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Anakinra en artritis cronica
juvenil de comienzo sistémico

Sr. Director: Los pacientes con artritis crénica juvenil
de comienzo sistémico (ACJCS), presentan con fre-
cuencia considerables dificultades para el control de la
enfermedad. Un porcentaje elevado cursa de un modo
policiclico o crénico que con frecuencia conduce a largo
plazo a una importante morbilidad. En trabajos recien-
tes se ha sefialado la utilidad del antagonista del recep-
tor de la interleucina-1 (anakinra) en el tratamiento de
estos pacientes. Se presenta el caso de un varén con
ACJCS refractaria al tratamiento convencional, que in-
clufa 2 firmacos antagonistas del factor de necrosis tu-
moral (TNF), que presenté una excelente respuesta a
anakinra.

Varén de 7 afios de edad, diagnosticado en 1999 de
ACJCS complicada en su inicio con un sindrome de
activacion macrofagico (SAM), por lo que recibié altas
dosis de esteroides y, posteriormente ante la persisten-
cia de poliartritis, metotrexato por via oral, hasta el afio
2002 en que se suspendié el tratamiento por remisién
clinica'. En febrero de 2003 presenta de nuevo datos de
actividad de la enfermedad con fiebre, exantema, artri-
tis, dolor toracico, hepatoesplenomegalia, anemia, leu-
cocitosis, trombocitosis y elevacién de reactantes de fase
aguda que no remitieron a pesar de altas dosis de este-
roides (1 mg/kg/dia), gammaglobulinas intravenosas (5
dosis de 2 mg/kg en administracién Unica mensual),
metotrexato oral y subcutdneo (hasta 15 mg/semana),
tacrolimus, etanercept o infliximab (hasta 5 mg/kg), por
lo que se inicia tratamiento con anakinra a una dosis de
1,5 mg/kg/dia, y se mantiene metotrexato oral (10
mg/semana) con respuesta en la actividad sistémica (de-
saparicion del exantema, la fiebre y el malestar general)
en la primera semana de tratamiento, resolucién de la
artritis y normalizacién de los reactantes de fase aguda

TABLA 1. Evolucion analitica del paciente

en 1 mes, con buena tolerancia y sin efectos secunda-
rios. En el octavo mes el paciente presenta recidiva de
las manifestaciones sistémicas con fiebre, artralgias y
elevacién de los reactantes de fase aguda, por lo que se
incrementa la dosis de anakinra a 2 mg/kg/dia con nor-
malizacién clinica, si bien persisten datos de actividad
analitica (tabla 1). La dosis de corticoides se ha reduci-
do en un 90% en el décimo mes, lo que permite el cre-
cimiento de 9 cm en este periodo cuando la talla habia
permanecido estable durante cerca de 2 afios.

La ACJCS es una enfermedad sistémica en la que las
manifestaciones extraarticulares predominan sobre las
articulares propiamente dichas, y son caracteristicas la
fiebre, el exantema, las adenopatias periféricas, la hepa-
toesplenomegalia o la pericarditis, asi como alteraciones
analiticas como anemia, leucocitosis, trombocitosis y
elevacién de la ferritina sérica. En ocasiones, estos pa-
cientes pueden presentar una complicacién frecuen-
temente mortal denominada SAM?2. A pesar de los
diferentes tratamientos ensayados muchos pacientes
presentan actividad permanente que sélo los corticoides
a dosis altas pueden controlar, lo que unido a la activi-
dad sistémica de la enfermedad tiene tremendas reper-
cusiones sobre el crecimiento. Entre las citocinas que
participan en el fenémeno inflamatorio en la ACJCS la
IL-6 parece tener un papel preponderante. Estudios
preliminares desarrollados en Japén, muestran beneficio
en pacientes con ACJCS tratados con MRA, un anti-
cuerpo monoclonal humanizado que bloquea el recep-
tor de la IL-6, tanto soluble como de membrana®. El
incremento de IL-6 durante los periodos de actividad
de la enfermedad va seguido de aumento de la expre-
sioén del receptor para la IL-1% La incubacién de células
mononucleadas de sangre periférica de donantes sanos
con el suero de pacientes con ACJCS incrementa la
trascripcién de un numero elevado de genes entre los
que se encuentran varios miembros de la familia de la
IL-1 y su receptor’. El antagonista del receptor para
la IL-1 se ha utilizado en monoterapia o en combina-
cién con metotrexato en el tratamiento de pacientes con
artritis reumatoide, con mejoria moderada en la sinto-

