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RESUMEN

El objetivo del estudio es evaluar la seguridad y la efectividad de la asociacidon del
Metotrexato (MTX) y la Leflunomida (LFN) en pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil (AlJ)
en la practica clinica habitual.

Se realizé un estudio retrospectivo de los pacientes seguidos en la Unidad de
Reumatologia Pediatrica, diagnosticados de Al y que hubieran llevado como tratamiento
MTX y LFN combinados. Se recogieron datos demograficos, de seguridad y de efectividad
articular y ocular.

Se incluyeron 19 pacientes. Doce presentaban una All oligoarticular. La edad media al
diagnéstico fue 4.75 aiios y al inicio del tratamiento 9.37 afios. Se observé una mejoria en
todas las variables estudiadas. Los indices JADAS 10, 27 y 71 mejoraron un 60% en la
ultima visita respecto al basal. Las mejores tasas de respuesta fueron obtenidas a los 18
meses: 91.7% con mejoria del 30%, 83.3% cumplia criterios de minima enfermedad, 83.3%
de inactividad y 66.7% de remisidn. Los 8 nifios que habian presentado uveitis estaban en
remisidn clinica ocular segun criterios SUN en el momento del ultimo dato. Se registraron
28 EA todos ellos leves o moderados. El mas frecuente fue la infeccion respiratoria de vias
altas. Se retiré uno de los FAME a 11 pacientes por: EA (4), ineficacia o pérdida de eficacia
(3) y remision clinica (4).

En nuestra serie de pacientes con All el tratamiento combinado MTX+LFN ha demostrado
ser seguro y efectivo. El tratamiento con MTX+LFN podria considerarse una alternativa en
pacientes con AlJ que no presenten buena respuesta en monoterapia.



INTRODUCCION

La definicidn de las artritis crénicas de la infancia ha ido cambiando a lo largo del tiempo.
Desde la descripcion original de la artritis crénica infantil por Still en 1987%, las diferentes
nomenclaturas, sus criterios de clasificacion, tratamientos y la forma de evaluar la
evolucién de la enfermedad se ha ido modificando significativamente.

La Artritis Idiopatica Juvenil (AlJ) fue definida por la International League of Associations
for Rheumatology (ILAR) en la conferencia de Edmonton del afio 2001 como una artritis de
etiologia desconocida de inicio antes de los 16 afios de edad, que dura mas de 6 semanas
y requiere descartar otras causas conocidas antes de hacer el diagnésticoz.

Los criterios de subclasificacion de la All se han ido modificando a lo largo de los afios.
Existen actualmente siete diferentes subtipos de AlJ segun la ILAR? gue tienen un espectro
clinico caracteristico. Los 7 subtipos de AlJ son los siguientes: Sistémica; Oligoartritis (ya
sea persistente o extendida); Poliartritis con Factor Reumatoide (FR) negativo; Poliartritis
con FR positivo; Artritis psoridsica; Artritis relacionada con entesitis; Artritis
indiferenciada. Los subtipos de All son categorias entre ellas mutuamente excluyentes y
cada una de ellas cumple sus propios criterios de inclusién y exclusién que se detallan a
continuacion.

En cada categoria pueden contemplarse cualquiera de los siguientes hallazgos clinicos o
de laboratorio que mas adelante seran utilizados como criterios de exclusion:

a) Psoriasis o historia de psoriasis en un familiar de primer grado.

b) Artritis en un varéon HLA-B27 positivo que empiece posteriormente a los 6 afios de
edad.

c) Presentar historia personal o familiar en un pariente de primer grado de espondilitis
anquilopoyética, artritis relacionada con entesitis, sacroilitis con enfermedad inflamatoria
intestinal, sindrome de Reiter o uveitis anterior aguda.

d) La presencia de IgM de Factor Reumatoide en al menos dos ocasiones separadas por un
intervalo de tiempo superior o igual a 3 meses.

e) Presentar el paciente un subtipo de All sistémica.

Los criterios de inclusidon para cada una de las categorias son los siguientes:

1. Artritis sistémica. Definida como artritis en una o mas articulaciones acompafiada o
precedida de fiebre diaria de por lo menos 2 semanas de duracién que es documentada
diariamente (“cotidiana”) durante al menos tres dias consecutivos, y que se acompafia por
uno o mas de los siguientes sintomas: eritema evanescente (no es fijo), linfadenopatias
generalizadas, hepatomegalia y/o esplenomegalia, serositis.

Son criterios de exclusién: a, b, c, d.



2. Oligoartritis: Artritis que afecta de una a 4 articulaciones durante los 6 primeros meses
de enfermedad. Se divide en dos subcategorias:

2. 1. Oligoartritis persistente: afecta un maximo de 4 articulaciones durante el
curso de la enfermedad.

2. 2. Oligoartritis extendida: afecta a mas de 4 articulaciones tras los 6 primeros
meses de enfermedad.
Son criterios de exclusién: a, b, c, d, e.

3. Poliartritis Factor Reumatoide (FR) negativo: artritis que afecta a 5 o mas
articulaciones durante los primeros 6 meses de enfermedad; el test del FR tiene que ser
negativo.

Son criterios de exclusién: a, b, c, d, e.

4. Poliartritis FR positivo: artritis que afecta a 5 o mas articulaciones durante los primeros
6 meses de enfermedad. Dos 0 mas tests para el FR tienen que ser positivos separados por
un minimo de 3 meses durante los 6 primeros meses de la enfermedad.

Son criterios de exclusién: a, b, c, e.

5. Artritis psoridsica: presentar artritis y psoriasis, o artritis y al menos dos de las
siguientes caracteristicas clinicas: dactilitis, onicolisis o piqueteado ungueal (“pitting”),
psoriasis en un pariente de primer grado.

Son criterios de exclusién: b, ¢, d, e.

6. Artritis relacionada con entesitis: presentar artritis y entesitis, o artritis o entesitis con
al menos dos de las siguientes caracteristicas clinicas: presencia de/o historia de dolor en
la articulacion sacroiliaca y/o dolor lumbosacro de tipo inflamatorio; presencia de HLA-
B27 positivo; comienzo de la artritis en un varén mayor de 6 afos de edad; uveitis anterior
aguda sintomatica; historia familiar en pariente de primer grado de espondilitis
anquilopoyética, artritis relacionada con entesitis, sacroilitis con enfermedad inflamatoria
intestinal, sindrome de Reiter o uveitis anterior aguda.

Son criterios de exclusién: a, d, e.

7. Artritis indiferenciada: artritis que no cumple criterios en ninguna categoria o que los
cumple en dos 0 mas categorias de las anteriores.

Por su curso croénico la All en cualquiera de sus categorias causa habitualmente lesiones
gue pueden condicionar una discapacidad secundaria a la enfermedad en estos nifios. La
AlJ puede tener manifestaciones tanto articulares como extrarticulares. La uveitis es una
de las manifestaciones extrarticulares mas frecuentes y que causa mayor morbilidad en la
All, afectando entre un 10-20% de los enfermos>"*.

La uveitis es una inflamacién del tracto uveal (iris, cuerpos ciliares y coroides).
Actualmente la presencia de los pardmetros de inflamacion ocular, el Tyndall y el flare,
pueden evaluarse segun la escala de graduacién de la actividad recomendada por el



Standardization of Uveitis Nomenclature Working Group (SUN)°. Es posible aplicar una
escala semi-cuantitativa para evaluar el grado de respuesta a un nuevo tratamiento
utilizando las indicaciones dadas por el grupo SUN y los datos de los que ya disponemos
en los ensayos clinicos™®. La mayoria de las uveitis en la AlJ son bilaterales, asintomaticas y
recurrentes, por este motivo el control oftalmoldgico es importante en estos pacientes’.

En la Al el nimero de farmacos de los que disponemos, es decir, que han demostrado ser
eficaces, seguros y cuyo uso y posibles combinaciones han sido aprobados son limitados.
En el tratamiento de la All disponemos de farmacos antiinflamatorios no esteroideos
(AINES), de glucocorticoides, de farmacos modificadores de la enfermedad (FAME) y de
farmacos bioldgicos”®. Los AINES tienen un efecto antipirético y analgésico rapido, y los
glucocorticoides, que pueden administrarse tanto tépicos como intrarticulares o de forma
sistémica, son potentes antiinflamatorios, pero ninguno de ellos modifica el curso de la
enfermedad’. En las guias clinicas de referencia actuales se consideran varios de los FAME
como posibles alternativas de tratamiento en diferentes subtipos de AlJ, entre los que se
encuentran el MTX, la LFN, la Ciclosporina, la Sulfasalazina y la Hidroxicloroquinag. Tanto
el Metotrexato (MTX) como la Leflunomida (LFN) son farmacos presentes en las guias de
recomendaciones clinicas actuales®. El MTX es el farmaco gue globalmente ha demostrado
un mejor perfil de seguridad y eficacia y es el FAME mds aceptado, correspondiendo a la
primera linea de tratamiento de base en la All. Tanto el MTX como la LFN en monoterapia
han demostrado ser eficaces para el tratamiento de la Al)°. En caso de falta de respuesta a
estos farmacos, segun las guias actuales, la alternativa seria el uso de farmacos bioldgicos
antiTNF. Los antiTNF son farmacos eficaces y seguros a corto y medio plazo, pero no estan
exentos de efectos adversos, desconocemos sus efectos a largo plazo e implican un alto
coste y una compleja monitorizacion.

