida. En este trabajo se ha observado que el
20% de los pacientes asociaban alguna comorbilidad diferente de uveitis y no
relacionada con toxicidad farmacolégica. Asi mismo, se ha identificado que el
numero de pacientes con comorbilidades era significativamente superior en los
pacientes que habian recibido FAME bioldgico. Esto podria deberse a que dichas
comorbilidades podrian condicionar la repuesta al tratamiento con FAME,

condicionando un abordaje terapéutico mas agresivo e influyendo adicionalmente
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en la seguridad del tratamiento. Dos estudios del registro JUMBO analizan las
comorbilidades asociadas en pacientes adultos jovenes con All. El mas reciente,
concluye que las comorbilidades tienen un impacto significativo en la actividad de
la enfermedad y el estado de salud de los pacientes adultos jovenes con All. La
influencia de las comorbilidades (diferentes de uveitis y de causa no farmacolégico)
en la eficacia y seguridad del tratamiento con FAME en pacientes con AlJ, requiere
un estudio mas exhaustivo y detallado en un futuro, especialmente en pacientes en
edad pediatrica. Por otra parte, en una publicacién reciente concluyen que los
pacientes con AlJ tienen una mayor probabilidad de asociar otras enfermedades
autoinmunes, y que dicha asociacidon podria jugar un papel importante en el

tratamiento y desenlace de la enfermedad (Simon et al. 2020).

2. Supervivencia de los FAME

De los 206 pacientes con All incluidos, cerca del 70% continuaban en tratamiento
con FAME al finalizar el estudio en diciembre de 2015. Cabe destacar que, tanto en
la parte retrospectiva como en la parte prospectiva de nuestro estudio, el principal
motivo de retirada o interrupciéon de los FAME sintéticos fue la remision clinica de
la enfermedad, siendo Metotrexato el FAME sintético mas frecuentemente
administrado en ambos casos. En cambio, en el caso de los FAME biolégicos, el
principal motivo de retirada en el estudio retrospectivo fue la ineficacia. En el
estudio prospectivo, de igual forma que en el caso de los FAME sintéticos,
predomind la retirada o interrupcién de los FAME bioldgicos por remisidn clinica de
la enfermedad, siendo Etanercept y Adalimumab los bioldgicos mas
frecuentemente administrados en ambos casos (prospectivo y retrospectivo). Esto
podria explicarse por un lado por un motivo histérico. Cuando los inhibidores del
TNFa fueron comercializados y administrados por primera vez en pacientes con AlJ,
su experiencia de uso era muy limitada. En esta cohorte se incluyen algunos
pacientes con Al de inicio sistémico y pacientes con uveitis que en el pasado habian
recibido tratamiento con el FAMEb de eleccion en el tratamiento de la All,

Etanercept. Este farmaco no ha mostrado eficacia en el control de la actividad
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inflamatoria en ambas patologias (AlJ de inicio sistémico y uveitis asociada a AlJ) a
lo largo de las dos ultimas décadas, lo cual ha conducido de forma progresiva a un
mejor abordaje en ambos casos mediante la seleccidn de dianas terapéuticas mas
especificas (Quartier et al., 2003; Solari et al., 2013; Kearsley-Fleet et al., 2016;
Verazza et al., 2016). Adicionalmente, el abordaje mas agresivo y por objetivos
(“treat to target”) adoptado a lo largo de la Ultima década por la mayoria de los
reumatologos pediatricos, ha permitido alcanzar mayores tasas de remision clinica
fuera de tratamiento en los pacientes con All, y es probable que esta nueva
estrategia terapéutica haya influido también en que en el estudio prospectivo haya
predominado la retirada de los FAME biolégicos por remisién clinica de la

enfermedad (Wallace et al., 2012; Muller et al., 2019; Klein et al., 2020).

2.1. Supervivencia de FAME sintéticos

El factor mas intensamente relacionado con la duracién del tratamiento con FAME
sintéticos en global fue la linea de tratamiento en la cual fue administrado, lo cual
fue confirmado, tanto al segmentar por el farmaco administrado, como en el
analisis multivariado. La duracion de la enfermedad al inicio del tratamiento con
FAME sintético se relaciond con la supervivencia de los FAME sintéticos de forma
muy discreta, esto podria deberse a que los FAME sintéticos son administrados en

etapas mas tempranas al inicio de la enfermedad.

El FAME sintético mas administrado en este estudio fue Metotrexato. Este fdrmaco
ha sido el FAME de eleccion en pacientes con AlJ no sistémica desde la década de
1980 (Gianinni et al. 1992), y continta siéndolo en la actualidad (Giancane and
Ruperto, 2019). En nuestro trabajo, es el FAME sintético mas suministrado como
primera y segunda linea de tratamiento, y en monoterapia. Se ha observado una
supervivencia de MTX a los 24 meses del inicio de tratamiento excelente tanto en
el estudio retrospectivo como en el prospectivo (entre el 60 y el 80% para las tres
lineas de tratamiento). Su administracidon predomind en nifias con AlJ oligoarticular
y ANA positivos, lo cual explicaria que en este estudio el principal motivo de su
retirada fuera la remision clinica de la enfermedad, siendo administrado en primer

lugar y en monoterapia. Estos resultados respaldan el uso de MTX como FAME de
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eleccion en Al) no sistémicas, sugerido previamente en las recomendaciones del
ACR de 2019 y en diversos trabajos publicados hasta la actualidad (Higle and
Horneff, 2016; Giancane et al., 2019; Ringold et al., 2019).

Sin embargo, aproximadamente la mitad de los tratamientos con MTX se retiran o
interrumpen debido a efectos indeseados del farmaco, el 25% por aparicién de un
efecto adverso y el 24% por intolerancia. Estas cifras son comparables a las
observadas en otros estudios en los cuales la retirada de MTX por intolerancia o EA
oscila entre el 20y el 50% (Bulatovi¢ et al., 2011; A Klein et al., 2012; Kearsley-Fleet
et al., 2019b). En esta cohorte de pacientes, la frecuencia de retirada debido a
intolerancia para el global de FAME sintéticos, fue similar en el estudio
retrospectivo y prospectivo (17% y 15%), y ésta predomind en pacientes del sexo
femenino, con comorbilidades asociadas (diferentes de uveitis), en aquellos que
habian recibido tratamiento con MTX, cuando el FAMEs fue administrado en primer

lugar, y cuando el paciente habia recibido tratamiento en combinaciéon con FAMEb.

La intolerancia a MTX sigue siendo un problema de interés en pacientes pedidtricos
y adultos en la actualidad. Se presume que, en parte, es una respuesta de
condicionamiento cldsico en forma de nauseas y/o vomitos que aparecen de forma
anticipatoria a la administracién de MTX. Cabe destacar que, en este trabajo, mas
de la mitad de las retiradas de MTX por intolerancia suceden cuando éste es
administrado en primer lugar, lo cual iria en concordancia con lo observado en otros
estudios, en los cuales se ha observado que la intolerancia a MTX es mas frecuente
durante el primer afio de tratamiento y tiende a empeorar progresivamente en el
tiempo (van Dijkhuizen et al., 2015; van Dijkhuizen, 2020). La relacion observada en
este estudio entre la retirada de MTX u otros FAME sintéticos debido a intolerancia
con el resto de los posibles factores relacionados, no ha sido descrita en la literatura

y requiere ser estudiado en un futuro.

Por tanto, podemos concluir, que la supervivencia y eficacia de MTX en el
tratamiento de la AlJ es buena (mediana de hasta 4 afios como FAME de eleccién
en este trabajo), conduciendo a un nimero elevado de retiradas del tratamiento
por remisién clinica de la enfermedad, incluso cuando es administrado en
monoterapia. Sin embargo, su supervivencia se ve limitada de forma significativa

por intolerancia o aparicién de efectos adversos, viéndose reducida a la mitad y
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progresivamente en sus administraciones posteriores (como segunda o tercera u

otras lineas de tratamiento).

Leflunomida es el FAME sintético mas administrado en segundo lugar en este
estudio, y su uso predomind en pacientes con AlJ oligoarticular y ANA positivos. La
supervivencia global del farmaco fue de 2 afios, la misma que la de MTX, y ésta se
vio incrementada cuando el farmaco se administré en primer lugar (36 meses). Un
tercio de los pacientes retiraron el tratamiento con LEF por la aparicién de EA. La
frecuencia de retirada por EA para este farmaco es similar a la observada con MTX
en este trabajo, y similar a la frecuencia de retirada por EA observada en el trabajo
de Alcantaray colaboradores (Alcantara et al., 2014). Estos resultados confirmarian
lo observado en estudios previos en relacién con la eficacia y seguridad de LEF en
el tratamiento de la AlJ incluso como FAME de eleccién y en el tratamiento de la
uveitis asociada a Al (Silverman et al., 2005a, 2005b; Molina et al., 2013). Las
retiradas de LEF por EA se incrementan cuando el farmaco es administrado como
segunda y posteriores lineas de tratamiento. Por ello, en los pacientes que tengan
un riesgo incrementado de presentar toxicidad farmacoldgica, LEF deberia ser

administrado tras un tratamiento previo con FAME con precaucién.

