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INTRODUCION

Esta seccidon informa sobre os tratamentos farmacoléxicos que adoitan
utilizarse para tratar as enfermidades reumaticas pediatricas. Cada
seccion dividese en 4 apartados.

Descricion

Esta seccidon proporciona unha introducién xeral ao farmaco co seu
mecanismo de accién e os efectos secundarios que se esperan.
Dose/formas de administracion

Esta seccién proporciona a dose do farmaco, normalmente en mg por
kg por dia ou en mg por area de superficie corporal (m2), asi como
informacién sobre a forma de administracién (por exemplo
comprimidos, inxecciéns, perfusions).

Efectos secundarios.

Esta seccién proporciona informacién sobre os efectos secundarios mais
conecidos.

Indicacions para as principais enfermidades reumaticas
pediatricas

Esta ultima seccién proporciona a lista de enfermidades reumaticas
pediatricas para as que o farmaco esta indicado. Indicacién significa
que o farmaco estudouse especificamente en nenos, e que as
autoridades reguladoras como a Axencia Europea do Medicamento
(EMA) e a Administracion Estadounidense de Medicamentos e Alimentos
(FDA), asi como outras axencias, permiten o seu uso en nenos. En
certos casos, o seu médico pode decidir receitar o farmaco, mesmo se
non se dispén dunha autorizacién especifica.

A lexislacidn pediatrica, o uso con indicacion e sen indicacion e
as posibilidades terapéuticas futuras.
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Ata hai 15 anos, todos os farmacos utilizados para tratar a AlX e moitas
outras enfermidades pediatricas non se estudaron de forma adecuada
en nenos. Isto significa que os médicos receitaban farmacos en base a
experiencia persoal ou en estudos realizados en pacientes adultos.

De feito, no pasado, a realizacidn de ensaios clinicos en reumatoloxia
pediatrica foi dificil, principalmente debido a falta de financiamento
para os estudos en nenos e a falta de interese por parte das compainias
farmacéuticas polo mercado pediatrico pequeno e non rendible. A
situacién cambiou radicalmente hai uns anos. Isto debeuse &
introducion da Lei sobre os mellores medicamentos de uso infanti (Best
Pharmaceuticals for Children Act) en EE UU e & lexislacidon especifica
para o desenvolvemento de medicamentos pediatricos (Regulacién
pediatrica) na Union Europea (UE). Basicamente, estas iniciativas
fixeron que as companias farmacéuticas tamén estudasen os farmacos
en nenos.

As iniciativas europea e estadounidense, xunto coa existencia de duas
grandes redes, a Organizacidn Internacional de Ensaios en
Reumatoloxia Pediatrica (PRINTO en www.printo.it), que une a mais de
50 paises de todo o mundo, e o Grupo de Estudo Colaborativo de
Reumatoloxia Pediatrica (PRCSG en www.prcsg.org), con sede en
Norteamérica, tiveron un impacto positivo no desenvolvemento da
reumatoloxia pediatrica, en particular, no desenvolvemento de novos
tratamentos para os nenos con AlIX. Centos de familias de nenos con
AIX tratados polos centros de PRINTO ou PRCSG de todo o mundo
participaron nestes ensaios clinicos, permitindo que os nenos con AlX
sexan tratados con farmacos especificamente estudados para eles. As
veces, a participacién nestes estudos require o uso dun placebo (é dicir,
un comprimido ou unha perfusién sen principio activo) para asegurarse
de que o farmaco que se esta avaliando é mais beneficioso que
prexudicial.

Debido a estas importantes posibilidades, na actualidade, aprobaronse
varios farmacos especificamente para a AlX. Isto significa que as
autoridades reguladoras, como a Administracion Estadounidense de
Medicamentos e Alimentos (FDA) e a Axencia Europea do Medicamento
(EMEA) e varias autoridades nacionais revisaron a informacion cientifica
procedente de ensaios clinicos e permitiron as compafias
farmacéuticas indicar na ficha técnica do farmaco que é eficaz e seguro
para 0s nenos.

A lista de farmacos especificamente aprobados para a AlX inclie o
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metotrexato, etanercept, adalimumab, abatacept, tocilizumab e
canakinumab.

Outros farmacos estan a estudarse na actualidade ou estudaranse en
nenos, de modo que o seu médico poderia pedirlle ao seu fillo que
participase nestes estudos.

Existen outros farmacos que non foron aprobados formalmente para o
seu uso na AlX, como diversos antiinflamatorios non esteroideos (AINE),
azatioprina, ciclosporina, anakinra e infliximab. Estes farmacos
utilizanse mesmo sen unha indicaciéon aprobada (o chamado uso féra de
ficha técnica ou para unha indicacién non autorizada) e o seu médico
poderia propofer o seu uso especificamente se non hai outros
tratamentos disponibles.