En la actualidad, se considera que es preferible el empleo precoz de farmacos que sean
eficaces para controlar la actividad inflamatoria al inicio de la enfermedad con el fin de
evitar el dafio crénico vy la discapacidad funcional’. Se ha sugerido incluso que en la AlJ
existiria una “ventana de oportunidad terapéutica” al comienzo de la enfermedad que
podria ser determinante para su evolucién a largo plazo™. Es mas, algunos estudios
sugieren que el tiempo que pasa desde el diagndstico de la All hasta la introduccién del
tratamiento con FAME podria influir en la eficacia del mismo™’. En un estudio prospectivo
sobre 125 pacientes con AlJ que fueron seguidos durante 5 afios y en los que se iniciaba
tratamiento con el MTX, se observd que los pacientes que conseguian una respuesta ACR
pediatrica 70 en los 6 primeros meses tenian mejor prondstico a largo plazo™. En otro
estudio multicéntrico, randomizado y controlado que comparaba el uso del MTX con el de
la LFN en 94 pacientes con All, obtuvieron tasas de respuesta con ambos FAMEs
superiores a las esperadas y el motivo de esta mayor respuesta clinica en sus pacientes la
atribuyeron al inicio precoz del tratamiento (la media de duracién de la All era de 4
meses)’. Cada tratamiento debe aplicarse de manera individualizada, y la agresividad en el
inicio del mismo debe considerarse teniendo en cuenta el grado de actividad inflamatoria
de la enfermedad y las caracteristicas propias del paciente en cuestion, como por ejemplo,
la existencia de factores de mal prondstico.



El MTX es un antimetabolito que actla inhibiendo la enzima dihidrofolato reductasa y por
lo tanto actia como antagonista del acido félico. La eficacia del MTX en el tratamiento de
la AlJ fue demostrada en un ensayo clinico, multicéntrico, randomizado, doble ciego,
controlado con placebo®™. Este fue un estudio de colaboracion USA-URSS, realizado
durante 6 meses en 127 nifios afectos de Al resistente, es decir, que presentaban artritis
activa en al menos tres articulaciones a pesar del uso de AINES, corticoides o fdrmacos de
segunda linea™. Este ensayo clinico establecié la base del uso de MTX en la All.
Posteriormente otro ensayo clinico multicéntrico, doble ciego, controlado con placebo
corroboraba la eficacia del MTX en pacientes con AlJ oligoarticular extendida®*. Las dosis
de inicio y de mantenimiento para el tratamiento de la AlJ también han sido evaluadas,
demostrando que las dosis altas o muy altas de MTX al inicio del tratamiento se relacionan
con mayor nimero de efectos adversos pero no con una mayor eficacia®® y que el empleo
de dosis elevadas de MTX en nifios con mala respuesta al MTX en monoterapia no se
relaciona tampoco con una mejoria de la respuesta al tratamiento™®.

El MTX ha demostrado tener un buen perfil de seguridad en la AY. En un estudio
retrospectivo sobre 588 pacientes con All tratados con MTX se comprobd que la elevacién
de transaminasas era poco frecuente®®. Por biopsia hepatica, en 34 pacientes con AlJ, se
observé que la hepatotoxicidad tras el uso prolongado de MTX era leve y ademads
reversible'®. El efecto adverso que los niflos tratados con MTX sufren con mayor
frecuencia es la intolerancia gastrointestinal, especialmente las nauseas que parecen
seguir un patrén de condicionamiento clasico siendo en algunos casos incluso
anticipatoriaszo. En un estudio realizado sobre 297 pacientes con All que estaban en
tratamiento con MTX oral o parenteral, presentaron signos y/o sintomas de intolerancia el
44.5% de los pacientes con MTX oral y el 67.5% de los pacientes con MTX parenteralzo.

Los estudios sobre eficacia del MTX para el tratamiento de la uveitis asociada a All son
basicamente retrospectivos y sobre series de pocos pacientes, pero indican que el MTX es
un tratamiento efectivo en esta complicacion, tanto para disminuir el grado de actividad
inflamatoria ocular, como para reducir el riesgo de recaidas? 2%,

La LFN es un inhibidor de la sintesis de pirimidinas que inhibe la sintesis de novo de
nucledtidos inhibiendo a la enzima dihidroorotato deshidrogenasa. La LFN esta incluida en
las recomendaciones de practica clinica como un posible tratamiento en la AlJ%, aunque su
uso en AlJ todavia no dispone de aprobacidn oficial debido al escaso nimero de estudios
de los que disponemos actualmente. En un estudio retrospectivo de 58 pacientes® y en
otro estudio longitudinal de 27 pacientes®® se sugeria que la LFN era un farmaco seguro y
efectivo en el tratamiento de la All. Este perfil de eficacia y seguridad se demostrd en un
estudio clinico multicéntrico, randomizado controlado que comparaba el uso de la LFN
con el MTX’. Este estudio se realiz6 sobre 97 pacientes con AlJ que fueron randomizados
en 2 grupos, uno de 47 pacientes que recibio LFN y otro de 47 pacientes que recibié MTX.
Se concluyd que ambos farmacos eras muy eficaces para el tratamiento de la AlJ, tanto a
las 16 como a las 48 semanas, y que ambos farmacos tenian un perfil de seguridad similar,



aunque el MTX resultd ser mds eficaz que la LFN para el tratamiento de la Al
poliarticular9.

En los estudios realizados sobre ratas de Lewis la LFN fue eficaz para el tratamiento de las
enfermedades inflamatorias oculares de tipo autoimmune?®’. Hasta donde conocemos, hay
un Unico trabajo de investigacién que analiza de manera retrospectiva el uso de la LFN en
el tratamiento de la uveitis asociada a AlJ sugiriendo que es una alternativa eficaz en estos
pacientes®.

El tratamiento con la combinacién de MTX y LFN ha demostrado ser seguro y eficaz a
medio y largo plazo en pacientes adultos afectos de artritis reumatoide®®?°2%***? que es
la artritis inflamatoria crénica mas frecuente en adultos. El perfil de seguridad de la
combinacion de MTX y LFN en la artritis reumatoide ha sido evaluado recientemente en
un estudio multicéntrico, observacional, retrospectivo que incluyé a 2975 pacientes,
concluyendo que era un tratamiento seguro y bien tolerado, con efectos adversos
comparables a los que se producian en monoterapia”®. En algunas guias internacionales,
haber ensayado el uso de MTX y LFN combinados es incluso un requisito antes de iniciar el

tratamiento con antiTNF.

En AlJ, la Unica serie de pacientes tratados con la combinacién de MTX y LFN, es un grupo
de 21 pacientes que es comparado con un grupo control de pacientes en tratamiento con
MTX en monoterapia33. Este estudio sugiere que el tratamiento combinado con MTX y LFN
seria seguro y eficaz en la A®E. A pesar de todo, los resultados del estudio no son
extrapolables a nuestro medio porque: se trata de un estudio realizado en poblaciéon
china, se utilizan dosis de LFN y de MTX distintas a las utilizadas por los grupos de trabajo
de reumatologia pediatrica europeos y americanos, utilizan como via de administracién
del MTX la via endovenosa (mientras que en nuestro medio las vias de administracidon son
la oral o la subcutdnea). El resto de datos que encontramos actualmente en la literatura
hacen referencia a un nimero muy reducido de pacientes incluidos dentro del estudio de
otras variables, no analizando especificamente la eficacia o seguridad de la asociacion®.
Hay un unico caso clinico descrito en la literatura cientifica en el que se documenta la
eficacia del tratamiento combinado con MTX y LFN en un paciente con All y uveitis cronica
anterior®*,

A medida que han ido aumentando el nimero de tratamientos disponibles para tratar la
AlJ y que ha mejorado la eficacia de los mismos, también se ha hecho mas necesario
poder evaluar la “mejoria” en la actividad de la All. Hasta el afio 1997 no se disponia de
criterios uniformes ni de unas variables estandarizadas para evaluar la respuesta clinica en
la All. Por lo tanto, hasta ese momento era dificil comparar la eficacia de los tratamientos,
porque los clinicos decidian qué elementos empleaban para considerar la mejoria de una
manera arbitraria, no estandarizada. En 1997 se desarrollaron las variables del “core set
pediatrico” y los criterios del American College of Rheumatology (ACR) Pediatric 30, es
decir, el ACR pediatrico 30, que fue la primera definicion uniforme de mejoria clinica y que
podia emplearse en los ensayos clinicos®. Las 6 variables de respuesta de la AlJ incluidas
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en el core set son las siguientes35: VAS del médico, VAS del paciente/padres del paciente,
numero de articulaciones con artritis activa, nimero de articulaciones limitadas, VSG y el
estado de actividad funcional del nifio empleando el cuestionario C-HAQ (Childhood
Health Assessment Questionnaire). Para presentar una mejoria clinica en la All
cumpliendo el ACR pediatrico 30, un paciente debia presentar una mejoria de al menos un
30% respecto a la basal en un minimo de 3 de las 6 variables del core set sin que ninguna
de las variables restantes empeorara mas de un 30%>>>°.

Tabla 1. Componentes del core set pediatrico y respuesta ACR pediatrica 30.

1. Valoracion global del médico de la actividad de la AlJ.

2. Valoracidn global del paciente/padres del paciente del estado de su enfermedad.
3. Habilidad funcional.

4. Numero de articulaciones con artritis activa.

5. Numero de articulaciones con limitacién en su movimiento.

6. Velocidad de sedimentacién globular.

Respuesta ACR pedidtrica 30: Corresponde a un minimo de mejoria del 30% respecto al
basal de por lo menos 3 de los 6 componentes, sin que no mas de uno de los elementos
restantes empeore mas de un 30%.

Datos extraidos de Giannini et al.>

Aunque no han sido formalmente validados, para evaluar la respuesta clinica en AlJ en los
ensayos clinicos también se han empleado otros indices ACR pediatricos: el ACR pediatrico
20, 50, 70 y 90. Todos ellos se definen como una mejoria de un 20%, 50%, 70% o 90%,
respectivamente, en al menos 3 de las 6 variables del core set, sin que no mas de una de
las restantes variables empeore mas de un 30%°.