La administracién de Sulfasalazina (SPZ) en este estudio predomind en pacientes
con Artritis Relacionada con Entesitis, su administraciéon en combinacién con FAME
biolégico y en pacientes con HLA B27 negativo. A pesar de que el nimero de
tratamientos con Sulfasalazina es significativamente inferior a los tratamientos con
Metotrexato y Leflunomida, cabe destacar que la supervivencia global de SZP es
similar a la de Metotrexato y Leflunomida (mediana de 20 meses en el retrospectivo
y 24 meses en el prospectivo). La duracién del tratamiento aumenta cuando el
farmaco se administra en primer lugar (mediana hasta casi 4 afos), y se ve
disminuida cuando se administra en monoterapia (mediana de 18 meses). El
principal motivo para la retirada de este farmaco fue la ineficacia (mas de la mitad
de las retiradas). En el estudio prospectivo de Van Rossum y colaboradores, la
supervivencia de SZP fue algo superior (mediana de 30 meses) a la observada en
nuestro estudio (24 meses en el estudio prospectivo), sin embargo, las tasas de
retirada de SZP por IE fueron similares a las observadas en nuestro trabajo

(50%)(van Rossum et al., 2007a, 2007b). Cabe destacar que en nuestro estudio la
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administracion de SZP predomina en pacientes con ARE y en el trabajo de Van
Rossum predomina en pacientes con All oligoarticular. Nuestros resultados
sugieren que la duracién del tratamiento con SZP es similar a la de MTX y LEF
cuando es administrado como primer FAME, pero con el fin de evitar su retirada
por ineficacia, deberia administrarse en formas oligoarticulares y ARE con un menor

grado de actividad inflamatoria, o en combinaciéon con FAME bioldgico.

Se retird el 27% de los tratamientos con FAME sintéticos por IE, y ésta fue la
segunda causa de retirada en pacientes con uveitis y comorbilidades diferentes de
uveitis, después de las retiradas por EA, en ambos casos. Este hallazgo confirma que
la presencia de uveitis y otras comorbilidades de causa no farmacoldgica, juegan un

papel en la eficacia y supervivencia de los FAME sintéticos en pacientes con AlJ.

Por ultimo, la supervivencia de los FAME mas frecuentemente administrados como
FAME de tercera o posteriores lineas de tratamiento (Azatioprina, Ciclosporina,
Hidroxicloroquina y Tacrdlimus), fue buena (mediana de entre 21 y 30 meses). En
todos los casos predomind su administracion en combinacion con FAME biolégico,
y su retirada por ineficacia (mds de la mitad de las retiradas en todos los casos).
Estos resultados confirman que la administracion de estos farmacos queda

relegada a los casos mas graves y refractarios de AlJ.

2.2. Supervivencia de FAME biolégicos

Etanercept fue el FAME bioldgico de eleccidon en este estudio. Probablemente
debido a que fue el primer bioldgico aprobado para el tratamiento de la AlJ, del
cual disponemos en la actualidad una mayor experiencia de uso en el tratamiento
de pacientes con All y del cual se ha sugerido que permite alcanzar unas mayores
tasas de remision clinica en pacientes con All no sistémica (Otten et al., 2011; Solari

et al., 2013; Verazza et al., 2016).

La supervivencia global de los FAMEb fue mayor para Etanercept y Adalimumab,
ambos con una mediana de duracién del tratamiento de 26 y 24 meses
respectivamente. Estos resultados fueron confirmados en el estudio prospectivo.

Cabe destacar que la duracidn de TCZ fue significativamente superior en el estudio
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prospectivo (mediana de 24 meses) frente a la del estudio retrospectivo (mediana
de 13 meses). Este hallazgo puede explicarse por la creciente evidencia en relacion
con su eficacia en el tratamiento de la AlJ (exceptuando psoridsicas y ARE) y de la
uveitis asociada a ésta, condicionando una mayor frecuencia de administracién de
este farmaco durante los dos afios que durd la parte prospectiva del estudio (De
Benedetti et al., 2012; Yokota et al., 2014; Brunner et al., 2015; Horneff et al.,
2016b; Tappeiner et al., 2016).

Es de especial interés resaltar la supervivencia observada de ADA, ETN y TCZ
durante el estudio prospectivo, con una tasa de retencién a 24 meses del 100% para
los tres farmacos. Esto es probablemente debido a la elevada tasa de recaidas en
pacientes con AlJ al retirar el tratamiento modificador de enfermedad. En especial
en aquellos que han requerido un tratamiento con FAME bioldgico para el control
de la actividad de la enfermedad, como All sistémicas persistentes, All de curso
poliarticular con elevada carga inflamatoria y factores de mal prondstico. En estos
pacientes se ha sugerido que quizas no es posible retirar el FAME biolégico, ya que
éste es eficaz en suprimir la actividad inflamatoria de la enfermedad, pero no en
alterar el curso del proceso autoinmune subyacente (Chang et al., 2015). Por lo
tanto, en estos pacientes, el tratamiento deberia mantenerse incluso en dosis

optimizadas o infra terapéuticas, para mantener la remisién de la enfermedad.

La duracién del tratamiento con FAME bioldgicos fue mayor en los pacientes con
una duracién menor de la enfermedad al inicio del tratamiento, confirmdndose este
resultado en el estudio prospectivo, para el tratamiento con ETN. De igual forma,
se observé una mayor duracion del tratamiento en los pacientes con ANA positivos
(excepto en el caso de ANK) y aquellos sin comorbilidades asociadas (diferentes de
uveitis). La duracion mayor del tratamiento en pacientes con Al no sistémica y
positividad para ANA podria explicarse por el riesgo aumentado de desarrollar
uveitis de estos pacientes (Guzman et al., 2016; Aquilani et al., 2018). Se ha
observado que los pacientes con ANA positivos presentan una mejor respuesta al
tratamiento con MTX. Sin embargo, algunos de los pacientes con uveitis asociada
podrian haber requerido un abordaje terapéutico mas agresivo, precisando
tratamiento con FAME bioldgico para el control de la enfermedad. En los pacientes

con uveitis y ANA positivos, se ha observado un riesgo elevado de recaida tras la
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retirada del tratamiento (entre el 40 y el 100% durante el primer afio posterior a la
retirada), por ello, se ha recomendado por los expertos no plantear la optimizacion
de dosis del fdrmaco o la retirada de éste hasta pasados al menos 2 afios tras haber
alcanzado la remisién de la actividad inflamatoria ocular (Han et al., 2019). La
duracion mayor del tratamiento en pacientes sin comorbilidades podria explicarse
porque en los pacientes con comorbilidades diferentes de la uveitis esta
incrementada la frecuencia de retiradas por EA. Cabe destacar, de nuevo, que la
influencia de las comorbilidades en la duracién, eficacia y seguridad del tratamiento
con FAME en pacientes con All no esta establecida como en las enfermedades
reumaticas inflamatorias del adulto, y requeriria ser estudiado en profundidad en

el futuro.

La duracidon del tratamiento en el estudio retrospectivo fue superior en los
pacientes que recibieron el biolégico en monoterapia para todos los farmacos. En
el caso de ETN, en el prospectivo los resultados fueron opuestos, es decir, la
duracion del tratamiento con ETN fue menor en los pacientes tratado en
monoterapia. Esto podria ser debido a que en el prospectivo predominaron las
retiradas de FAMEb por RC (mas de la mitad de las retiradas del tratamiento con
FAMEDb se retiraron, en el prospectivo, por remisién clinica de la enfermedad),
mientras que en el retrospectivo predominaron las retiradas por IE (cerca de un
tercio de las retiradas de los FAME bioldgicos). En el trabajo prospectivo de Horneff
y colaboradores no se observaron diferencias en la duracién del tratamiento con
ETN, ADA y TCZ en relacidon con haber recibido el FAMEb en monoterapia o
combinacion, y hubo un porcentaje de retiradas del tratamiento con FAMEDb similar
al observado en el nuestro (60%). Sin embargo, las retiradas por IE y por EA (15% y
<6%, respectivamente) fueron inferiores a las observadas en nuestro trabajo (28%
y 17%, respectivamente) y las retiradas por RC el doble a las observadas en nuestro
trabajo (10% frente a 5%) (Horneff et al,, 2016b). En el trabajo prospectivo de
Bethencourt y colaboradores (Bethencourt et al., 2018) tampoco se observd
relacion entre recibir el FAME biolégico en monoterapia o en combinacién con
FAME sintético y la duracion del tratamiento de los FAME bioldgicos. En este
trabajo la tasa de retiradas de los tratamientos fue también similar a la observada
en nuestro estudio, con un porcentaje de retirada por EA similar (28%) pero una

mayor tasa de retirada por IE (37%).
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En nuestro trabajo, la segunda causa de retirada fue la aparicién de EA, y éstas
predominaron en los pacientes que habian recibido el FAMEb en combinacién con
FAME sintético, y en aquellos que habian presentado algin EA con FAME sintético,
lo cual pudo ser un factor determinante en el hecho de que la supervivencia de los
FAMEDb se incrementara al ser administrados en monoterapia. Para finalizar, las
retiradas del tratamiento por aparicion de un efecto adverso (17% y 24% del total
de retiradas de FAMEb en el retrospectivo y el prospectivo, respectivamente) y por
ineficacia (28% y 14% del total de retiradas en el retrospectivo y el prospectivo,
respectivamente) se relacionaron con una menor duracién del tratamiento para

todos los farmacos.

La retirada de FAMEDb debido a ineficacia (IE) fue del 28%, exactamente la misma
que la observada en el trabajo de Romano y colaboradores (Romano et al., 2013).
Esta predomind en pacientes con uveitis, en los que habian presentado EA con
FAME sintético y en los que habian recibido el bioldgico en combinacién con FAME
sintético. Una mayor frecuencia de retirada por IE de los FAMEb en pacientes con
uveitis, puede explicarse, en parte, por la administracion de ETN en estos pacientes
durante los primeros afios posteriores a su aprobacion para el tratamiento de la
All. Actualmente, dada su IE en el control de la actividad inflamatoria ocular en
comparacion con otros FAME bioldgicos, ETN ya no se administra a pacientes con
uveitis asociada, y si la uveitis aparece durante el tratamiento, habitualmente éste
se retira. Por otro lado, los casos de uveitis graves refractarias requieren un
abordaje terapéutico mas agresivo, y la administracién de diferentes FAME
bioldgicos, la mayoria sin indicacion por ficha técnica, con el fin de alcanzar la
remision de la enfermedad y evitar secuelas irreversibles como glaucoma o ceguera
(Gaggiano et al., 2020). Los pacientes que habian recibido tratamiento combinado
con FAME sintético y bioldgico probablemente retiran mas el bioldgico por

ineficacia debido a una actividad persistente y mayor gravedad de la enfermedad.

