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TRATAMIENTO/INTERVENCION
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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: adalimumab, afiadido a la terapia habitual con metotrexato, logra un control sig-
nificativamente mejor de la uveitis asociada a artritis idiopatica juvenil en nifios y adolescentes, aunque la tasa de efectos secun-
darios es mucho mas alta con este farmaco.

Comentario de los revisores: con los datos disponibles, asociar adalimumab al metotrexato parece efectivo para el trata-
miento de la uveitis asociada a artritis idiopatica juvenil en nifios y adolescentes, pero los eventos adversos descritos y los
costes deben ser tomados en cuenta y se deberia utilizar con precaucion.

Palabras cave: adalimumab, artritis juvenil, uveitis, metotrexato, antiinflamatorios.

Associating adalimumab with methotrexate decreases uveitis associated with juvenile idiopathic arthritis
Abstract

Authors’ conclusions: adalimumab, added to the usual therapy with methotrexate, achieves significantly better control of
juvenile idiopathic arthritis associated with uveitis in children and adolescents, although the rate of side effects is much higher
with this drug.

Reviewers’ commentary: with the available data, associating adalimumab to methotrexate seems effective for the treatment
of uveitis associated with juvenile idiopathic arthritis in children and adolescents, but the described adverse events and costs

should be taken into account and should be used with caution.

Key words: adalimumab, arthritis, juvenile: uveitis, methotrexate, anti-inflammatory, agents.

RESUMEN ESTRUCTURADO los pacientes previamente expuestos a ADM u otros farma-
cos bioldgicos, los que recibian mas de seis gotas de corticoi-
Objetivo: comprobar la eficacia del anticuerpo monoclonal ~ de tépico por ojo y por dia, y los tratados con prednisona (o

adalimumab (ADM) en el tratamiento de la uveitis asociadaa ~ equivalente) a dosis superiores a 0,2 mg/kg de peso y dia.
la artritis idiopatica juvenil (U-AlJ).
Intervencion: entre octubre de 201 | y abril de 2015, de 332

Disefio: ensayo clinico aleatorizado, multicéntrico, con en- ~ pacientes elegibles, finalmente 242 se excluyeron por no
mascaramiento doble. cumplir criterios. Fueron aleatorizados 60 pacientes en el

grupo que recibia ADM (grupo de intervencion [Gl]) en apli-
Emplazamiento: 14 clinicas oftalmoldgicas o reumatolégi- cacion subcutanea y cada dos semanas (a dosis de 20 mg si el
cas del Reino Unido (Bristol, Liverpool y Londres). peso era inferior a 30 kg, o de 40 mg si era igual o mayor de

30 kg),y 30 en el que recibia placebo (grupo de control [GC]),
Poblacion de estudio: adolescentes y nifios mayores de 2 también inyectado cada 14 dias. Hubo un 5% de pérdidas en
afos con diagnostico de U-Al] activa que recibian desde al el Gl 'y 23% en el GC, por razones diferentes al fracaso del
menos 3 meses tratamiento estable con metotrexato (10220 tratamiento.
mg/m? de superficie corporal, maximo 25 mg). Se excluyeron
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Medicion del resultado: la variable principal fue el tiempo
transcurrido hasta el fracaso del tratamiento (determinado
por la medicién mediante biomicroscopia de una escala de
inflamacién intraocular, con unos criterios bien definidos). La
exploracion ocular se llevé a cabo en el momento de la alea-
torizacién y en visitas pautadas a las 4, 8, y 12 semanas y
posteriormente cada 3 meses hasta cumplir 18 meses de tra-
tamiento o hasta que se pard el tratamiento, y en todos los
casos hasta 6 meses después de finalizado o suspendido el
mismo.Todos los pacientes que recibieron al menos una dosis
de ADM o de placebo fueron incluidos en el estudio de segu-
ridad (efectos adversos totales y efectos adversos graves tota-
les). El andlisis estadistico fue por intencién de tratar y princi-
palmente se valoré el tiempo hasta el fracaso del tratamiento
mediante curvas de supervivencia segtn el método de Kaplan-
Meier con test de Log-Rank y modelo de riesgos proporciona-
les de Cox. Se incluyé un andlisis de sensibilidad en funcion de
que se tuvieran los datos incompletos, hubieran parado el pro-
tocolo de tratamiento de forma precoz o se hubieran identifi-
cado equivocadamente como fallos en el tratamiento.