Actualmente, ademads de seguir utilizando las variables del core-set y los indices de
respuesta ACR pedidtricos, disponemos de un indice de respuesta clinica, el “Juvenile
Arthritis Disease Activity Score” o JADAS®. Este indice ha sido recientemente validado,
demostrando que tiene una buena capacidad metroldgica para relacionar sus valores con
el estado de actividad de la enfermedad®***“°. El JADAS puede calcularse sobre 10, 27 o
71 articulaciones. Para su cdlculo se consideran las variables de valoracion global del
médico y del paciente, la VSG y el nUmero de articulaciones afectadas. Se realiza una suma
aritmética de las 4 medidas, aplicando la férmula correspondiente, con la que se obtiene
un valor numérico’®. Este indice demostré discriminar adecuadamente entre los indices de
respuesta ACR Pediatricos 30, 50 y 70. El valor que se obtiene al calcular el JADAS en
cualquiera de sus versiones puede relacionarse con el estado de enfermedad inactiva,
remision (segun el médico, el paciente o los padres del paciente) y minimo estado de la
enfermedad®. El estado de enfermedad inactiva y de remisién clinica en la AlJ habia sido
definido en un estudio colaborativo que llevaron a cabo la Childhood Arthritis and
Rheumatology Research Alliance (CARRA) junto con The Pediatric Rheumatology
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International Trials Organization (PRINTO) y The Pediatric Rheumatology Collaborative
Study Group (PRCSG)*'.

En resumen, la AlJ es una artritis cronica de la infancia cuya nomenclatura, criterios de
definicién y clasificaciéon se han ido modificando en los ultimos afios. Se dispone de un
numero limitado de tratamientos aprobados por la EMA y la FDA. A pesar de eso, en las
guias de practica clinica se apoya el uso de algunos farmacos que han demostrado ser
seguros y eficaces en series de pocos pacientes y que son habitualmente empleados en la
practica clinica. En la actualidad se dispone de herramientas estandarizadas para la
evaluacion de la actividad inflamatoria en la AlJ. Debido a que se trata de una enfermedad
crénica cuyas secuelas pueden ser causa de discapacidad en estos pacientes hay un gran
interés en encontrar fdrmacos o combinaciones de farmacos que sean eficaces y que nos
aporten una alternativa de tratamiento, especialmente en los pacientes que no han
respondido adecuadamente a la monoterapia con MTX.

Existen muy pocos datos sobre la eficacia y seguridad del tratamiento combinado de MTX
y LFN en la All. Para la préctica clinica habitual poder demostrar que esta combinacién es
una opcion valida de tratamiento en la All permitiria proporcionar la posibilidad de
ampliar el abanico de opciones terapéuticas de las que disponemos. Poder demostrar que
es una alternativa de tratamiento eficaz para la uveitis asociada a All seria especialmente
relevante debido a las graves secuelas que puede ocasionar esta manifestacion
extrarticular y al escaso numero de tratamientos de los que se dispone actualmente.

El objetivo del presente estudio es evaluar la seguridad y la efectividad de la asociacion del
MTX y la LFN en pacientes con All en la practica clinica habitual.
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MATERIAL Y METODOS

1. Diseio del estudio.
Se realizé un estudio retrospectivo, observacional y descriptivo.
2. Pacientes.

Se recogieron los datos procedentes de la cohorte de 260 ninos y adolescentes con AlJ
controlados en la Unidad de Reumatologia Pediatrica del Hospital Vall d’Hebron que en
algin momento del seguimiento habian recibido tratamiento con la combinacién de MTX
y LFN.

3. Criterios de seleccion de los pacientes.
3.1. Criterios de inclusion:

Se incluyeron todos los pacientes de nuestra cohorte de AlJ que cumplian los siguientes
requisitos:

1.- Cumplir los criterios de definicién de AlJ de la ILAR.

2.- Cumplir los criterios de clasificacion de la ILAR para alguna de las siguientes categorias:
Oligoartritis (ya sea persistente o extendida); Poliartritis con Factor Reumatoide (FR)
negativo; Poliartritis con FR positivo; Artritis psoridsica; Artritis relacionada con entesitis;
Artritis indiferenciada.

3.- Seguir o haber seguido el tratamiento con MTX y LFN en combinacién para tratar la AlJ
o alguna de las manifestaciones de su AlJ.

4.- Haber iniciado el tratamiento antes de los 18 afios de edad independientemente del
momento del diagnéstico de la enfermedad.

3.2. Criterios de exclusion:

Se excluyeron a todos los pacientes que no cumplian con la totalidad de los criterios de
inclusion arriba mencionados, o en los que estaba presente alguna de las siguientes
caracteristicas:

1.- Pacientes que cumplian los criterios de clasificacién de la ILAR para el subtipo de AlJ
Sistémica. Debido a las caracteristicas de estos pacientes, a su particular gravedad vy al
hecho de que siguen tratamientos diferentes que los otros subgrupos de AlJ, se decidid
excluirlos del estudio.

2.- Haber iniciado el tratamiento con la combinaciéon de MTX y LFN ya en la edad adulta,
es decir, después de los 18 afios de edad.

3.- Pacientes que seguian otros tratamientos modificadores de la enfermedad
concomitantes a la combinacion de MTX y LFN, ya fueran farmacos biolégicos o no
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biolégicos. Sélo se permitié el uso concomitante de AINES, glucocorticoides y de
infiltraciones intrarticulares, en caso de ser necesario.

4. Variables demograficas y datos generales.

De cada paciente seleccionado se recogieron los siguientes datos:

5.

Edad.

Sexo.

Antecedentes clinicos relevantes.

Edad al diagndstico de la AlJ.

Subtipo de AlJ al que pertenece.

Tiempo de evolucion de la AlJ en el momento de introducir el tratamiento.

Datos de laboratorio que se relacionan con la gravedad/prondstico de la
enfermedad: anticuerpos antinucleares (ANA).

Datos de laboratorio relacionados con la clasificacion de la Al): el FR y el HLA B27.
Tratamientos previos.

Motivo de introducir el tratamiento con MTX y LFN.

Tiempo con el tratamiento combinado.

Numero y causas de retirada de uno o de los dos farmacos.

Variables de efectividad articular.

Para el analisis de la efectividad articular se recogieron los datos en el momento de inicio
del tratamiento (basal), cada 6 meses durante dos afos y en la ultima visita con el
tratamiento. Este Ultimo dato fue recogido independientemente de cudndo fuera
obtenido, teniendo como objetivo disponer del maximo numero de pacientes que
hubieran cumplido tiempo suficiente de tratamiento con la combinacidén. Se analizaron las
siguientes variables:

Valoracion de la actividad global segin el médico (VASm). Se trata de una
valoracion que el reumatélogo realiza sobre una escala analdgica visual
cuantitativa cuyos valores van del 0 al 10, en la que O es el estado de no actividad
inflamatoria y 10 es el estado de maxima actividad posible.

Valoracion de la actividad global segun el paciente (VASp). Evaluado por los
padres del paciente o el propio paciente, es una evaluacidon del estado de la
enfermedad sobre una escala analdgica visual cuantitativa con valores que van del
0 al 10, en la que 0 es el mejor estado posible y 10 es el peor estado posible.
Numero de articulaciones con enfermedad activa. Son el numero de
articulaciones que en la exploracion fisica resultan dolorosas (NAD) y/o tumefactas
(NAT). Seguin la ACR una articulacion con artritis activa en la All se define como una
articulacion tumefacta excluyendo como causa el crecimiento éseo o, si no hay
tumefaccion, dolorosa y/o limitada en sus movimientos a causa del dolor. Una
articulacion puede ser dolorosa en la movilizacién o de manera continua o
presentar una limitacion en el movimiento y no considerarse una articulacion
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activa solo si esto puede atribuirse a un dafo producido previamente por la artritis
que se considere inactiva en ese momento o por causas no reumatoldgicas como
los traumatismos.

Numero de articulaciones limitadas. Son el niumero de articulaciones que en la
exploracion fisica presentan una menor amplitud en su rango de movimiento con
respecto a la normal, es decir, con limitacién, en cualquiera de sus ejes de
movimiento.

Reactantes de fase aguda: la velocidad de sedimentacion globular (VSG) vy la
proteina C reactiva (PCR). Consideramos estos dos parametros de laboratorio
como reactantes de fase aguda, es decir, como indicativos de actividad
inflamatoria organica en general. La VSG se mide en mm/1 hora y la PCR en mg/dL.

6. Variables de efectividad ocular.

El andlisis de la efectividad ocular se realizé en las visitas de Consultas Externas por medio
del Oftalmdlogo pediatrico. En cada visita por Oftalmologia se aplicaron los criterios SUN>
para evaluar el tyndall y el flare presentes en el momento de la exploracion. El tyndall
evalla la presencia de células en la cdmara anterior, y segin el nimero de células se
gradua la actividad en una escalade 0, 0.5, 1, 2, 3y 4, en la que 0 es la mejor clasificacién
posible y 4 la de mas actividad inflamatoria con mayor nimero de células presentes (Tabla
2). El flare evalua la presencia de proteinas en la cdmara anterior evaluando la turbieza y
se gradua en una escala de 0, 1, 2, 3, y 4, siendo 0 la ausencia de turbieza en el humor
acuoso y 4 la turbieza de mayor intensidad (Tabla 3).

Tabla

2. Clasificacion segun el SUN Tabla 3. Clasificacién segin SUN Working

Working Group, de actividad inflamatoria
segin numero de células en camara
anterior (Tyndall).

Grado Células por campo*
0 <1

0.5+ 1-5

1+ 6-15

2+ 16-25

3+ 26-50

4+ >50

*El tamafio del campo es de Imm por 1mm
en una lédmpara de hendidura.

Datos extraidos de Standardization of
Uveitis Nomenclature (SUN) Working
Groups.
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Group de actividad inflamatoria segun el
grado de turbieza de la cdmara anterior
(Flare).

Grado| Descripcién

0 Ninguna

1+ Débil

2+ Moderada (iris y detalles de la

lente claros)

3+ Marcada (iris y detalles de la lente

brumosos)

4+ Intensa (fibrina o plastico acuoso)

Datos extraidos de Standardization of
Uveitis Nomenclature (SUN) Working
Groups.




Con estos datos se valorara la respuesta ocular al tratamiento combinado con MTX y LFN
de manera semicuantitativa aplicando las siguientes categorias:

1. Inactividad: no hay flare y menos de una célula por campo en camara anterior.

2. Empeoramiento de la actividad: empeorar dos grados en el nivel de inflamacién (en
tyndall o flare) o pasar del grado 3 al 4.