La administracién de Etanercept predomind en pacientes con AlJ oligoarticular y
ANA positivos, al ser el biolégico de eleccidn en pacientes con All no sistémica y
predominar la categoria oligoarticular en esta cohorte. La mediana de duracién del

tratamiento con ETN fue de aproximadamente 2 afios (26 meses en el retrospectivo
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y 24 meses en el prospectivo), siendo la supervivencia a los 2 afos de

aproximadamente el 80% en ambos casos.

La supervivencia de ETN para las tres lineas de tratamiento fue similar a la
observada en el trabajo de Verazza y colaboradores (mediana 30 meses)(Verazza
et al., 2016). Sin embargo fue inferior a la observada en el trabajo de Otten y
colaboradores (mediana de 49 meses)(Otten et al., 2011). En el trabajo de
Southwood y colaboradores se observo una tasa de retencién de ETN a los dos afios
similar a la observada en nuestro estudio (84%) y de igual forma predominé la
retirada de ETN por IE (mas de la mitad de las retiradas del tratamiento). Los
autores observan también una mayor probabilidad de retirar ETN debido a IE en
aquellos pacientes a los que se habia administrado el farmaco en combinacién con
MTX (Southwood et al,, 2011). La supervivencia de ETN en nuestro trabajo fue
menor en pacientes con uveitis, en los cuales predomind la retirada por IE, lo cual
podria explicarse por la ineficacia de ETN en el control de la actividad inflamatoria
ocular, descrita previamente en otros trabajos (Schmeling and Horneff, 2005; Smith

et al., 2005; Tynjala et al., 2007).

Por otro lado, actualmente persiste la incdgnita, previamente mencionada, de si
existe realmente una relacién causal entre ETN y la aparicion de uveitis durante el
tratamiento, lo cual probablemente durante la ultima década, ha condicionado a
los reumatdlogos pediatricos a retirar este fdrmaco ante la aparicion de uveitis
durante el tratamiento (Davies et al., 2020). Por ultimo, la supervivencia de ETN fue
significativamente superior en pacientes sin comorbilidades diferentes de uveitis
(mediana de 33 meses frente a 19 meses en los pacientes con comorbilidades
asociadas), probablemente esto sea debido a que estas comorbilidades influyen en
la seguridad y eficacia del tratamiento en pacientes con All, y como se ha
mencionado previamente, este tema requiere un estudio mas detallado en el

futuro.

Adalimumab fue el FAMEb mas administrado en segundo lugar y en pacientes con
uveitis, dada su eficacia demostrada en el tratamiento de esta manifestacion

extraarticular de la enfermedad (Peng et al., 2017; Cecchin et al., 2018).
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La supervivencia de ADA fue significativamente superior cuando este se administré
como primer FAME biolégico (mediana de 42 meses). Sin embargo, fue ligeramente
inferior a la observada en los trabajos de Romano y Mourao, en los que la mediana
de duracién del tratamiento con el primer anti-TNF fue de 54 meses en ambos casos
(Romano et al., 2013; Mourdo et al., 2016). Una mayor supervivencia de ADA como
primer FAMEb podria explicarse al haber predominar su administracion, en esta
cohorte, a pacientes con uveitis asociada a All. En estos pacientes estaria
recomendado mantener el tratamiento durante periodos mas largos, incluso
habiendo alcanzado la remisién de la actividad inflamatoria ocular. Sin embargo, en
nuestro trabajo la supervivencia de ADA como primer FAMEb es superior a la
observada en el trabajo de Breitbach y colaboradores (Breitbach et al., 2017), en el
cual la mediana de duracién de ADA en pacientes con uveitis asociada a AlJ es de
31 meses (ADA como primer FAMEb en mas del 80% de los casos). Esto puede ser
debido a que en su estudio la retirada de ADA debido a IE es del 60% y en el nuestro

del 22% para todas las lineas de tratamiento.

La supervivencia de ADA fue también superior en pacientes que no habian
presentado EA con FAME sintético. En los trabajos de Favalli y Horneff, se relacioné
a Adalimumab con una mayor probabilidad de retirada por EA (Horneff et al.,
2016b; Favalli et al., 2017). En nuestro estudio predominaron las retiradas por EA
en los pacientes que habian recibido el FAMEb en combinacidn con FAME sintético,
y en aquellos que habian presentado algin EA con FAME sintético, lo cual podria
explicar que la duracién de ADA fuera superior en aquellos pacientes que habian
recibido el tratamiento en monoterapia y en los que no habian presentado EA

previos con FAME sintéticos.

La administraciéon de Infliximab predomind en ARE vy oligoarticulares. La duracién
del tratamiento con IFX fue la mas baja de todos los FAMEDb, de forma similar a lo
observado en el trabajo de Favalli y colaboradores (Favalli et al., 2017). En nuestro
trabajo, mas de la mitad de los tratamientos con IFX se retiraron por IE, y su
supervivencia se vio incrementada, a mas del doble y de forma similar a lo
observado con Adalimumab, en aquellos pacientes que habian recibido el

tratamiento en monoterapia y en los que no habian presentado EA previos con
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FAME sintéticos. Esto puede ser explicado por un mayor nimero de retiradas de
IFX relacionadas con la seguridad del farmaco, ya que tanto en IFX como ADA se
recomienda su administracién en combinacién con MTX para intentar disminuir la
aparicion de anticuerpos antifarmaco que condicionaran una pérdida de eficacia de

éste.

Anakinra fue el FAME biolégico mds administrado a pacientes con una menor
duracién de la enfermedad y subtipo sistémico, y el mas administrado en
monoterapia. La supervivencia del tratamiento fue inferior a la de los anti-TNF
(mediana de 16 meses), pero aumentaba de forma dramatica cuando éste era
administrado en primer lugar (como farmaco de primera linea)(mediana de 45
meses), de forma similar a los observado en el trabajo de Sota y colaboradores (Sota
et al., 2019b). Esto puede ser debido a que los pacientes con All sistémica
frecuentemente presentan un inicio brusco y grave de la enfermedad, con
sintomatologia que puede llegar a comprometer la vida del paciente. Todo ello
justificaria un inicio temprano del bioldgico, si no hay respuesta al tratamiento con
glucocorticoides sistémicos o en casos de afectacion grave, sin pautar previamente

un FAME sintético (Hedrich et al., 2012; Yasin and Schulert, 2018).

La supervivencia de ANK fue significativamente superior también cuando fue
administrado en monoterapia y en pacientes que no habian presentado EA con
FAME sintéticos. En el mismo trabajo de Sota y colaboradores la supervivencia de
ANK durante los 8 afios de seguimiento fue también de 16 meses (mediana). No se
observaron diferencias en relacion con su administracion en monoterapia o
combinacion con FAME sintético, pero si se observé una duracion del tratamiento
significativamente menor en aquellos pacientes que habian presentado un EA (Sota
et al., 2019b). De nuevo, el hecho de que la duracién de ANK sea superior cuando
es administrado en monoterapia puede venir condicionado por el mayor nimero
de retiradas del farmaco por aparicion de EA cuando este es administrado en

combinacion con FAME sintético.

La supervivencia de Tocilizumab en el estudio prospectivo (24 meses) fue

significativamente superior a la del retrospectivo (13 meses), esto podria ser debido
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a que, durante el estudio retrospectivo, TCZ fue administrado exclusivamente como
FAMEb de tercera linea. La supervivencia de TCZ fue superior cuando fue
administrado en pacientes con ANA positivos y uveitis. Esto podria ser explicado
por su eficacia demostrada en el tratamiento de pacientes con uveitis asociada a
Al y la necesidad en estos pacientes de esperar al menos 2 afios tras haber
alcanzado la remisidn de la actividad inflamatoria ocular, para plantear la retirada

del tratamiento (Tsang et al., 2014; Tappeiner et al., 2016; Maleki et al., 2020).

En este trabajo no se observaron diferencias en la duracidn del tratamiento segun
la categoria ILAR, de igual forma que en el trabajo prospectivo de Horneff y
colaboradores, en el cual se incluyeron pacientes con All que habian recibido

tratamiento con ETN, ADA y TCZ (Horneff et al., 2016b).

3. Seguridad de los FAME

Un tercio de los pacientes incluidos en el estudio presentaron al menos un EA
durante el seguimiento. Durante el estudio retrospectivo se registré un 19% de EA,
el 40% de los tratados con FAME bioldgico y/o FAME sintético y cerca de un tercio
de los tratados Unicamente con FAME sintético, ya fuera en monoterapia o
combinacion. Estas cifras son similares a las observadas en el registro aleman BiKeR
(43% de EA de cualquier intensidad), y superiores a las observadas en el registro
Pharmachild que sdlo recogid los EA de intensidad moderada a muy grave (19% de
EA al menos moderados en intensidad). La tasa de EA graves o muy graves fue del
10%, similar a la observada en ambos registros (aproximadamente del 7%). El
registro Pharmachild se compone de una cohorte retrospectiva y otra prospectiva
y en cambio el registro BiKeR es Unicamente prospectivo. En ambos predominaron
las categorias oligoarticular y FR negativo, asi como el uso de MTX y ETN (Swart et
al., 2018b). La principal limitacion de ambos registros, a pesar del elevado nimero
de pacientes incluidos, es que en ninguno se analiza la seguridad de los FAME segun

el régimen terapéutico administrado (FAME sintético en monoterapia, FAME
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sintéticos en combinacién, FAME sintético en combinacidon con FAME bioldgico y

FAME bioldgico en monoterapia).