Basal 1mes 2 meses 3 meses 4 meses 8 meses? 10 meses
PCR (mg/) 147,8 11,5 72 3 3 47 27
Talla (cm) 115 117 118 118 122 124
Prednisona diaria (mg) 12,5 3,75 2,5 2,5 2,5
(alternos)
Leucocitos (103/mm3) 21.400 8.900 5.800 6.600 7.700 6.100 7.900
Hemoglobina (g/dl) 9 12,6 11 12 13,4 11,7 11,9
Plaquetas (103/mm3) 518 156 224 196 128 278 319

PCR: Proteina C reactiva.

2Coincidiendo con actividad de la enfermedad. La dosis de anakinra se incrementa a 2 mg/kg/dia.
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matologia y reduccién en la progresion de las erosiones.
El tratamiento se tolera bien en la mayoria de los pa-
cientes, y el efecto adverso mds frecuente son las reac-
ciones en el punto de inyeccién®®. La incidencia de in-
fecciones severas es baja, y no se aprecian infecciones
por gérmenes oportunistas’. Trabajos recientes con un
pequefio nimero de pacientes con ACJCS, proporcio-
nan resultados espectaculares en los primeros meses tras
el inicio del tratamiento con anakinra. Pascual et al’,
presentan 9 pacientes tratados con anakinra (2
mg/kg/dia, miximo 100 mg) con respuesta en todos
ellos, con un seguimiento de entre 2 y 12 meses. Irigo-
yen et al'®, revisan pacientes de 5 centros tratados con
anakinra con una media de seguimiento de 12 meses
(rango 3-28). No especifican la dosis utilizada. La res-
puesta aparece en menos de 2 semanas, lo que permite
la reduccién de corticoides en un 90% de la dosis ini-
cial. Henrickson'' presenta 4 pacientes tratados con
anakinra con resultados similares. Creemos que la dosis
indicada en el resumen (0,1 mg/kg/dia) es errénea, ya
que las dosis recomendadas oscilan entre 1 y 2
mg/kg/dia. Se han notificado resultados similares en
pacientes con enfermedad de Still del adulto refracta-
rios a metotrexato y etanercept’? y en pacientes con en-
fermedad neonatal inflamatoria multisistémica's.

En nuestro paciente se destaca una rdpida mejoria clinica
perceptible a la semana de la administracién de la medi-
cacién, asi como la normalizacién de las cifras de hemo-
globina, plaquetas y leucocitos junto a la disminucién de
la proteina C reactiva (PCR). Paralelamente, se ha evi-
denciado una disminucién de la ferritina sérica (de 6.000
2 1.000 ng/ml a los 2 meses de tratamiento). No se han
presentado efectos secundarios, y el nifio realiza una vida
pricticamente normal. No estd claramente establecida la
dosis 6ptima de anakinra en el tratamiento de la ACJCS,
si bien el estudio de Pascual et al’ y nuestra experiencia

propia parecen indicar que la dosis de 2 mg/kg/dia (md-

ximo 100 mg/dia) es la opcién mas adecuada.

E. Cuende, AJ. Lépez de Goikoetxea y J.C. Vesga

Unidad de Reumatologia. Hospital Principe de Asturias. Alcald de Henares.
Madrid. Espafia.
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