3. Mejoria de la actividad: Disminuir en dos grados el nivel de inflamacién (en tyndall o
flare) o llegar al nivel de 0 inflamacién.

4. Remision: tener una enfermedad inactiva, con ausencia de inflamacion durante mas de
3 meses tras discontinuar los tratamientos tépicos.

Se cuantificaron los brotes de uveitis y la duracién de los mismos. Se consideraron
“respondedores” todos los nifios que entraron en remisidén o que presentaban inactividad
o mejoria de la actividad con el tratamiento MTX y LFN.

Se recogieron los datos referentes a las posibles complicaciones que pueden producirse
en el ojo secundariamente a haber presentado un estado de actividad inflamatoria ocular
mantenida y/o por el tratamiento tépico prolongado, especialmente con corticoides. Las
posibles complicaciones de la uveitis son las siguientes"’z: queratopatia en banda,
glaucoma secundario, sinequias posteriores, catarata formada secundariamente, edema
de macula, inflamacién de membranas e hipotonia del cuerpo ciliar.

7. Estados de actividad y remision articular de la AlJ.

Para evaluar el estado de actividad de la enfermedad articular en este estudio se aplicaron
los criterios de remision clinica y enfermedad inactiva, asi como los de minima actividad
de la Al y se calcularon los indices validados JADAS (Juvenile Arthritis Disease Activity
Score).

Enfermedad inactiva. Para considerar que un paciente con All presenta un estado de
enfermedad inactiva, es decir, un estado de ausencia de actividad inflamatoria, se
establecieron los siguientes criterios*"*:

— Ausencia de artritis activa.

— Ausencia de fiebre, eritema evanescente, serositis, visceromegalia o linfadenopatias
atribuibles a la AlJ.

— Valores de VSG y/o PCR normales (en el caso de tener datos de las dos, ambos
resultados deben ser normales).

— Ausencia de uveitis activa segun los criterios SUN.

— La valoracién médica debe ser la minima posible, indicando ausencia de enfermedad
activa (segun la escala utilizada, si por ejemplo en nuestra escala 0 es el mejor estado
posible, entonces la valoracion debe ser 0).

El paciente debe cumplir todos los criterios arriba mencionados para considerar que la Al
esta inactiva.
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Remision clinica. Se considera remisién clinica el estado de enfermedad inactiva
mantenido durante mas de 6 meses*’. Este estado puede darse siguiendo un tratamiento
(remisidn clinica con medicacidn) o sin tratamiento (remisién clinica sin medicacién).

Estado de minima enfermedad de la All. Para definir el estado de minima enfermedad en
la AlJ se realizd un estudio sobre pacientes con All en el que se analizaron numerosas
variables, todas las incluidas en el core set mds otras variables clinicas, de laboratorio y de
funcionalidad que se consideraron relevantes en la AlJ**. Tras realizar un extenso andlisis
estadistico sobre datos procedentes de 1080 visitas clinicas realizadas sobre 414
pacientes, se definieron unos sencillos criterios que establecian el estado de minima
enfermedad en All. Los criterios fueron diferentes para las formas oligoarticulares que
para las formas poliarticulares de All. En la All oligoarticular se considera minima
actividad de la enfermedad presentar 0 articulaciones tumefactas y un VAS del médico
inferior o igual a 2.5 cm. En la All poliarticular se considera minima actividad de la
enfermedad presentar 1 o menos articulaciones tumefactas, un VAS del médico inferior o
igual a 3.4 cm y un VAS del paciente o padres del paciente inferior a 2.1 cm.

Tabla 4. Definicién del estado de minima enfermedad en pacientes con artritis idiopatica
juvenil (Al)) oligoarticular y poliarticular.*

Variables AlJ Oligoarticular AlJ Poliarticular
ValloraC|on global del 95 <34
médico**

Valoracion global de los L <21
padres del paciente ** -
N de articulaciones

0 <1

tumefactas

*Para que un paciente con Al sea clasificado en el estado de “minima enfermedad” debe cumplir
todos los criterios segun su subtipo de All simultdneamente. Ademds de estos criterios, en el caso
de pacientes con All sistémica no deben presentar fiebre, eritema evanescente, serositis,
esplenomegalia ni linfadenopatias atribuibles a la AlJ.

**En una escala analdgica visual que va de los 0 a los 10 cm en la que O=mejor estado, 10=peor
estado posible.

Datos extraidos de S. Magni-Manzoni et al. **

Para medir cudl es el estado de actividad de la All, ademads de aplicar los diferentes
criterios expuestos anteriormente, la tendencia actual es a considerar el uso de indices
compuestos. Para la All ha sido recientemente desarrollado y validado el indice JADAS®.
El indice JADAS es un score que incluye los datos procedentes de las siguientes variables:
a) Valoracién de la actividad global segun el médico (VASm): medida seguin una escala
analdégica visual de 10 cm de longitud, en la que el valor 0 corresponde a un estado de
inactividad y un valor 10 corresponde a la maxima actividad posible.

b) Valoracion de la actividad global segun el paciente/padres del paciente (VASp): medida
segln una escala analdgica visual de 10 cm de longitud, en la que el valor 0 corresponde al
mejor estado y un valor de 10 corresponde al peor estado posible.
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c) Nimero de articulaciones con enfermedad activa (dolorosas y/o tumefactas).
d) Velocidad de sedimentacién globular (VSG).

Existen tres indices JADAS: JADAS 10, JADAS 27 y JADAS 71. Cada uno de ellos se diferencia
del otro por el numero de articulaciones que consideran. El JADAS 10 tiene en cuenta
cualquier articulacién que pueda estar afecta hasta un maximo de 10. El JADAS 27 incluye
las 27 articulaciones siguientes: columna cervical, codos, mufecas, articulaciones 12, 228 y
32 metacarpofalangicas de ambas manos, interfaldngicas proximales, caderas, rodillas y
tobillos. El JADAS 71 incluye 71 articulaciones, lo cual implica todas las articulaciones
posibles. Estos indices han sido validados®®***° y se ha demostrado una excelente
correlacién entre ellos, es decir, que se podria utilizar cualquiera de los indices JADAS 10,
27 y 71 para evaluar la actividad en cualquiera de las 7 categorias de A*°. Ademas la
correlacién de los indices JADAS con los marcadores individuales de actividad de la AlJ
demostré ser de moderada a buena para todos ellos.

El cdlculo del indice JADAS es sencillo pues se trata de una suma aritmética de sus cuatro
componentes. Los posibles valores del VAS del médico y del paciente son del 0 al 10 y se
suman directamente. El numero de articulaciones afectadas se suma también
directamente siendo los posibles valores del 0 al 10 en el JADAS 10, del 0 al 27 en el JADAS
27 y del 0 al 71 en JADAS 71. El valor de la VSG se normaliza en una escala que va del 0 al
10. Para ello hay que aplicar una sencilla férmula que es la siguiente:

VSG (mm/hora) — 20

10

Antes de hacer el calculo hay que tener en cuenta que los valores de VSG inferiores a 20
han de ser convertidos a 20 y los valores de VSG superiores a 120 mm/hora han de ser
convertidos a 120. Con esto se obtiene una escala de posibles valores de VSG que va de 0
al 10 sin numeros negativos ni superiores a 10.

Por lo tanto, con el calculo de los indices JADAS obtenemos los siguientes posibles rangos
de resultados:

- En el JADAS 10 valores del 0 al 40.

- En el JADAS 27 valores del 0 al 57.

- En el JADAS 71 valores del 0 al 101.
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Tabla 5. Composicidn y rangos tedricos de los indices JADAS.

Variables JADAS 71 JADAS 27 JADAS 10
Valoracion global del EVA 0-10 cm EVA 0-10 cm EVA 0-10 cm
médico
Valoracion global del EVA 0-10 cm EVA 0-10 cm EVA 0-10 cm
padre/paciente
Conteo de Simple, 0-71 Simple, 0-27 Simple, 0-10
articulaciones activas articulaciones articulaciones* articulaciones**
Reactantes de fase VSG normalizada VSG normalizada VSG normalizada
aguda (0-10)** (0-10)*** (0-10)***
Rango del indice 0-101 0-57 0-40

*Llas 27 articulaciones consideradas en el JADAS 27 son: columna cervical, codos, mufiecas,
articulaciones 19, 29 y 39 metacarpofaldngicas de ambas manos, interfaldngicas proximales,
caderas, rodillas y tobillos.

**Aunque hubiera mds de 10 articulaciones afectadas, independientemente de su localizacion, sélo
se contabilizarian hasta un mdximo de 10.

*** De acuerdo con la férmula: (valor en mm/hora — 20) / 10, convirtiendo previamente los valores
<20en 0y los valores > 120 mm/h en 120.

Datos extraidos de A. Consolaro et al.*®

El JADAS es un score que ha demostrado tener una buena capacidad metrolc’>gica38'39'40 y
ha demostrado una buena correlacién entre los indices ACR pediatrico 30, 50 y 70,
ademas de una elevada correlacién con los cambios en el estado clinico del paciente38.
Segun el valor del JADAS pueden establecerse puntos de corte que se correlacionan con
los estados de inactividad, de remisidn y de minima actividad de la enfermedad en la All,
aunque estos puntos de corte se modifican segun el subtipo de AlJ* (Tabla 6).

Tabla 6. Puntos de corte propuestos para los estados de enfermedad en la AlJ.

Estado de la Todas las AlJ All Oligoarticular Al Poliarticular
enfermedad
Inactiva 1 1 .
Re,m!5|on segun el ) 2 2
médico
Remisidn segL.m el 23 23 2.3
padre del paciente
Rermswn segun el 2 22 2.2
paciente
Minima enfermedad - 2 3.8

Datos extraidos de A. Consolaro et al.*°
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Todavia no existe un acuerdo firme sobre cudl de los indices JADAS existentes se empleara
como estandar, por lo tanto, en el presente estudio se decidid calcular los indices JADAS
10, 27 y 71 y observar la variacidn de ellos y su correlacién con la clinica.