En este estudio, al agrupar por régimen de tratamiento administrado, se observé
un numero significativamente mayor de EA en el grupo de FAME sintético
combinado con FAME bioldgico. En cambio, en el trabajo retrospectivo y
prospectivo de Southwood y colaboradores se observé que la retirada por EA de
ETN, tras un seguimiento de los pacientes de 5 anos, constituyd el 21% del total de
retiradas del farmaco, y no se relacioné con el tratamiento combinado con MTX
(Southwood et al., 2011). Los resultados obtenidos en nuestro trabajo podrian ser
explicados por haber incluido otros anti-TNF en el analisis, y de acuerdo con lo
observado en otros trabajos en los que la retirada por EA se relaciona con el
tratamiento con Adalimumab (Horneff et al.,, 2016b; Favalli et al., 2017) y con el

tratamiento con Infliximab (Tynjala et al., 2009).

En los pacientes tratados con FAME sintético en monoterapia predominaron los EA
de tipo gastrointestinal (incluyendo los hepaticos tipo hipertransaminasemia) y
cuando el FAMEs fue administrado en primer lugar. Estos resultados son similares
a los obtenidos en los trabajos que analizan los EA desarrollados durante el
tratamiento con MTX, SZP, LEF e HCQ (van Rossum et al., 1998; van Dijkhuizen and
Woulffraat, 2014; Ayaz et al., 2019; Stokkermans et al., 2020). En cambio, en el grupo
de EA observados en pacientes tratados con FAME sintético en combinacién (con
FAME sintético o bioldgico) predominaron las infecciones, de igual forma que
cuando el FAME fue administrado en tercer u otros lugares. La mayoria de EA
observados fueron leves a moderados y resolvieron sin secuelas. En el momento
del EA mas del 75% de los pacientes recibia tratamiento concomitante con
glucocorticoides sistémicos, lo cual podria explicar una mayor frecuencia de
aparicion de EA en esta cohorte de pacientes. Como EA de interés se observaron 2
casos de tuberculosis en pacientes que recibian tratamiento con Adalimumab en
combinacion, uno con MTX y otro con LEF, ningln caso de enfermedad inflamatoria

intestinal, enfermedad desmielinizante o neoplasia maligna.

La retirada de los FAME sintéticos por EA fue significativamente superior en
pacientes del sexo femenino, con menor duracién de la enfermedad al inicio del

tratamiento y en los que se habia administrado el FAME sintético en tercer u otros
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lugares (tercera u otras lineas de tratamiento), el tltimo punto especialmente en el
caso de Leflunomida. Este hallazgo puede ser debido a que las pacientes de sexo
femenino con menor edad de inicio de la All suelen pertenecer en su mayoria a la
categoria oligoarticular y suelen tener mayor riesgo de uveitis. La presencia de
uveitis, a su vez, se ha relacionado con el tratamiento con Adalimumab o Infliximab,
que de forma independiente se han relacionado con un mayor riesgo de retirada
del tratamiento por EA. La relacion entre la retirada por EA y el tratamiento con
Leflunomida tras haber recibido previamente uno o mas FAME sintéticos, puede
ser explicada al predominar su administracién en pacientes del sexo femenino con
uveitis. Por otro lado, otros factores relacionados con la retirada de FAME
biolégicos por EA fue el haber presentado algiun EA con FAME sintético.
Curiosamente, dos trabajos identifican el sexo femenino como factor relacionado
con la retirada por EA, pero en pacientes tratados con FAME biolégicos (Tynjala et

al., 2009; Romano et al. 2013).

La mediana de duracién del tratamiento hasta la retirada por EA fue de 11 meses
tanto en el estudio retrospectivo como en el prospectivo (RIC 17), cifras
discretamente inferiores a las observadas en el trabajo retrospectivo de Romano y
colaboradores, en el cual la mediana de duracion fue de 14 meses (RIC) (Romano
et al.,, 2013). Se observé una duracién mayor del tratamiento hasta la aparicién del
EA en los pacientes con menor duracidn de la enfermedad al inicio del tratamiento,
con FR positivo, los que habian recibido tratamiento con Metotrexato o con
Tacrdlimus, los que recibian el FAME en primer lugar y los que habian recibido

tratamiento combinado (FAMEs y FAMEDb).

4. Remision clinica y retirada del tratamiento en
pacientes con AlJ tratados con FAME
La remision clinica de la enfermedad, basada en los criterios de Wallace, fue

alcanzada al menos una vez por el 70% de los pacientes, durante una mediana de

seguimiento de 9 afios.
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Durante el estudio retrospectivo cerca de dos tercios de los pacientes alcanzaron la
RC de la enfermedad al menos una vez, cifra superior a la observada en el estudio
prospectivo. Este hallazgo podria ser explicado por lo sugerido en diversos estudios
en relacion al incremento de la frecuencia de remisidn clinica al aumentar la
duracion de la enfermedad estando en tratamiento (Shoop -Worrall et al., 2017;

Klein Weiringa et al., 2020).

Este es uno de los pocos trabajos en los que se analiza la frecuencia de RC de la
enfermedad segun el régimen terapéutico administrado (FAME sintético en
monoterapia, FAME sintéticos en combinacién, FAME sintético combinado con
FAME bioldgico y FAME bioldgico en monoterapia)(Cai et al., 2013; Chang et al.,
2015; Klein Weiringa et al., 2020). Predomind la RC de la enfermedad en los
pacientes que habian recibido tratamiento con FAME sintético en monoterapia
(mas de la mitad de las RC registradas durante el estudio retrospectivo). Dentro de
este grupo fue Metotrexato el farmaco responsable de tres cuartas partes de las
RC. Esto explica que MTX siga siendo el FAME de eleccion en el tratamiento de la
Al (Hugle and Horneff, 2016; Giancane and Ruperto, 2019). La RC de la enfermedad
predomind en nifias con subtipo oligoarticular y persistente de AlJ, en ausencia de
HLA B27 y EA con FAME, para todos los grupos de tratamiento. La relacidn entre la
RC de la enfermedad y el HLA B27 fue confirmada en ambos estudios incluso en el
analisis multivariado. La presencia de HLA B27 en pacientes con All se relaciond en
dos trabajos de Berntson y colaboradores con una probabilidad del doble de no
alcanzar la RC clinica de la enfermedad, y con un mayor nimero de articulaciones
activas en varones durante los tres primeros afios de enfermedad (Berntson et al.,
2008, 2013). Previamente, se ha descrito en este trabajo una mayor probabilidad
de retirada del tratamiento por aparicion de un EA en aquellos pacientes que
habian presentado previamente un EA con FAME sintético y una mayor

probabilidad de retirada por RC en aquellos que no habian presentado ningun EA.

En el estudio prospectivo se relaciond la RC de la enfermedad con el sexo femenino
y los ANA positivos en todos los grupos de tratamiento excepto en los pacientes
qgue recibieron FAME biolégico en monoterapia, en el cual predomind el sexo
masculino y los ANA negativos. La relacidn entre los ANA negativos y no alcanzar la

RC de la enfermedad en pacientes tratados con FAME sintéticos en monoterapia
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fue confirmada en el analisis multivariado. Una mayor frecuencia de RC en nifias
con ANA positivos podria explicarse porque en esta cohorte predominan las nifias
con AlJ oligoarticular y ANA positivos. Tal y como se ha descrito previamente, estos
resultados irian en concordancia con lo observado en varios trabajos, los cuales
sugieren que los pacientes con All y ANA positivos representan un grupo
homogéneo que se relaciona con una menor discapacidad y mejor desenlace de la
enfermedad a corto y largo plazo (Ravelli et al. 2005, 2011; Ma et al., 2016). Por
otro lado, MTX en monoterapia es el FAME que se ha relacionado con una mayor
frecuencia de RC en nuestro trabajo, y la positividad para ANA, a su vez, ha sido
relacionada en varios trabajos con una mejor respuesta a este farmaco en pacientes
con AlJ (Vilca et al., 2010; Van Dijkhuizen and Wulffraat, 2014). Por tanto, en este
estudio, al contrario de lo observado en el trabajo de Glerup y colaboradores
(Glerup et al., 2017b), la positividad de los ANA si se relaciona con la RC de la
enfermedad, en particular en aquellos pacientes con AlJ que hayan recibido FAME

sintético (Metotrexato) en monoterapia.

En relacion con la estrategia terapéutica previa a la retirada por RC, ésta se
relaciond con la optimizacién de dosis y la retirada del tratamiento tras la
optimizacion de dosis. La relacidn entre la RC y haber optimizado la dosis de/los
FAME se confirmé en el andlisis multivariado y en el estudio prospectivo. Durante
los periodos de remision clinica se optimizé la dosis de la gran mayoria de los
tratamientos, tanto en el retrospectivo como en el prospectivo (69% y 75%). La
mayoria de las optimizaciones de dosis se realizaron en los pacientes que recibieron
FAME sintético en monoterapia, seguido de aquellos que recibieron FAME bioldgico
en monoterapia. La mayoria de las dosis de farmaco se optimizaron dos o mas veces
y predomind, de forma no significativa, el aumento del Intervalo entre dosis
excepto en los pacientes que recibieron FAME sintético en combinacién con FAME
bioldgico. Estos resultados fueron similares en ambos estudios (retrospectivo y
prospectivo). Cabe destacar, que en el estudio retrospectivo la duracion del
tratamiento, tanto hasta el inicio de la optimizacién como hasta la retirada por RC
fueron largos (mas de dos afios en ambos casos), sin embargo, en el estudio

prospectivo la duracién del tratamiento hasta la retirada por RC fue
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significativamente mas corta (1 afio). Esta cifra es similar a la estrategia adoptada
por el grupo de reumatologos portugueses (Azevedo et al., 2020), los cuales en su
mayoria esperarian al menos 12 meses estando en RC con tratamiento para
empezar a optimizar la dosis. Adicionalmente, teniendo en cuenta que las mayores
tasas de RC en nuestro estudio se alcanzaron en pacientes tratados con MTX en
monoterapia, estos resultados confirmarian los observados en el trabajo de
Klotsche y colaboradores. Los autores concluyen que mantener el tratamiento con
MTX durante al menos 12 meses tras haber alcanzado la RC antes de la retirada se
relaciona con una mayor probabilidad de mantener dicha RC fuera de tratamiento

(Klotsche et al., 2018).