Resultados principales: el ensayo fue interrumpido a la vis-
ta de un riesgo significativamente mas bajo de fracaso terapéu-
tico en el Gl que en el GC (el 27% frente al 60% de fracasos,
respectivamente; hazard ratio [HR] del Gl frente al GC de 0,25;
intervalo de confianza del 95% [IC 95]: 0,12 a 0,49). Nueve
andlisis de sensibilidad confirmaron las conclusiones del andli-
sis principal. Aparecieron efectos secundarios de forma distin-
ta en ambos grupos: el nimero de efectos adversos graves fue
mayor en el Gl (0,29 eventos graves por paciente y afio [IC 95:
0,15 a 0,43]) que en el GC (0,19 eventos por paciente y afio
[IC 95:0,00 a 0,40]); el total de eventos por paciente y afio fue
significativamente mayor en el Gl (10,07;1C 95:9,26 a 10,89)
que en el GC (6,51;1C 95:5,26 a 7,77).

Conclusion:la terapia con ADM afadida al metotrexato pa-
rece de utilidad en el tratamiento de la U-Alj,y ello a pesar
del numero significativamente mayor de efectos adversos (la
gran mayoria leves).

Conflicto de intereses: detallado en la version completa
del articulo.

Fuente de financiacion: becas del National Institute for

Health Research Health Technology Assessment Programe y
del Arthritis Research UK.

COMENTARIO CRITICO

Justificacion: la uveitis anterior, la inflamacion del iris, coroi-
des o cuerpo ciliar, puede causar morbilidad ocular significa-
tiva, incluyendo pérdida visual. En el grupo de edad pediatrica,
el diagnostico subyacente mas comun es el de artritis reuma-
toide juvenil. La mayor parte de estudios terapéuticos con
anticuerpos monoclonales se realizan en poblacion adultay la
relevancia del estudio que analizamos es que estd centrado
en nifios con U-AlJ".
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Validez o rigor cientifico: la pregunta es muy especifica,
los pacientes incluidos solo tienen U-AlJ, y estan correcta-
mente aleatorizados. Con relacion a la medida de los resulta-
dos, utilizan una valoracién de uveitis no validada en nifos,
pero refrendada en consensos internacionales. El seguimiento
es corto para detectar efectos adversos a largo plazo. El en-
sayo fue detenido precozmente por un método adecuado y
que estaba predefinido en el protocolo. Solo podemos reali-
zar la inferencia de los resultados a la poblacion con U-AlJ
tratados con metotrexato y ADM.

Importancia clinica: |a tasa de riesgo de fracaso terapéuti-
co en el GC frente al Gl (HR de fracaso terapéutico en Gl
frente a GC: 0,25;1C 95:0,12 a 0,49), es muy alta para la va-
riable de eficacia del tratamiento. El nimero necesario a tra-
tar (NNT) para evitar un fallo del tratamiento fue de 6 (IC 95:
5 a 8)".En estudios en adultos, este firmaco no se ha mostra-
do tan efectivo®. El ensayo ha finalizado sin alcanzar la muestra
prefijada, pero estaban predefinidas las circunstancias en que
se debia suspender, aunque esta situacion puede sobreestimar
los resultados y limita el seguimiento®. La efectividad del ADM
va decreciendo en el largo plazo y hay una importante inci-
dencia de eventos adversos en este estudio, por término me-
dio por cada diez pacientes con U-Al] que toman ADM mas
metotrexato uno presenta un efecto adverso grave,y uno de
cada trespacientes presenta algiin tipo de efecto adverso*.

Aplicabilidad en la practica clinica: con los datos dispo-
nibles, el ADM es un medicamento efectivo para utilizar en la
AlJ-U, asociado a metotrexato. Pero los eventos adversos
descritos y los costes deben ser tomados en cuenta, y se
deberia utilizar con precaucion, segun los resultados de este
estudio.

Conflicto de intereses de los autores del comentario:
no existen.
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* Calculado por los revisores a partir de datos expuestos en el articulo.
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