En este estudio consideramos “respondedores” a nivel articular a todos aquellos pacientes
gue presenten criterios de remisién, de inactividad, de minima enfermedad o de mejoria
en el estado de la enfermedad, ya sea mediante el uso de los criterios de definiciéon
directos y/o de los indices JADAS. Consideraremos mejoria de la actividad inflamatoria a
una mejoria de al menos un 30% en tres las variables recogidas en el estudio, sin que no
mas de una de las restantes variables empeore mas de un 30% respecto al valor basal. Se
especificard qué ninos dentro de los respondedores entran en remisiéon clinica, debido al
prondstico favorable que tienen estos pacientes.

8. Variables de seguridad.

El andlisis de la seguridad del tratamiento se llevd a cabo recogiendo los efectos adversos
que se habian producido desde el momento de inicio del tratamiento. Los posibles efectos
adversos se cuantificaron cada 6 meses y en el momento de la Ultima visita en
tratamiento. Se recogieron el nimero de efectos adversos y se clasificaron segun su
gravedad en seis categorias: ningln efecto adverso, efecto adverso leve, moderado, grave
e indeseado, que pone la vida en riesgo o incapacita y efecto adverso fatal. También se
describié la naturaleza del efecto adverso segin el érgano o sistema que afectd
clasificandolos en problemas de: alergia o anafilaxia, trastornos gastrointestinales,
infecciones aisladas, infecciones de repeticidn, neurolégicos, alteracion del perfil hepatico
o aumento de las transaminasas, hematoldgicos, cutdneos, malignidad o trastornos
proliferativos, cardioldgicos, respiratorios y endocrinos.

9. Analisis de los datos.
Al ser un estudio observacional, descriptivo, las variables discretas y continuas se

describen utilizando las medidas de tendencia central (medias y medianas) y de dispersién
(desviacién estandar y rango).
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RESULTADOS

De la cohorte de 260 nifilos y adolescentes con All controlados en la Unidad de
Reumatologia Pedidtrica del Hospital Vall d’Hebron 19 pacientes habian seguido o siguen
en la actualidad el tratamiento combinado de MTX y LFN para tratar la artritis o alguna de
sus manifestaciones.

1. Datos demograficos de los pacientes.
Se incluyeron 19 pacientes en el andlisis. Respecto al sexo, 3 eran varones (un 15.8%) y 16
eran nifias (un 84.2%). La edad media al inicio del tratamiento combinado fue de 112

meses rango de los 15-168 meses, es decir de 9.37 afios + 4.12.

Figura 1. Distribucién de los pacientes por sexo.

M Nifios (n=3)
M Ninas (n=16)

2. Datos clinicos relacionados con la AlJ.

Como antecedentes clinicos relevantes previos al diagndstico de la AlJ, uno de los nifios
presentaba un sindrome de DiGeorge y otro de los nifios una Trombopatia Familiar.

La edad media de diagndstico de la enfermedad fue de 57 meses (4.75 afios + 3.65). Diez
de los 19 nifios (52.6%) eran menores a 4 aios al diagnosticarse la enfermedad.
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Respecto a la distribucién por categorias de la AlJ, presentaban una forma de All
Oligoarticular 12 pacientes (63%), una All Poliarticular 4 pacientes (21%), una Al
Psoriasica 2 pacientes (11%) y una All Indiferenciada 1 paciente (5%).

Figura 2. Distribucion por subtipo de Artritis Idiopatica Juvenil (AlJ).

H All Oligoarticular
M Al Poliarticular

k4 All Psoriasica

H All Indiferenciada

De los 19 nifos del estudio 18 nifios, un 94.7%, eran ANA positivo con unos titulos de
laboratorio entre 1/160y 1/640. El FR era positivo en un nifio. El HLA B27 era positivo en 2
de los 19 pacientes, es decir, en un 10.5%.

3. Datos generales relacionados con el tratamiento combinado MTX
y LFN.

Respecto a los tratamientos que los pacientes habian recibido antes de la asociacién de
MTX y LFN todos ellos habian recibido AINES y corticoides antes de recibir FAMEs.
Respecto a los FAMEs pautados anteriormente, ya fuera en monoterapia o en
combinacion, constaba el uso de MTX en 16 pacientes, 6 habian recibido tratamiento con
Leflunomida, 4 con Ciclosporina, 1 con Sales de Oro, 1 con Tacrélimus, 1 con Cloroquina y
1 habia recibido Salazopyrina. Ningun nifio habia iniciado terapia con antiTNF en ningun
momento previo a la asociacion de MTX y LFN.

En el momento de introducir el tratamiento de MTX y LFN, la edad media de evolucion de
la enfermedad era de 55.6 meses, es decir, de 4.6 aifios con un rango de 0.9-13.5 afios.
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El motivo de afadir un segundo FAME al tratamiento con MTX o LFN en monoterapia fue
el hecho de presentar inflamacidon articular persistente en 17 pacientes (89%) e
inflamacién ocular en 2 pacientes (11%).

El farmaco que fue afiadido al tratamiento inicial fue la LFN en 14/19 pacientes (el 74%) y
el MTX en 5/19 pacientes (el 26%).

La media de duracién del tratamiento fue de 28.63 meses, con un rango de 5-144 meses,
teniendo en cuenta que en el momento de recoger los datos todavia habia 8 pacientes
gue seguian con el tratamiento.

Se retird uno de los FAME, ya fuera la LFN o el MTX, a 11 pacientes (58%), siendo en 10 de
ellos el MTX el farmaco retirado y sélo en uno de los casos se retiré la LFN. Los motivos de
retirar un FAME fueron los efectos adversos en 4 casos, la ineficacia o la pérdida de
eficacia en 3 casos y la remision clinica en 4 nifios. De los pacientes que abandonaron el
tratamiento con la combinacidn, 4 iniciaron terapia antiTNF y 7 siguieron con MTX o LFN
en monoterapia. Ocho niflos siguen actualmente en tratamiento con la combinacion de
MTX y LFN.

4. Respuesta articular al tratamiento.

En primer lugar, se analiza la evolucién de las diferentes variables estudiadas durante los
dos primeros afios de tratamiento, evaluadas en el momento basal, cada 6 meses y en el
momento de recogida del ultimo dato.

En el presente estudio, tal y como hemos mencionado anteriormente, se incluyen los
datos obtenidos de 19 pacientes que siguieron tratamiento con MTX y LFN. Este nimero
total de pacientes (“n” inferior a 30) resulta pequefio para realizar una estadistica
inferencial que nos permita calcular si los cambios que observamos en las variables a lo
largo del tiempo tienen significacidén estadistica o no. Por este motivo hemos realizado
una estadistica descriptiva, calculando las medias, medianas, desviaciones estandar y/o
rangos.

4.1 Evolucion de las variables estudiadas.
4.1.1. La valoracion de la actividad global segin el médico (VASm) se realizé sobre una
escala cuantitativa del 0 al 10, en la que 0 es el mejor estado posible y 10 es el peor estado

posible. Se observd una tendencia a la disminucion en el valor del VASm a lo largo de los 2
primeros afios de seguimiento, como queda representado en la Figura 3.
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Figura 3. Evolucion de la valoracién global de la actividad segin el médico (VASm).
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4.1.2. La valoracién de la actividad global seglin el paciente/padres (VASp) también se
realizo sobre una escala cuantitativa del 0 al 10, similar a la escala VASm. También en este
caso se observé una tendencia a la disminucidn de los valores del VASp a lo largo del
tiempo de seguimiento (Figura 4).

Figura 4. Evolucion de la valoracion global de la enfermedad segun el paciente (VASp).
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4.1.3. En el nimero de articulaciones con enfermedad activa, es decir, el nimero de
articulaciones que en la exploracién fisica por parte del reumatdlogo pedidtrico resultan
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dolorosas y/o tumefactas, también se observd que existia una tendencia a la disminucion
de sus valores desde el inicio del tratamiento con MTX y LFN (Figura 5).

Figura 5. Evolucién del nimero de articulaciones activas (dolorosas y/o tumefactas).
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4.1.4. El niumero de articulaciones limitadas también disminuyd progresivamente a lo
largo de los meses con el tratamiento combinado (Figura 6).

Figura 6. Evolucién del niumero de articulaciones limitadas.
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4.1.5. La variacion de los reactantes de fase aguda, tanto la VSG como la PCR fue similar.
Ambos disminuyeron de manera precoz al inicio del tratamiento, en los 6 primeros meses
(Figuras 7 y 8). La PCR se mantuvo baja durante todo el estudio mientras que los valores
de VSG alcanzaron los valores mas bajos a los 18 meses, con valores mas altos al final del

estudio (Figuras 7 y 8).

Figura 7. Evolucion de los valores medios de la velocidad de sedimentacion globular (VSG).
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Figura 8. Evolucién de los valores medios de la proteina C reactiva (PCR).
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En la Tabla 7 se resume la evolucion de las seis variables previamente citadas.
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Tabla 7. Evolucion de las variables estudiadas (medias y rangos de cada variable).

Articulaciones Articulaciones VSG PCR
N activas limitadas VASm | VASp | (mm/1 (ma/dL)
(NAD/NAT) h)
Basal | 19 |  1.42(0-3) 1.16 (5-0) (gﬁé) ((5,:%) (222725’) (0_3'11_610)
gweses 18 044 (0-2) 0.28 (0-1) (gjg) ((2):3;2) (141-3323) (0.001'-217.72)
iwzeses 16 0.25(0-1) 0.19(0-1) (01_-110) ((l)ig) (12125:) (0.8.22-3.3)
r1n8eses 12 0.16 (0-1) 0.16 (0-1) (0131) (017255) (2?'221) (0.8-12_37)
$n4eses 6 05(0-2) 0.16(0-1) (16—255) (10656) (1872245) (0.006‘;—207.48)
v | 19| 082004 05804 | o) | o10) | (28%) | (00520)

*Ultimos datos obtenidos de cada paciente estando en tratamiento con MTX y LFN,
independientemente de cudndo fuera el periodo de la visita.