La recaida durante la optimizacién fue infrecuente y no se relaciond con la pauta
de optimizacidn ni el orden de optimizacion de los FAME cuando se administraba
FAME sintético y bioldgico en combinacién. Esto iria en concordancia con la
percepcién de los reumatdlogos pediatricos de que minimas dosis de FAME en
pacientes en estado de RC clinica mantienen la actividad inflamatoria en un estado
quiescente y ayudan a mantener ese estado de remisidon, minimizando el riesgo de

toxicidad y los costes del tratamiento.

Tras alcanzar la remision clinica de la enfermedad, se retiraron dos tercios de los
tratamientos durante el estudio retrospectivo y un tercio de los tratamientos
durante los dos afios que durd el estudio prospectivo. Tal y como se ha mencionado
previamente, destaca que en los tratamientos con FAME sintéticos predomind la
retirada por RC tanto en el estudio retrospectivo como en el prospectivo. En
cambio, las retiradas por RC de los FAME bioldgicos fueron infrecuentes durante el
estudio retrospectivo (5%), y, sin embargo, fueron la principal causa de retirada de
los FAMEb durante el prospectivo (mdas de la mitad de las retiradas). Tal y como se
ha descrito previamente, las retiradas por RC de los FAME sintéticos predominaron
cuando los pacientes habian sido tratados con MTX en primer lugar y en
monoterapia. Estos resultados pueden ser debidos, en parte, a que en nuestra
cohorte predominan las niflas con All oligoarticular ANA positivo, factores
relacionados con una mejor respuesta al tratamiento con MTX en estudios previos

(Vilca et al., 2010; Bava et al., 2019).
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La retirada por RC de los FAMEb predomind en los pacientes que no habian
presentado EA con FAME sintético, en los que habian recibido el biolégico en
monoterapia y en los que no tenian comorbilidades (diferentes de uveitis). En los
pacientes de esta cohorte, el haber presentado toxicidad previa con FAME se
relaciond tanto con una mayor retirada del FAME bioldgico por IE, como con una
mayor retirada del FAME biolégico por RC. Este hallazgo podria deberse a que en
los pacientes con un curso mas agresivo de la enfermedad, se requieren dosis mas
altas de los farmacos y se combinan varias dianas terapéuticas. Esto podria conducir
a una mayor retirada de los tratamientos por aparicion de efectos adversos, y, en
consecuencia, a un peor control y desenlace de la enfermedad. Los FAME biolégicos
mas administrados en monoterapia son Anakinra, ETN y TCZ, pero el mas
administrado en global es ETN, que es el fdrmaco responsable del mayor nimero

de retiradas por RC tanto en el estudio retrospectivo como en el prospectivo.

La duracion del tratamiento hasta la retirada por RC fue significativamente menor
en el estudio prospectivo (1 afio frente a 2 afios y medio), y ésta fue menor en los

pacientes que recibieron tratamiento con FAME sintético en monoterapia.

La tasa de recaidas tras la retirada del tratamiento fue elevada (dos tercios de los
pacientes recayeron), con una duracién de la RC fuera de tratamiento de poco mas
de un afio en la mayoria de los casos, sin observarse diferencias entre los diferentes
grupos de tratamiento. Estas cifras son similares a las observadas en el trabajo de
Chang y colaboradores (Chang et al., 2015). Los pacientes que recibieron
tratamiento con FAME sintético en monoterapia (en la gran mayoria de los casos
con MTX) presentaron una frecuencia de recaidas significativamente menor, de
forma similar a los resultados obtenidos en varios trabajos (Foell et al., 2010; Chang
et al., 2015; Guzman et al., 2016; Klostche et al., 2018). Esto puede ser debido a
que probablemente la mayoria de los pacientes que hubiesen alcanzado la RC en
este grupo, habrian recibido tratamiento con MTX en monoterapia y habrian sido
predominantemente nifias con AlJ oligoarticular y ANA positivos, que es el subtipo
de All mas prevalente en esta cohorte de pacientes, y la AlJ con un mejor prondstico

y desenlace a corto y largo plazo (Ravelli et al. 2005, 2011; Ma et al., 2016).

Predominaron las recaidas cuando no se habia optimizado la dosis del farmaco

antes de la retirada (Unicamente un tercio de las recaidas se produjo en pacientes

175



cuya dosis del farmaco estaba optimizada). En concreto se relacioné la no recaida,
en pacientes tratados con FAME sintético en monoterapia o en combinacion con
otro FAME sintético, con no haber optimizado la dosis del FAME sintético antes de
la retirada. Estos resultados son dispares con los obtenidos en otros trabajos, en los
cuales no se ha observado relacion entre la optimizacion de dosis de los farmacos
antes de la retirada y las tasas de recaida (Pratsidou-Gertsi et al. 2010; Remesal et

al. 2010; Chang et al. 2015; Aquilani et al. 2018).

Por otro lado, el nimero de recaidas tras la retirada fue significativamente menor
en los pacientes con formas oligoarticulares y persistentes de All que habian
recibido tratamiento con FAME sintético en monoterapia (mayormente
Metotrexato) y en aquellos que habian recibido FAME sintético en combinacién con
FAME biolégico. En estos pacientes habia predominado la optimizacién de dosis
antes de la retirada del tratamiento. En el trabajo de Cai y colaboradores, la tasa de
recaida tras haber optimizado la dosis de ETN antes de la retirada fue muy
infrecuente (Cai et al., 2013). Todo ello sugeriria optimizar la dosis de los FAME
antes de la retirada, en pacientes tratados con FAME bioldgico, con o sin FAME

sintético, para obtener unas mayores tasas de RC fuera de tratamiento.

No se observd relacién entre la recaida tras la retirada y el método, nimero u orden
de optimizacién de dosis. Tampoco se identificaron otros factores
sociodemograficos, clinicos o inmunoldgicos que se relacionaran con la recaida tras

la retirada del tratamiento en este estudio.

Al finalizar el estudio retrospectivo una minoria de los 206 pacientes incluidos
estaba en RC fuera de tratamiento. Al final del estudio prospectivo, lo estaba un
tercio de los pacientes incluidos, de los cuales mas de dos tercios habian alcanzado
la RC de la enfermedad durante la parte retrospectiva y la habian mantenido
durante los dos afios que durd el estudio prospectivo. Por tanto, podemos concluir
gue un 20% de los pacientes incluidos en este trabajo alcanzaron la RC de la
enfermedad fuera de tratamiento y la mantuvieron durante un periodo de tiempo
superior a dos anos. Las tasas de remisidn clinica fuera de tratamiento oscilan entre
el 7% al afio y medio y el 42% a los 8 afios (mediana de duracidn de la RC fuera de
tratamiento) en diversos trabajos (Shoop-Worrall et al., 2017). La duracidn de la RC

fuera de tratamiento se ha propuesto en algunos trabajos como factor predictivo
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de recaida (Wallace et al., 2005; Verazza et al., 2013; Glerup et al., 2017). En este
estudio no ha sido posible calcular la duracién de la RC fuera de tratamiento debido
a que en la mayoria de los pacientes no estaba disponible la fecha exacta de inicio

de la RC basada en los criterios de Wallace.

Predomind la continuidad del tratamiento en aquellos pacientes en remisién clinica
de la enfermedad que habian recibido tratamiento con FAME bioldgico en
monoterapia o combinacion. Esto es debido a que los pacientes que habian
requerido tratamiento con FAME bioldgico para el control de la actividad de la
enfermedad probablemente tenian AlJ mds graves en las cual se anticipaba un
mayor riesgo de recaida tras la retirada del tratamiento. Esto iria en concordancia
con que, en estos pacientes, el FAME bioldgico es eficaz en suprimir la actividad
inflamatoria de la enfermedad, pero no en alterar el proceso autoinmune o
autoinflamatorio subyacente. Este es el motivo por el cual el mantenimiento de
dosis bajas del farmaco podria ser beneficioso para mantener la remision clinica de

la enfermedad en estos pacientes.

Para finalizar, la principal limitacidon de nuestro estudio es su disefo observacional
y no controlado, y su desarrollo en un Unico centro. Este hecho puede haber
conducido a un sesgo de seleccion, habiéndose incluido un menor nimero de
pacientes en una cohorte en la cual predominan los subtipos oligoarticulares de la
enfermedad. En consecuencia, los resultados deberian ser considerados con
cautela en el resto de las categorias. Sin embargo, los resultados obtenidos en el
estudio retrospectivo fueron confirmados prospectivamente, lo cual podria estar
relacionado con una buena calidad de los datos recogidos y otorga coherencia a las

conclusiones aportadas.
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V. Conclusiones

1. El orden de administracion del farmaco es el factor mas determinante en la
supervivencia de los FAME. Un abordaje terapéutico temprano con el fin de
alcanzar la remision clinica de la enfermedad condiciona una menor duracién

del tratamiento con FAME tanto sintético como biolégico.

2. Desarrollar una AlJ oligoarticular persistente y tener positividad para ANA son
factores protectores de recibir FAME bioldgico, y, por lo tanto, se relacionan
con un mejor resultado en el control de la enfermedad. Por el contrario, la
presencia del Factor Reumatoide, del HLA B27 y de comorbilidades diferentes
a uveitis, son factores de riesgo de recibir tratamiento con FAME biolégico, y

por tanto de un peor resultado en el control de la enfermedad.

3. MTXes el FAME de eleccion en pacientes con AlJ, especialmente en pacientes
del sexo femenino con AlJ oligoarticular y ANA positivos. Su supervivencia
durante los dos primeros anos de tratamiento es excelente. Sin embargo, ésta
se ve limitada por aparicion de efectos indeseados en aproximadamente la
mitad de los casos, especialmente cuando es administrado en primer lugar, el
paciente presenta comorbilidades asociadas y cuando es administrado en

combinacion con FAME bioldgico.