4.2. Evolucion de los indices JADAS.

Se calcularon los indices JADAS 10, 27 y 71, en el momento basal y de nuevo cada 6 meses
durante 2 afios, ademas de en el momento del ultimo seguimiento clinico registrado. Lo
gue observamos es, para los 3 indices JADAS una clara tendencia a la disminucién en sus
valores de forma precoz en los primeros 6 meses, persistiendo posteriormente una
tendencia a la disminucion mas progresiva o al mantenimiento de unos valores de
actividad bajos. Esta variacién del JADAS coincide con la disminucién que presentaron las
distintas variables en el analisis individual previamente desarrollado. Por las
caracteristicas del indice JADAS y de nuestra serie de pacientes, no hubo diferencias entre
JADAS 10, 27 y 71, debido a que nuestros pacientes no presentaron artritis en pies,
hombros o interfalangicas distales (Tabla 8).

Tabla 8. Evolucidn de los indices JADAS.

Numero de pacientes JADAS** (media y rangos)
Basal 19 13.33 (0-27)
6 meses 18 3.33 (0-17)
12 meses 16 1.23 (0-6)
18 meses 12 1.55 (0-16)
24 meses 6 3.63 (0-12.9)
Ultimo seguimiento* 19 5.37 (0-29)

* Ultimos datos obtenidos de cada paciente estando en tratamiento con MTX y LFN,
independientemente de cudndo fuera el periodo de la visita.
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** “JADAS” se refiere a los resultados obtenidos en los indices JADAS 10, 27 y 71, puesto que los
resultados fueron idénticos en los 3 indices.

4.3. Evolucion de los indices de respuesta clinica.

En nuestros pacientes analizamos si con el tratamiento combinado de MTX y LFN llegaron
a cumplir criterios de minima enfermedad, de enfermedad inactiva, de remisién clinica o
de mejoria del 30% en la actividad de la Al) en el momento basal y cada 6 meses. Lo que
observamos en nuestra serie fue una marcada tendencia a la mejoria en la actividad
inflamatoria de manera precoz, ya desde los 6 primeros meses de tratamiento y
mantenida durante los primeros 2 afos. El nimero de pacientes que alcanzé una mejoria
en el 30% de actividad de la AlJ y criterios de remision clinica aumenté progresivamente a
lo largo de los dos afios de estudio. En la siguiente tabla se resume la media de pacientes y
el porcentaje que cumplié con los diferentes criterios de respuesta clinica (Tabla 9).

Tabla 9. Evolucién de pacientes que cumplen criterios de minima enfermedad, de 30% de
mejoria, de enfermedad inactiva y remisién (medias y porcentajes).

Numero de Enxlrr::gjad Mejoria del 30 | Inactividad Rczmllisclgn

pacientes (%)** (%)*** (%)**** (%)% % %%
Basal 19 2 (10.5%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
6 meses 18 10 (55.6%) 13 (72.2%) | 8(44.4%) | 0 (0%)
12 meses 16 14 (87.5%) 13 (81.3%) | 11(68.8%) | 6 (37.5%)
18 meses 12 10 (83.3%) 11(91.7%) | 10 (83.3%) | 8(66.7%)
24 meses 6 4 (66.7%) 6 (100%) 4(66.7%) | 4(66.7%)
ultimo 19 14 (73.7%) 13 (68.4%) | 13 (68.4%) | 13 (68.4%)
seguimiento

* Ultimos datos obtenidos de cada paciente estando en tratamiento con MTX y LFN,
independientemente de cudndo fuera el periodo de la visita.

** Segun criterios de S. Magni-Manzoni (66): son pacientes con All oligoarticular con 0
articulaciones activas y un VASm inferior o igual a 2.5, o con AlJ poliarticular con un madximo de 1
articulacion dolorosa y/o tumefacta, un VASm inferior o igual a 3.4 y un VASp inferior o igual a 2.1.

*** Mejoria adaptada segun los criterios de EH. Giannini (41), que son los actuales criterios de
respuesta ACR pedi 30. Corresponde a una mejoria en al menos un 30% en 3 de las 6 variables
estudiadas sin empeorar ninguna de las otras variables mds de un 30%.

**%* Segun los criterios de C. Wallace (12), una AlJ inactiva es una All sin artritis activa, sin uveitis
activa, sin fiebre, rash, serositis, esplenomegalia o linfadenopatias atribuibles a la All, con un VASm
lo mds bajo posible.

**%*% Segun los criterios de C. Wallace (12) la remisién clinica es el cumplir los criterios de AlJ
inactiva durante un minimo de 6 meses.

4.4. Relacion entre valores del JADAS y criterios de respuesta clinica.

Al aplicar los indices JADAS obtenemos unas cifras cuyos valores pueden relacionarse con
la actividad de la AlJ. Valores de JADAS inferiores o iguales a 1 corresponden a inactividad
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de la All. Valores de JADAS inferiores o iguales a 2 para las formas oligoarticulares, e
inferiores o iguales a 3.8 para las formas poliarticulares, corresponden a minima actividad
de la All. Valores de JADAS inferiores o iguales a 2 corresponden a remisién segun el
médico en cualquier subtipo de AlJ. En el caso de la remisidn segun el paciente, los valores
de JADAS deben ser iguales o inferiores a 2.2. En el caso de la remision segln los padres
del paciente, los valores del JADAS deben ser inferiores o iguales a 2.3.

Lo que observamos en nuestra serie de pacientes hasta los 18 meses es una tendencia a
alcanzar porcentajes cada vez mas altos de minima enfermedad, de enfermedad inactiva y
de remisidn con el tratamiento segln los puntos de corte de los indices JADAS. Al no
disponer de los valores de VSG en todos los pacientes, por ser un estudio retrospectivo,
no fue posible calcular el indice JADAS en todos ellos. Por este motivo hay menos
pacientes en esta tabla que en la anterior. La Tabla 10 contiene el nimero de pacientes y
el porcentaje que alcanzé minima enfermedad, enfermedad inactiva o remisidn, aplicando
los puntos de corte del indice JADAS en cada momento analizado.

Tabla 10. Evolucion de los pacientes que cumplen los criterios de minima enfermedad,
inactividad o remisién aplicando los puntos de corte de los indices JADAS (medias y
porcentajes).

Numero Minima Inactividad Remisién segun el
de Enfermedad por JADAS médico/paciente/padres
pacientes | por JADAS (%) (%) por JADAS (%)**
3 2 .
Basal 16 (18.75%) (12.5%) 3(18.75%)
8 7 8
6 meses 14 (57%) (50%) (57%)
8 8 8
12 meses 12 (66.7%) (66.7%) (66.7%)
9 8 9
18 meses 10 (90%) (80%) (90%)
2 2 2
24 meses 4 (50%) (59%) (50%)
Ultimo 17 11 11 11
seguimiento* (65%) (65%) (65%)

* Ultimos datos obtenidos de cada paciente estando en tratamiento con MTX y LFN,
independientemente de cudndo fuera el periodo de la visita

** El numero de pacientes que alcanzé remision segun los criterios JADAS considerados por el
médico, los padres y el paciente, es decir, aplicando los puntos de corte correspondientes, fue
idéntico en nuestra serie.

4.5. Numero de infiltraciones intrarticulares realizadas.

Se practicaron un total de 5 infiltraciones de corticoides, 3 de tobillo y 2 de rodilla de las
gue no constan incidencias ni complicaciones inmediatas o tardias del procedimiento.
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5. Datos relacionados con la uveitis.
5.1. Datos generales de los pacientes con uveitis.

En el momento de empezar el tratamiento combinado con MTX y LFN 5 nifios presentaban
o habian presentado uveitis. En el momento de recoger el Ultimo dato 8 niflos habian
presentado uveitis a lo largo del seguimiento. Los 3 nifios que tuvieron su primer brote de
uveitis estando ya con el tratamiento combinado lo tuvieron a los 2, 4 y 18 meses tras el
inicio del mismo, respectivamente.

De los 8 pacientes que presentaron uveitis, 6 eran nifias (75%) y 2 eran nifos (25%). La
media de duracion del tratamiento combinado con MTX y LFN fue de 37.5 meses (rango
8-144). De estos 8 nifios, el 100%, eran ANA positivo. Respecto al subtipo de All 6
presentaban una AlJ oligoarticular, 1 psoriasica y 1 poliarticular.

5.2. Valoracion de la actividad inflamatoria ocular.

Para determinar el grado de actividad ocular se aplicaron los criterios de respuesta SUN
mencionados anteriormente (12):

1. Inactividad: no hay flare y menos de una célula en cdmara anterior.

2. Empeoramiento de la actividad: empeorar dos grados en el nivel de inflamacién (en
tyndall o flare) o pasar del grado 3 al 4.

3. Mejoria de la actividad: Disminuir en dos grados el nivel de inflamacién (en tyndall o
flare) o llegar al nivel de 0 inflamacidn.

4. Remision: tener una enfermedad inactiva, con ausencia de inflamacién durante mas de
3 meses tras discontinuar los tratamientos tépicos.

En cuanto a la actividad inflamatoria ocular, 2/8 nifios no presentaron ningin brote
durante el tratamiento con la asociacién, mientras que 6/8 nifios presentaron un total de
12 brotes de uveitis a lo largo de todo el seguimiento. Todos los brotes respondieron en
menos de 2 semanas al tratamiento tépico con corticoides y ciclopéjico, sin precisar en
ningun caso la intensificacion del tratamiento de base para el control de la inflamacion
ocular. Los 2 nifios que iniciaron el tratamiento con MTX y LFN por presentar actividad
ocular presentaron mejoria en los parametros de inflamacion ocular hasta la remision.
Todos los nifos con uveitis estaban en remisidn clinica ocular en el momento del ultimo
dato recogido. Los pacientes de nuestra serie con uveitis y la evolucidon de la respuesta
clinica ocular se resumen en la Tabla 11.
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Tabla 11. Resumen de los pacientes con uveitis y su respuesta al tratamiento.