4. Leflunomida es una buena alternativa en el tratamiento de la Al no sistémica,
en concreto en pacientes con positividad para ANA y uveitis asociada. Su
supervivencia y seguridad son similares a la de MTX cuando es administrado
en primer lugar, y deberia administrarse con precaucién en aquellos pacientes
con un riesgo elevado de presentar efectos adversos, en aquellos que hayan
recibido un tratamiento previo con otro FAME sintético y cuando se

administra en asociacion con Adalimumab.
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10.

Sulfasalazina es una buena opcion terapéutica en pacientes con Artritis
Relacionadas con Entesitis y AlJ oligoarticulares leves, habiendo mostrado una

supervivencia y seguridad similares a las de MTX y LEF.

Etanercept es el FAME bioldgico de eleccién en el tratamiento de la AlJ no
sistémica y sin uveitis asociada que no han respondido al tratamiento con

FAME sintético.

Anakinra deberia ser administrado en primer lugar y en monoterapia en
pacientes con All sistémica para evitar la retirada del farmaco por aparicion

de un EA.

La seguridad de los FAME es buena, con una baja frecuencia de efectos
adversos graves o muy graves. Esta disminuye cuando se administra un
tratamiento combinado con FAME sintético y bioldgico, cuando el paciente ha
recibido tratamiento previo con otro FAME y cuando ha presentado toxicidad
previa con FAME, en especial en tratamientos con Leflunomida, Adalimumab

y Anakinra.

La presencia de uveitis u otras comorbilidades se ha relacionado con las
retiradas del tratamiento con FAME por ineficacia, aparicion de efectos
adversos y remision clinica. La relacién entre la presencia de comorbilidades
(diferentes de uveitis y no derivadas de toxicidad farmacoldgica) y la eficacia
y seguridad del tratamiento con FAME en pacientes con All en edad
pediatrica, no ha sido todavia establecida y requiere ser estudiada con mas

detalle en el futuro.

Un tercio de los pacientes alcanzan la remisidn clinica de la enfermedad fuera
de tratamiento. La frecuencia de remisidn clinica aumenta con la duracién de
la enfermedad a lo largo del tiempo y se relaciona con los subtipos
oligoarticulares y persistentes de AlJ, haber recibido tratamiento con
Metotrexato en monoterapia en primer lugar, el sexo femenino y la

positividad para ANA. Especialmente, en ausencia de HLA B27, comorbilidades
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11.

12.

(uveitis y otras), y de toxicidad previa con Farmacos Modificadores de la

Enfermedad.

Las nifias con All de inicio temprano (antes de los 5 afos), menor recuento de
articulaciones activas y positividad para ANA, constituyen un grupo
homogéneo de pacientes. Estas pacientes son las que tienen una mayor
probabilidad de alcanzar la remisién clinica de la enfermedad, especialmente
cuando son tratadas con Metotrexato en monoterapia como primer FAME.
Adicionalmente, son las que tienen una mayor probabilidad de mantener

dicha remision, incluso tras haber retirado todo el tratamiento.

Dos tercios de los pacientes requieren tratamiento continuado con FAME,
incluso tras haber alcanzado la remisidn clinica, especialmente aquellos que
han precisado tratamiento con FAME biolégico para el control de la actividad
de la enfermedad. En estos pacientes, mantener una dosis progresivamente
optimizada de los farmacos, durante al menos un afio antes de plantear su
retirada, podria ser un buen abordaje terapéutico para evitar una posterior

recaida.
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Clinical remission and subsequent relapse in patients with
Juvenile Idiopathic Arthritis. Predictive factors according to

therapeutic approach.

Abstract
Objective

The aim of this study was to ascertain clinical remission (CR) in juvenile
idiopathic arthritis (JIA) patients, according to therapeutic approach and JIA
subtype.

Methods

We conducted an observational, ambispective study. Patients diagnosed of
JIA, treated with synthetic or biologic disease modifying antirheumatic drugs
(DMARD) were included and followed-up to December 31st, 2015. Primary
outcome was clinical remission defined by Wallace criteria. DMARD

treatments were divided in four groups.
Results

A total of 206 patients who received DMARD treatment were included. At the
time the follow-up finalised, 70% of the patients in the cohort had attained
CR at least once (144 out of 206), and 29% were on clinical remission off all
medication (59 out of 206).

According to treatment group, CR was more frequently observed in patients
treated with synthetic DMARD alone (53%). Within this group, CR was
associated with female sex, oligoarticular persistent subtypes, ANA
positivity, Methotrexate treatment, and absence of HLA B27, comorbidities
and DMARD toxicity. 124 DMARD treatments (62%) were withdrawn, 64%
of which relapsed. Lower relapse rates were observed in persistent
oligoarticular JIA (93%) when DMARD dose was tapered before withdrawal
(77%).
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Conclusions

More than two thirds of JIA patients will attain CR along the first 9 years of
the disease. Females with early JIA onset, lower active joint count and, ANA
positivity are the ones with highest likelihood of achieving and sustaining
remission, especially in the absence of HLA B27, comorbidities or previous
DMARD toxicity.

Introduction

Juvenile idiopathic arthritis is the most common paediatric rheumatic
disease. This term comprises an heterogenous group of arthritis of
unknown aetiology, each of which has differential genetics,
etiopathogenesis, onset age and disease outcomes (1,2). It
constitutes a significant cause of disability and quality of life

impairment in JIA paediatric and adult patients (3-5).

Recent advances in JIA treatment addressing more specific targets,
have led to better short and long-term disease outcomes. Evidence
throughout the last decade has shown that an early and tight treatment
to target approach of the disease increases the likelihood of achieving
and sustaining clinical remission over time (6—9). Nevertheless, a
notable proportion of patients relapse, either while still on medication
or after its withdrawal (10-12).

On the other hand, in those patients that already have achieved CR, it
seems reasonable to withdraw all medications, to avoid the costs and
possible adverse events derived of maintaining it over time. In this
scenario, the main concern to most physicians is the occurrence of a
relapse, which has shown to be frequent in most studies (13-15). In
those patients who attain CR despite having a more aggressive course
of the disease, maintaining tapered DMARD doses could increase the
likelihood of sustaining a quiescent status of the disease over time,

and avoid relapse after treatment withdrawal (9,13,15,16).
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No consistent evidence or guidelines are available regarding how or
when to withdraw DMARD, or whether to do it abruptly or after the
dose has been gradually tapered. Some studies have analysed the
possible predictors of flare in patients in CR on and off medication,
obtaining heterogeneous and conflicting results. Moreover, those
predictors have not been validated to address therapeutic strategies
in a real practice setting. This fact is partly explained by the
heterogeneity within JIA categories, which consequently generates
great variability in the definition and composition of study populations.
In addition, evidence in literature has shown heterogeneity in clinical
remission and inactive disease definitions, as well as significant
variability in therapeutic strategies carried out by paediatric
rheumatologists in JIA treatment (13,15,17,18).

Few studies have analysed the prevalence and likelihood of CR
regarding the therapeutic approach, which stands the aim of our study.
Administering synthetic and biologic DMARD alone or combined is of
significant relevance due to its influence on its tolerability, adherence,

safety, efficacy and on subsequent disease outcomes (9,19,20).

Methods

We conducted a single-center, observational, retrospective-
prospective study of JIA patients who were attended at Vall d’Hebrén
University Hospital’'s Paediatric Rheumatology Unit. This tertiary care
hospital is a reference centre for JIA patients in Catalonia (Spain),
where the mean JIA incidence was estimated to be of 6.9 per 100 000
children by 2010 (21).

A retrospective cohort was created in which patients diagnosed of JIA,
treated with DMARD, and followed-up to December 318!, 2013, were
included. Thereafter, a two-year prospective follow-up was performed,

from January 1%, 2014 to December 315, 2015. Patients were included
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if the symptoms started before age 16 and lasted for at least six weeks,
fulfilled the ILAR Edmonton 2001 criteria (22), and were receiving
synthetic and/or biologic DMARD.

Demographic, clinical, immunologic and treatment data were collected

from paper charts and electronic medical records.

This study was done in accordance with Ethics Research Committees
of Vall d’Hebron University Hospital and Mutua Terrassa University
Hospital, in the corresponding phases of the study. Written consent

was obtained from patients and parents.
Clinical Remission

Primary outcome was Clinical Remission (CR) of the disease, defined
by Wallace criteria (23): 1) no joints with active arthritis, 2) no fever,
rash, serositis, splenomegaly or lymphadenopathy attributable to JIA,
3) no active uveitis, normal erythrocyte sedimentation rate or C-
reactive protein level, lowest possible physician’s global assessment
of disease activity score, and 6) morning stiffness shorter than 15
minutes. CR on medication was defined as criteria were fulfilled for at
least 6 months. CR off medication was defined as criteria were fulfilled
for at least 12 months after all medication was withdrawn (23,24).
Relapse was defined as no longer fulfilling criteria at one or more visits.
To analyse CR according to the therapeutic approach, treatments with
DMARD were divided in four groups: 1) synthetic DMARD (sDMARD)
alone, 2) sDMARD combined with another sDMARD, 3) sDMARD
combined with biologic DMARD (bDMARD), and 4) bDMARD alone.
Secondary outcome measures were CR predictive factors, DMARD
dose tapering, tapering method and duration, DMARD withdrawal due
to CR, treatment duration up to withdrawal, relapse after withdrawal,

time to relapse and relapse predictive factors.

Statistical analysis
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Qualitative variables were expressed as absolute values and
percentages. Quantitative variables were expressed with at least one
measurement of central tendency and one of dispersion. The normality
was explored with the Kolmogorov-Smirnov test. In bivariate analysis,
qualitative variables were compared using the x? test, and the
quantitative ones with the t-test and Mann— Whitney U test for non-
parametric. For significant variables, 95% Cls were established. For
multivariate analysis, logistic regression model was used. The
predictive variables finally included in the multivariate model were
those showing statistical significance in the bivariate analysis or those
with high clinical plausibility. The level of statistical significance was
set to 0.05. Statistical analyses were performed using SPSS 25.0
(SPSS Inc., Armonk, NY, USA).