Paciente

Momento
de
aparicion
de
afectacion
ocular

Valoracion
dela
actividad a
los 6 meses
de
tratamiento

Valoracion
dela
actividad a
los 12
meses de
tratamiento

Valoracién
dela
actividad
en ultima
visita

Tiempo con
el
tratamiento
(meses)

Ne de
brotes
durante el
tratamiento

Alos 2
meses de
iniciar
MTX+LFN

Remisiodn

Remision

Antes de
iniciar
MTX+LFN

Remision

Remisién

Remision

18

Antes de
iniciar
MTX+LFN

Remision

Remisién

Remision

52

Alos 4
meses de
iniciar
MTX+LFN

Inactividad

Remisién

Remisidon

18

Antes de
iniciar
MTX+LFN

Remision

Remisidon

Remision

24

Alos 18
meses de
iniciar
MTX+LFN

Remision

24

Antes de
iniciar
MTX+LFN

Remision

Remisién

Remision

144

Antes de
iniciar
MTX+LFN

Mejoria

Inactividad

Remision

12

5.3. Complicaciones oculares.

Respecto a las complicaciones oculares sélo un nifio presentaba sinequias posteriores al
iniciar el tratamiento. En el momento de recoger el Uultimo dato este mismo nifio
presentaba junto con las sinequias posteriores, catarata secundaria pendiente de
intervencion.
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6. Efectos Adversos.

Se recogieron un total de 28 efectos adversos. La media de efectos adversos por paciente
de 1.5 (rango de 0-6). En cuanto a la gravedad de los mismos, no hubo ningun efecto
adverso grave, es decir, no se registré ningun efecto adverso que pusiera en riesgo la vida
del paciente, que lo incapacitara, o cuyo resultado fuera la muerte del paciente. Hubo 4
efectos adversos moderados, que precisaron tratamiento adicional e intervencién
facultativa. Estos 4 efectos fueron 3 casos de nauseas por el MTX y 1 caso de cefalea. Se
trataron inicialmente con tratamiento analgésico y antiemético, sin mejoria, lo que
conllevd la retirada de uno de los dos FAME. Los otros 24 efectos adversos fueron leves y
no precisaron intervencion médica ni ajustes del tratamiento.

Figura 9. Distribucion de la gravedad de los Efectos Adversos (EA).

M EA leves

M EA moderados

i EA graves

Respecto a la naturaleza del efecto adverso segun el 6rgano o sistema afectado destaca
gue en nuestra serie no se registraron reacciones alérgicas, trastornos respiratorios,
hematoldgicos, endocrinos, ni casos de malignidad. El Unico efecto adverso cardiolégico
fue una sensacién subjetiva de taquicardia que no fue documentada y que se autolimitd
sin intervencién. Los tres efectos adversos neurolégicos fueron 3 casos de cefalea. Las
afecciones cutdneas fueron: eritema nodoso, alopecia leve autolimitada y aparicién de
quistes de millium facial. Los efectos adversos gastrointestinales fueron aftas orales y
naduseas. Las aftas aparecieron en 2 pacientes. Las nduseas aparecieron en 7 pacientes y
en todos los casos el nino refirié que las relacionaba con el uso del MTX. No hubo casos de
diarrea. Hubo 9 infecciones de las cuales 2 fueron gastroenteritis agudas y 7 fueron
infecciones de vias respiratorias altas. La Unica infeccion de repeticion fue la amigdalitis.
Hubo dos casos de aumento de la transaminasa alanin-transferasa hasta 2 veces su valor
normal, con bilirrubina y el resto de enzimas hepaticas dentro de la normalidad. En ambos
casos esta alteracion fue autolimitada y los valores se normalizaron en el siguiente control
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sin precisar intervencion médica y no acompafidndose de ninguna otra sintomatologia
asociada.

Los efectos adversos diferenciados por tipo y gravedad se especifican en la Tabla 12.

Tabla 12. Efectos adversos observados: numero, gravedad y tipo.

Tipo de efecto adverso EA leves EA moderados EA graves EA total
Alergia/Anafilaxia 0 0 0 0
AIteraFlones. 6 3 0 9
gastrointestinales

Aumentc.) de 5 0 0 )
transaminasas

Cardioldgicos 1 0 0 1
Cutaneos 3 0 0 3
Endocrinos 0 0 0 0
Hematoldgicos 0 0 0 0
Infecciones 9 0 0 9
Infecciones de repeticion 1 0 0 1
Neoplasias 0 0 0 0
Neuroldgicos 2 1 0 3
Respiratorios 0 0 0 0
Total 24 4 0 28
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DISCUSION

Para el tratamiento de la Al el nimero de farmacos de los que actualmente disponemos
aprobados por los organismos oficiales (como la EMA y la FDA) es limitado. Las guias de
practica clinica®, sin embargo, apoyan el uso de farmacos que han demostrado ser
efectivos y seguros en la préctica clinica habitual, entre ellos, la Leflunomida.

Aproximadamente un 30% de los nifilos con All no responden o no toleran las dosis
estandares de Metotrexato®®. En estos nifios interesa encontrar alternativas para mejorar
su funcionalidad y calidad de vida. Se ha aconsejado iniciar una terapia temprana, e
incluso agresiva, en la AlJ para conseguir un control de las manifestaciones inflamatorias
de la enfermedad lo antes posible con la intencién de evitar secuelas y mejorar el
prondstico de estos pacientes'® .

El Metotrexato ha demostrado ser eficaz en el tratamiento de la AlJ en un estudio
multicéntrico, doble ciego controlado con placebo®®, habiendo demostrado ademas ser

21,22,23,24

eficaz en el tratamiento de la uveitis asociada a AlJ . La Leflunomida demostré ser

eficaz en la AlJ en un estudio randomizado y en la posterior ampliacidon del mismo que

926 Hasta donde conocemos, su uso en la

evaluaba las mismas variables a largo plazo
uveitis ha sido analizado en un Unico trabajo de investigacion realizado sobre 13 pacientes
en el afio 2010, observando buenas tasas de respuesta®. Respecto al tratamiento
combinado de MTX y LFN el Unico estudio del que disponemos aplicado a la AlJ, es un
estudio realizado en poblacién china que comparaba el uso de MTX en monoterapia con
MTX + LEN*, Aunque se observaba una mejor respuesta articular en el grupo de pacientes
con el tratamiento combinado que en el de monoterapia, sus resultados no son
extrapolables a los de nuestra poblacion porque las dosis empleadas y la via de
administracion eran considerablemente diferentes (por ejemplo, el MTX se usaba via
endovenosa durante las primeras semanas hasta conseguir la remision y sélo entonces
pasaban al MTX via oral). Existe un uUnico caso clinico publicado en el que se evalud la
eficacia del tratamiento MTX+LFN en la uveitis relacionada con Al**. Se trataba de un
paciente con All y uveitis crdnica anterior bilateral en tratamiento con MTX vy
glucocorticoides tépicos y sistémicos, en el que se obtenia una buena respuesta ocular al
afiadir la LFN al tratamiento.

El tratamiento combinado con MTX y LFN ya ha demostrado ser seguro y eficaz en la
artritis reumatoide?®2°3%3132 |3 artritis crénica mas prevalente de la edad adulta. Entre los
articulos publicados que hacen referencia a la seguridad del uso del MTX + LFN en la
artritis reumatoide, destaca el recientemente publicado estudio Smileyzg. Se trata de un
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estudio multicéntrico y retrospectivo en el que se analizaron los datos de un total de 2975
pacientes con artritis reumatoide. De estos pacientes, 415 estaban en tratamiento con
MTX + LFN y los 2560 restantes estaban en monoterapia con MTX, LFN o con otros
farmacos modificadores de la enfermedad (FAME) que no eran MTX ni LFN. Al comparar
los efectos adversos en los 2 grupos (monoterapia versus terapia combinada) concluyeron
que el MTX y la LFN eran farmacos bien tolerados tanto en combinacion como en
monoterapia y que los efectos adversos en el grupo de terapia MTX+LFN eran
comparables con los observados en los grupos de monoterapia con distintos FAMEs.

En nuestro estudio se analizaron de manera retrospectiva los datos procedentes de 19
pacientes con AlJ que en algin momento habian seguido tratamiento con la combinacién
de MTX + LFN antes de alcanzar la edad adulta. EIl motivo por el que se inicié el
tratamiento con la asociacion de farmacos inmunomoduladores fue haber presentado una
mala respuesta a la monoterapia, con inflamacién articular persistente en 17 pacientes y
ocular en 2. La mayoria de los nifios habian seguido tratamiento previamente con MTX en
monoterapia pues, como ya se ha comentado previamente, es el fdrmaco aprobado como
primera linea de tratamiento de fondo en la Al) mientras que la LFN o las combinaciones
de FAMEs se emplean en la practica clinica habitual aunque fuera de la indicacién oficial
de las fichas técnicas.

En nuestros pacientes existia desde el inicio un nimero modesto de articulaciones afectas
(momento basal 1.42 articulaciones activas) debido a varios factores: a) la mayoria de los
ninos de nuestra serie pertenecen al subgrupo de AlJ Oligoarticular (63%) y b) todos ellos
estaban en monoterapia con algun farmaco inmunomodulador antes de iniciar la
asociacién. El nimero de articulaciones activas se redujo en un 88.7% a los 18 meses del
tratamiento combinado, y en un 55.6% en el momento de la ultima visita respecto a la
basal. La evolucion de la valoracion global tanto del médico (VASm) como del paciente
(VASp) fue similar, siendo el valor basal de ambas de 5.92 y presentando una mejoria del
82.4% y del 78.8%, respectivamente, a los 18 meses. En el momento del ultimo dato la
mejoria en el VASm y el VASp respecto al basal era del 65% y del 62%, respectivamente.
En cuanto a los reactantes de fase aguda observamos que partiamos de unos valores de
VSG de 22.25 que habian disminuido hasta 6.2 (un 72% de mejoria) a los 18 meses,
aungue a los 24 meses la media fue de 17.25 y en la Ultima visita de 18.47. Este aumento
de la VSG a los 24 meses se debe a los valores elevados que presentd uno solo de los
pacientes y que hizo desviar el valor de la media. Sin embargo la PCR disminuyé de
manera constante, siendo la mejoria en la Ultima visita del 75% respecto al valor basal.
Esto nos lleva a considerar que en Pediatria, probablemente, el valor de la PCR para la
valoracion de enfermedades reumaticas como la AlJ sea mas util que el de la VSG. Los
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valores de VSG podrian verse afectados con mas frecuencia por otras causas distintas a las
vinculadas con la propia enfermedad inflamatoria.