Results

A total of 264 patients meeting the ILAR diagnostic criteria for JIA were
included, of which 254 had received DMARD (synthetic or biologic).
206 patients were included in the retrospective study, which received
764 DMARD treatments. After 47 subsequent exclusions 159 patients
were included in the prospective study, which received 267 DMARD.
At the end of follow-up, 136 patients remained on treatment, receiving
202 DMARD (Figure 1).

The cohort was 71% female and 93% Caucasian, 52% had an
oligoarticular JIA, 79% of which were persistent. Patients included had
a median age at disease onset of 3 years [Inter quartile range (IQR) 4
years], at diagnosis of 4 years (IQR 5 years) and median disease
duration at first DMARD onset of 4 years (IQR 8 years). Antinuclear
antibodies (ANA) were detected in 68% of patients, and HLA B27 in
15% [67 % of the enthesitis-related arthritis (ERA)]. Uveitis was present
in 21%, and other comorbidities not related to drug toxicity were
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registered in 20% of patients. Of these, 32% were other autoimmune
diseases (n=13), 32% genetic mutations or syndromes (n=13), 10%
chronic infections (n=4), 10% congenital malformations, and 17%

other comorbidities (n=7).

Patients achieving CR (Table 1) were predominantly Caucasian
(94%), had a persistent oligoarticular JIA (84%), did not have
comorbidities other than uveitis (87%) or previous DMARD adverse
event (75%), and did not require bDMARD (58%)(p<0.05). No
significant association was observed between CR and sex, age at JIA
onset, age and disease duration at DMARD onset, ANA, RF, HLA B27,
uveitis or corticosteroid treatment (systemic or intraarticular). When
adjusting the analysis according to the JIA category, these results
were confirmed for oligoarticular JIA. ERA patients achieved CR more
frequently in the absence of non-uveitis comorbidities (88%,
n=15)(p=0.035). The significant variables related to achieving CR
obtained in the multivariate analysis were the absence of both non-
uveitis comorbidities 3 3.12 (Cl 95% 1.5-6.51)(p=0.002) and DMARD
adverse event 3 2.68 (Cl 95% 1.42-5.07)(p=0.002).

Retrospective study

Throughout the retrospective study, with a median follow-up time of 7
years (IQR 9 years), 764 treatments with DMARD were administered,
75% with sDMARD (n=570) and 25% with bDMARD (n=291).

Methotrexate was the sDMARD most frequently dispensed overall
(n=283), as the first (h=169) and second (n=57) sDMARD, and alone
(n=157). It was more commonly supplied to patients with oligoarticular
subtype (n=157), ANA positivity (n=197) and uveitis (n=63). Moreover,
CR was the most frequent reason for its withdrawal (n=82). Other
sDMARD administered were Leflunomide (22%, n=125), Tacrolimus
(7%, n=41), Cyclosporine A (7%, n=39), Sulfasalazine (5%, n=31),
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Azathioprine (4%, n=24), Mycophenolate mofetil (3%, n=15) and
Hydroxychloroquine (2%, n=12).

Etanercept was the most dispensed bDMARD overall (50%, n=96), as
first course (68%, n=65), and alone (43%, n=42). Other dispensed
bDMARD were Adalimumab (42%, n=55) Infliximab (10%, n=20),
Anakinra (5%, n=9), Tocilizumab (n=9) and others (n=5).

Throughout the retrospective study, 64% of patients achieved clinical
remission (CR) at least once (131 of 206). The median number of
times that patients achieved CR was 1 (range 1 to 4). A total of 199
treatments were administered amid CR status of the disease (199 out
of 764). When performing the analysis according to treatment group
(Table 2), CR was more frequently observed in patients treated with
sDMARD alone (53%). In this group, CR was associated with
oligoarticular persistent subtype and Methotrexate treatment (p<0.05).
The absence of HLA B27 and DMARD toxicity were significantly
related to higher rates of CR within all treatment groups (p<0.05).

DMARD dose tapering was performed in 66% of administered
treatments. It was more commonly observed in patients treated with
sDMARD alone (75%) and combined with bDMARD (60%) groups
(p=0.018). No differences were observed regarding tapering method,
order (SDMARD or bDMARD first), or duration [median 16 months,
(IQR 28)]. Relapse amid dose tapering was scarce in all treatment
groups (14%)(p>0.05). DMARD withdrawal after dose tapering was
significantly more performed in patients receiving sDMARD
exclusively, alone or combined (86% and 89%, respectively). No
significant association was observed between CR regarding treatment
group and disease duration at DMARD onset, the DMARD dispensed,

or the course in which it was administered.

A total of 124 DMARD treatments were withdrawn due to CR of the
disease (62%). Median treatment duration up to withdrawal was
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significantly shorter in patients receiving sDMARD alone (31 months,
RIC 26 months). Moreover, of these, 64% relapsed after a median time
to relapse of 14 months (IQR 32 months). Significantly lower relapse
rates were observed in patients with persistent oligoarticular JIA (93%,
n=38)(p=0.048) and in those in which DMARD dose was tapered
before withdrawal (77%, n=50)(p=0.001). When performing the
analysis according to JIA ILAR category, these results were confirmed

for oligoarticular JIA.

Further analysis, adjusting by ILAR category was performed.
Significant variables related to clinical remission in patients with
oligoarticular forms of JIA are depicted in Table 3. CR predominated
in patients receiving sSDMARD alone (53%). Within this group, CR was
more commonly observed in patients with persistent forms (92%),
comorbidities absence (88%), treated with MTX (80%), as first
DMARD (67%), when dose was tapered (77%)(p<0.05).

Multivariate analysis demonstrated that variables significantly related
to CR according to treatment group were persistent oligoarticular
subtype (p=0.001) and DMARD dose tapering (p=0.002). These
results were confirmed in patients with oligoarticular JIA, when
adjusting by ILAR category (p<0.001).

At the end of the retrospective study, 18% of patients were on CR off
treatment (n=37). Of these, 28 were excluded due to maintaining
remission and not requiring DMARD during the prospective study. A
total of 236 DMARD were yet being administered, 60 of which were
dispensed to patients in CR status of the disease. DMARD treatment
continuation predominated in patients in CR receiving bDMARD, alone
(63%) and combined with sDMARD (48%)(p=0.001).

Prospective study

218



Clinical remission was achieved by 17% of patients throughout the
two-year follow-up prospective study (27 out of 159 patients). A total
of 57 DMARD treatments were administered to patients in CR status
of the disease (57 out of 267).

Patients demographic, clinical and treatment variables significantly
related to CR, according to treatment group, are summarized in Table
4. Clinical Remission predominated in female patients in all treatment
groups, except in the sDMARD and bDMARD combined group
(p=0.037). Persistent oligoarticular forms, ANA positivity, HLA B27
and uveitis absence were related to CR, particularly in patients treated
with sDMARD alone (p<0.05). When adjusting by JIA category, ANA
association with CR was confirmed for oligoarticular and psoriatic
subtypes and HLA B27 for oligoarticular and ERA subtypes in those
patients treated with sDMARD alone (p<0.05). Two variables were
significantly related to CR according to treatment group in
multivariable model: ANA (p=0.034) and HLA B27 (p=0.033). ANA
negativity demonstrated a negative association with CR in patients
treated with sDMARD alone 3 -1.59 (Cl 95% 0.43-0.955)(p=0.044).

DMARD dose was tapered in 74% of treatments, with median of two
reductions per treatment (range 1 to 5). Dose tapering predominated
in patients treated with synthetic or biologic DMARD administered
alone (88% and 79%, respectively)(p=0.050). No differences in
method, order, or duration (median 24 months, RIC 29) were observed
among treatment groups. Relapse throughout dose tapering was
scarce (11%) and 39% of DMARD treatments were subsequently
withdrawn, showing no significant differences regarding treatment
(p>0.05). Out of 267 treatments administered, 34% were withdrawn
due to CR of the disease (n=26) with a discontinuation median
treatment duration of 12 months (RIC 11) and 12% of relapse (n=3).
Median time to relapse was 10 months, comparable in all treatment

groups (p>0.05).
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To conclude, at the time the follow-up finalised, 70% of the patients in
the cohort had attained CR at least once (144 out of 206), and 29%
were on CR off all medication (59 out of 206). Clinical remission,
regarding JIA subtype, was achieved by 28 oligoarticular, 11 ERA, 10
systemic, 4 polyarticular RF negative, 3 undifferentiated and 1

polyarticular RF positive, patients.

Discussion

Clinical remission of the disease, based on Wallace criteria, was
achieved at least once by 70% of the JIA patients included in the
cohort along a median of 9-year follow-up, and was the main reason
of DMARD withdrawal in both studies.

Greater CR rates were observed along retrospective study, and this
fact might be explained by the longer follow-up duration. Two studies
have hypothesized, based on study results observed in last decade,

that CR on medication increases with longer disease duration (9,17).

In our study patients were predominantly Caucasian females, with
early JIA onset (<5 years), oligoarticular persistent JIA, ANA positivity
and early age at DMARD onset (<6 years). MTX was the most

administered sDMARD and the most administered alone.

Ever attaining CR was related to persistent oligoarticular subtype,
absence of coexisting comorbidities (other than uveitis) and not having
undergone an adverse event with DMARD therapy. These results
were confirmed for oligoarticular JIA patients, among which CR
predominated in those treated with Methotrexate alone and as first
DMARD. Patients with oligoarticular JIA, particularly those with
persistent subtype, have achieved the highest CR rates on and off
medication in various studies, being treated in most cases with MTX
as DMARD of choice (17,25-27).
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On the other hand, coexisting comorbidities in JIA patients, including
other autoimmune diseases, genetic syndromes, or chronic infections,
among others, could lead to both a higher occurrence of DMARD
toxicity and inefficacy. Raab et al. studied associated comorbidities in
young adult JIA patients of the JuMBO register and concluded that
comorbidities have a significant impact on disease activity and global
health status (28). Furthermore, Simon et al. have recently put in
evidence that patients with JIA are more likely to have concurrent
autoimmune diseases, and this association might have an important

role in JIA treatment decisions and outcomes (29).