En todas las variables se observd una disminucidn en sus valores de forma temprana, a los
6 meses, lo cual hace suponer que 6 meses de tratamiento es tiempo suficiente para
evaluar la respuesta clinica. Para todas las variables analizadas individualmente los datos
que obtuvimos a los 18 meses fueron mejores que los obtenidos a los 24 meses. El motivo
es que a los 24 meses los resultados fueron extraidos sobre un total de 6 pacientes, lo cual
constituye una “n” demasiado pequefia para obtener resultados fiables. Por este motivo
creemos que los resultados a los 18 meses expresan mejor la verdadera respuesta al
tratamiento utilizado.

Como limitaciones de nuestro estudio, en el andlisis de la evolucidn de las variables que
fueron estudiadas, no nos fue posible realizar un andlisis estadistico inferencial por ser
nuestra serie de pacientes demasiado pequeiia. Por este motivo realizamos un analisis
descriptivo.

Otra limitacion del estudio es que entre las variables que recogimos no se encontraba el C-
HAQ dado que al tratarse de un estudio retrospectivo sélo pudimos analizar las variables
de las que disponiamos en la historia clinica. Este indice no se realiza en la visita rutinaria
de consultas en la practica clinica habitual. Por este motivo, al calcular los indices de
respuesta clinica no fue posible aplicar los criterios de respuesta ACR pediatrica tal como
fueron elaborados. En vez de éste, empleamos un indice de respuesta modificado,
sustituyendo los valores del C-HAQ por los de la PCR. Como en el ACR pediatrico original,
consideramos que existia una mejoria del 30% siempre que hubiera una mejoria del 30%
en al menos 3 de las 6 variables respecto al basal sin que no mas de una de las restantes
empeorase mas de un 30%.

El JADAS es un indice compuesto que ha demostrado tener buena capacidad metrolégica y
gue ha sido recientemente validado para su uso en la All, como herramienta que permite

evaluar la respuesta clinica de estos paciente538'3'9'40

. En nuestro estudio aplicamos los
indices JADAS 10, 27 y 71 por no ser todavia ninguno de ellos de eleccién hasta el
momento. Observamos que en nuestra serie los valores de estos indices fueron idénticos
entre ellos. Los motivos que explican que los valores obtenidos al calcular los indices
JADAS 10, 27 y 71 fueran iguales es por las caracteristicas especificas del indice (el tipo de
articulaciones que contempla) y las caracteristicas propias de nuestros pacientes. En
nuestra serie ningln paciente presentaba afectacién de articulaciones de los pies mas alla
del tobillo y tampoco de los hombros, las interfalangicas distales de las manos o de alguna

de las interfalangicas proximales no incluidas en todos los indices, es decir, que no habia
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articulaciones afectadas que no estuvieran ya incluidas en el JADAS 27. Por este motivo
obtuvimos siempre la misma puntuacién en los tres indices JADAS.

Los valores obtenidos en los indices JADAS presentaron una tendencia a la disminucién
progresiva, es decir, a la mejoria, lo cual coincide con la tendencia a la disminuciéon que
observamos en las distintas variables en el analisis individual previo. Sucede de nuevo al
analizar la variacién del JADAS que los mejores valores fueron observados a los 18 meses y
que a los 24 meses y en el ultimo dato se observa un empeoramiento leve en sus valores
por las razones previamente explicadas. En el estudio de validacién del indice JADAS
realizado sobre un total de 4578 pacientes, ya se demostré una buena correlacién entre
los valores del JADAS vy la actividad articular, ademas de una buena correlacién con los
indices de actividad ACR pediatricos*®.

Al aplicar los criterios de mejoria del 30%, de minima enfermedad y de inactividad
observamos de nuevo que las tasas mas altas de respuesta las encontramos a los 18
meses. La remision clinica es el Unico pardmetro que presenta una tendencia constante a
la mejoria habiendo en el momento del Ultimo dato recogido un 68.4% de los nifios en
remision. En un estudio retrospectivo sobre la eficacia de la Leflunomida en All realizado
en 55 pacientes, 10 de ellos estaban en tratamiento combinado con MTX y LFN?>. Destaca
que en este subgrupo de pacientes un 30% seguia con el tratamiento porque habia
mejorado la actividad inflamatoria articular y un 10% estaban en remision en el momento
de recoger el ultimo dato®. No disponemos de todos los datos de los pacientes que
estaban en tratamiento con MTX y LFN en este estudio, por lo tanto no podemos analizar
los posibles motivos que expliqguen sus menores tasas de respuesta y de remisién con
respecto a nuestro estudio.

En cuanto a la respuesta ocular, observamos que el 100% de los nifios se encontraban en
remisién ocular segun los criterios SUN en el momento de recoger el dltimo dato. Al inicio
del tratamiento MTX+LFN habia 5 nifios que habian presentado uveitis y en la Ultima visita
un total de 8 nifios habian presentado episodios de inflamacién ocular. Por lo tanto, el
hecho de iniciar el tratamiento combinado con MTX y LFN no previene el desarrollo
ulterior de uveitis, aunque nuestros datos parecen indicar que la utilizacion del
tratamiento ayuda a que estos nifios tengan brotes de menor duracién y que, por lo tanto,
dejen menos secuelas. Precisar menos tiempo de tratamiento tépico también disminuye
el riesgo de secuelas derivadas del uso de estos farmacos, como por ejemplo, el de la
catarata secundaria a corticoides. En un estudio retrospectivo de 35 pacientes con uveitis
asociada a All que siguieron tratamiento con MTX en monoterapia durante una media de
28 meseszz, 15 pacientes presentaron nuevas complicaciones durante el seguimiento, lo
cual es un dato muy superior al obtenido en nuestro estudio. Las caracteristicas
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diferenciales de esta serie de nifios con respecto a la nuestra son: a) el mayor porcentaje
de varones; b) que el 100% pertenecian al subgrupo de All oligoarticular ANA positivo; y c)
gue ninguno de ellos habia seguido tratamiento inmunosupresor previamente. Esto
sugiere que el subgrupo de pacientes con All oligoarticular ANA positivo pueden tener
mayor riesgo de gravedad ocular que otros subgrupos de All y que el hecho de retrasar el
inicio del tratamiento inmunosupresor de base puede empeorar el prondstico ocular en
estos pacientes.

En nuestra serie, el tratamiento con MTX y LFN fue seguro pues no se registraron EA
graves. La mayoria de efectos adversos fueron leves. Los efectos adversos mas frecuentes
fueron las infecciones 9/28 y los trastornos gastrointestinales 9/28, destacando la igual
prevalencia de infecciones del tracto respiratorio superior 7/28 y de intolerancia
gastrointestinal del tipo nauseas 7/28. No todos los efectos adversos son atribuibles al
tratamiento, pues las infecciones leves son frecuentes en niflos cuyo sistema inmune esta
en fase de maduracidon. Por ejemplo, de los 3 EA cutdneos sélo el caso de alopecia
podemos relacionarla con el uso del tratamiento, pues el eritema nodoso podria ser
atribuido a la enfermedad de base y los quistes de millium al riesgo normal de esta
entidad a la edad pediatrica. Los pacientes que presentaron nauseas las atribuyeron
siempre ellos mismos al uso del MTX, puesto que lo relacionaban de manera temporal con
su administracion. Hasta en 3 casos las nauseas fueron el motivo de la retirada de dicho
farmaco y por tanto de la suspension del tratamiento combinado.

En nuestra serie de pacientes el tratamiento con MTX y LFN resultd seguro y efectivo. La
importancia de que esta asociacién sea segura en ninos con AlJ es que podria suponer que
ésta fuera una nueva alternativa de tratamiento para estos pacientes. En el tratamiento
de la Al no se dispone de un gran numero de farmacos aprobados por lo que la
posibilidad de afiadir la asociacion como tratamiento resultaria ser una ventaja sustancial.
En nuestros pacientes, observamos que el uso de la asociaciéon retrasé en algunos casos el
uso de farmacos bioldgicos, que aunque son farmacos efectivos, no estan exentos de
efectos secundarios, en ocasiones graves, y cuyo coste es muy superior.
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CONCLUSIONES

1. En nuestra serie de pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil el tratamiento
combinado de Metotrexato y Leflunomida ha demostrado ser seguro y efectivo.

2. Se consiguieron unos elevados porcentajes de mejoria articular respecto al basal (a
los 18 meses aproximadamente un 70% de los niflos estaban en remision y un 90%
habian conseguido mejoria del 30%). También se observaron unos elevados
porcentajes de mejoria ocular (hasta 100% de remisién en la ultima visita).

3. En nuestra serie de pacientes la mayoria de efectos adversos fueron leves. No se
registraron efectos adversos graves, siendo la intolerancia gastrointestinal del tipo
nauseas el efecto adverso que obligd a retirar uno de los farmacos
inmunomoduladores con mayor frecuencia.

4. El tratamiento con Metotrexato y Leflunomida podria considerarse una alternativa
en el tratamiento de pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil que no presenten
buena respuesta a los farmacos inmunomoduladores en monoterapia.

5. Dado que el presente trabajo de investigacién es un estudio retrospectivo,
descriptivo y que el nimero de pacientes incluidos en la serie es pequefio, seria
deseable la realizacién de estudios controlados, randomizados y con mayor
tamafio muestral para poder confirmar la validez de los resultados.
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