Lastly, the negative influence of DMARD toxicity in ever achieving CR
in JIA patients, could be explained in those patients having a more
aggressive course of the disease. In these, higher DMARD doses and
therapeutic targets are combined, leading to a greater likelihood of
DMARD withdrawal due to drug toxicity and subsequent poorer control

of disease activity.

According to therapeutic approach, CR was observed in patients
treated with synthetic DMARD alone more than half of the times, being
Methotrexate the most administered sDMARD and being CR the
predominant reason of its withdrawal. These findings support that
Methotrexate continues to be the DMARD of choice in most JIA
categories, even in the biologic era (10,30,31). Within this group CR
was associated with female sex, persistent oligoarticular subtype,
absence of comorbidities (other than uveitis) and Methotrexate
treatment as first DMARD course. ANA positivity, the absence of HLA
B27, uveitis, and DMARD toxicity, and DMARD dose tapering were
related to higher CR rates within all treatment groups, but more
significantly to patients treated with sDMARD alone. Furthermore,
ANA association with CR was confirmed for oligoarticular and psoriatic
subtypes and HLA B27 for oligoarticular and ERA subtypes in those
patients treated with sDMARD alone. However, the results must be

221



considered cautiously, since the number of patients in some

categories was scarce.

The role of ANA positivity in the likelihood of achieving and sustaining
CR, and therefore, in short and long-term outcomes, has not yet been
clarified. Some studies suggest that ANA negativity would lead to a
poorer response to MTX throughout first 6 months of the disease, a
higher active joint count along first 6 to 24 months independent on
active joint count, and to a persistent active disease through first 3
years from JIA onset (25,32—-34). The possible association between
ANA positivity to a better MTX response would explain that
oligoarticular patients included in the study, and not having coexistent
comorbidities (uveitis or others), would have solely required treatment
with Methotrexate alone to attain CR. These results would support
what has been recently suggested in two studies regarding that JIA
patients with early onset, ANA positivity and lower active joint count,
constitute a homogeneous JIA subtype with less aggressive course of
the disease, higher likelihood of achieving CR and subsequently better
outcome (35,36). Nevertheless, our results contravene the results
obtained in two other studies which suggest that ANA status does not

alter remission rates nor JIA outcome (37,38).

Regarding HLA B27, several studies have put in evidence that HLA
B27 presence in JIA patients leads to a higher risk of bone erosions
and radiologic structural damage appearance (39,40), a more
persistent and extended course of the disease (41,42), and a lower

likelihood of achieving clinical remission (12,25).

Dose tapering was performed in two thirds of patients in CR on
medication. Relapse throughout dose tapering was scarce in both
studies. Two thirds of DMARD treatments administered along CR of
the disease were withdrawn throughout our retrospective study, with a
subsequent relapse observed in two thirds of the cases, after a median

time to relapse of about 12 months with comparable results in all
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treatment groups. Significant lower rates of relapse after withdrawal
were observed in patients with persistent oligoarticular JIA, treated
with sDMARD alone (mostly Methotrexate) in which the drug dose was
previously tapered. Nonetheless, no differences in method, order
(sDMARD or bDMARD first) or duration (median longer than 12
months in both studies) of dose tapering were observed within
treatment groups in both studies, and neither was associated either
with CR of the disease nor relapse after withdrawal. Regarding
patients in CR on medication, our therapeutic strategy is comparable
to the one performed by most rheumatologists participating in two
survey’s studies, who would wait at least 12 months while in CR on
medication to start considering DMARD tapering or withdrawal
(14,15). Furthermore, given that CR was more frequently achieved in
patients treated with MTX alone in our study, these results would
support that maintaining MTX at least for 12 months after achieving
CR before withdrawal, is associated with a higher likelihood of
maintaining remission off treatment, as suggested by Klotsche et al
(43). One of the limitations of our study, is that the exact date of clinical
remission start was unavailable in most patients, and therefore, total
duration of CR on treatment could not be measured. Duration of CR
on medication, given that its association with relapse after treatment
discontinuation has shown conflicting results (13), remains of

significant interest in the present time.

When the study finalised after a median follow-up time of 9 years, more
than two thirds had attained CR at least once, and nearly one third of
patients were on clinical remission off all medication, slightly lower
than the 42% observed in Nordal et al. study (44). Considering that in
our study persistent oligoarticular JIA is the most prevalent JIA
subtype, we might have underestimated CR rates through follow-up
losses, given that patients lost to follow up would more likely be in

remission than those who maintain it.
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On the other hand, two thirds were still on DMARD therapy. It should
be noted that in those patients treated with sDMARD and bDMARD
combined, tapering duration and number of times the dose was
tapered were greater, whereas subsequent withdrawal and following
flares were less frequently observed in prospective study. This fact
would support the recently growing belief that in some patients,
especially those with persistent and extended polyarticular RF
positive, systemic or ERA JIA, the disease behaves more
aggressively, needing more specific therapeutic targets and a
sustained treatment over time, even when CR is achieved. In those
scenarios, maintaining a minimum and progressively tapered dose, for
at least 12 months before even considering withdrawal, would appear

to be a good therapeutic approach to minimize subsequent relapses.

The main limitation of our study is its observational mono-centric and
non-controlled design. This fact might have led to selection bias,
having a lower number of patients included in a predominantly
oligoarticular JIA cohort. Consequently, the depicted results should be
applied cautiously to other JIA categories. That being said, the good
quality of the results stands out, with the results obtained from the

retrospective study being confirmed prospectively.

Conclusion:

More than two thirds of JIA patients will attain CR along the first 9 years
of the disease. Females with early JIA onset, lower active joint count
and ANA positivity are the ones with highest likelihood of achieving
and sustaining remission, especially in the absence of HLA B27,
comorbidities or previous DMARD toxicity. In patients who already
have attained remission, a progressive DMARD dose tapering for at

least one year before considering withdrawal would minimize the
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probability of subsequent relapse, particularly in those who required a

biologic DMARD to achieve a quiescent state of the disease.
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2. Beca per a projectes de recerca en Reumatologia

Pedidatrica de la Societat Catalana de Reumatologia

La beca fue concedida en junio de 2012 para llevar a cabo el proyecto de
investigacion titulado “Farmacovigilancia en pacients amb Artritis Idiopatica Juvenil
en tractament amb farmacs biologics i/o Metotrexato”. Los resultados del proyecto
fueron presentados como comunicacion oral el dia 5 de junio de 2015 en la

Academia de las Ciencias Médicas de Catalufia y Baleares.
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3. Comunicaciones a congresos

1. Presentacidn tipo Péster Oral del Trabajo titulado “Farmacovigilancia en
pacientes con Artritis ldiopatica Juvenil en tratamiento con farmacos
bioldgicos” en el Xl Congreso de la Sociedad Espafola de Reumatologia

Pediatrica, el 26 de novembre de 2015.

FARMACOVIGILANCIA EN PACIENTES CON ARTRITIS IDIOPATICA
JUVENIL EN TRATAMIENTO CON FARMACOS BIOLOGICOS

OBJETIVO: Establecer la seguridad de los farmacos biolgicos en nifios con All.

METODOLOGIA: Estudio descriptivo, retrospectivo y no intervencionista realizado mediante la revisién de historias clinicas de|
pacientes que cumpliesen criterios diagnosticos de All (cualquier categorfa ILAR), que hubiesen realizado tratamiento biologico (TB) y
seguimiento en la consulta de Reumatologia Pedidtrica de un hospital de referencia de Junio-2012 a Junio-2013. Se recogieron y|
analizaron datos socio-demograficos y clinicos, los tratamientos realizados, efectos adversos (EA) y causas de retirada del TB.
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CONCLUSIONES:

- Los TB tienen un perfil aceptable de seguridad en pacientes pediatricos.
- La mayoria de EA observados fueron infecciones, de intensidad moderada y se resolvieron,
sin secuelas, al retirar el TB.
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4. Sesiones clinicas y otras comunicaciones orales

- Sesidn clinica en el servicio de Reumatologia del Hospital Universitario Matua
Terrassa titulada "Uso de Abatacept subcutdneo en pacientes con Artritis
Idiopatica Juvenil" el dia 21 de diciembre de 2016.

- Sesion clinica en CAP Manso del Hospital Universitari Sagrat Cor titulada
“Seguridad de tratamientos bioldgicos” incluyendo datos de seguridad de
terapias bioldgicas en poblacién infantil (AlJ) los dias 13 noviembre 2018 y 18

diciembre 2018.

5. Proyecto de farmacovigilancia Pharmachild.

Participacion de la doctoranda, como investigadora asociada, en el Proyecto
titulado “Pharmacovigilance in Juvenile Idiopathic Arthritis patients (Pharmachild)
treated with biologic agents and/or methotrexate. A Pediatric Rheumatology
International Trials Organisation (PRINTO)/Pediatric Rheumatology European
Society (PRESs) Registry” desde enero de 2012 hasta junio de 2013. Este proyecto
inspird el tema de investigacion de esta tesis. En el acuerdo de trabajo se recogio
de forma explicita que cada centro podria hacer uso de los datos recogidos de sus

pacientes, con fines de investigacion y/o aplicacidn clinica.
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6. Aprobacion del Comité Etico de Investigacion con

medicamentos (CEIm)

6.1. Aprobacion del CEIm del Hospital Universitario Vall
d’Hebroén
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6.2. Aprobacién del CEIm del Hospital Universitario Mutua

Terrassa
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