Cumprimento

O cumprimento do tratamento é de gran importancia para manter bo
estado de salde a curto e a longo prazo.

O cumprimento do tratamento leva sequir o tratamento prescrito polo
seu médico. Isto inclie: tomar o medicamento de forma constante,
acudir a revisiéns periddicas na consulta, fisioterapia indicada, controis
analiticos de seguimento, etc. Estes diferentes aspectos de forma
conxunta integran un programa cuxos obxectivos son combater a
enfermidade e manter a saude e o benestar do neno. A frecuencia e
dose dos farmacos vén determinada pola necesidade de manter certos
niveis do farmaco en sangue. A falta de cumprimento desta pauta de
tratamento pode dar lugar a niveis baixos do farmaco e aumentar a
posibilidade dun brote. Para evitar que isto se produza, é importante
tomar con regularidade os farmacos tanto por via oral como por via
subcutanea ou intravenosa.

O motivo mais frecuente polo que o tratamento non ten éxito é a falta
de cumprimento. O cumprimento de todos os aspectos do programa
terapéutico aumenta de forma considerable as posibilidades de
remision. En ocasions, manter os diferentes aspectos do tratamento
pode suponer un sobreesforzo para os pais e os titores. Con todo,
depende deles asegurarse de que o neno ten as maxima posibilidades
dun bo desenlace. Por desgraza, a medida que un neno se fai maior,
especialmente cando entra na adolescencia, a falta de cumprimento
convértese en algo mais que un problema. Os adolescentes resistense a
definirse a si mesmo como pacientes e saltanse as partes do
tratamento que non lles resultan cdmodas. Isto leva que durante estes
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anos a aparicion de brotes sexa moi frecuente. O cumprimento da
pauta de tratamento médico garante as maximas posibilidades de
remision e melloria da calidade de vida.

1. AINE: antiinflamatorios non esteroideos

1.1 Descricion
Tradicionalmente, os antiinflamatorios non esteroideos (AINE) foron o
principal tratamento para moitas enfermidades reumaticas pediatricas.
A suUa funcién segue sendo importante e os AINE prescribense na
maioria dos nenos. Tratase de tratamento sintomatico,
antiinflamatorios, para controlar a febre (antipiréticos) e para controlar
a dor (analxésicos). Sintomatico significa que non afecta de forma clara
a evolucion da enfermidade, poderia ter efectos limitados sobre a
progresiéon da enfermidade como se describe en adultos con artrite
reumatoide, pero poden controlar os sintomas debidos & inflamacion.
ActUan principalmente bloqueando unha encima (a ciclooxigenasa)
importante para a formacién de substancias que causan a inflamacién,
chamadas prostaglandinas. Estas substancias tamén tefien un papel
fisioléxico no corpo, que inclle a proteccién do estdbmago, a regulacién
do fluxo sanguineo nos riles, etc. Estes efectos fisioléxicos explican a
maioria dos efectos secundarios dos AINE (ver a continuacién). A
aspirina utilizouse amplamente no pasado debido ao seu baixo custo e
a sUa alta efectividade, mentres que na actualidade, Usase menos polos
seus efectos secundarios. Os AINE mais utilizados son naproxeno,
ibuprofeno e indometacina.

De forma mais recente, estan dispoinibles as novas xeraciéns de AINE,
conecidas como inhibidores da ciclooxigenasa (COX)-2, pero soamente
uns poucos foron estudados en nenos (meloxicam e celecoxib). Ainda
asi, segue sen haber un uso xeneralizado destes farmacos nos nenos.
Estes farmacos parecen ter menos efectos secundarios gastricos que os
demais AINE, & vez que mantefen a mesma potencia terapéutica. Os
inhibidores da COX-2 son mais caros que o resto de AINE e o debate
sobre a sUa seguridade e eficacia en comparacion cos AINE tradicionais
ainda non concluiu. A experiencia cos inhibidores da COX-2 en
pacientes pediatricos é limitada. Nun ensaio controlado meloxicam e
celecoxib demostraron ser eficaces e seguros en nenos. Existen
diferenzas na resposta dos nenos aos diferentes AINE, de modo que un
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AINE pode ser efectivo mentres que outro pode non selo.

1.2 Dose/formas de administracion

E necesario realizar un ensaio de entre 4 e 6 semanas cun s6 AINE para
avaliar a sua eficacia. Con todo, posto que os AINE non son farmacos
modificadores da enfermidade (é dicir, non pode modificar a evolucion
da enfermidade), utilizanse mais para tratar a dor, a rixidez e a febre
asociadas a artrite sistémica. Poden administrarse en forma de xarope
ou pastillas.

Soamente se aprobaron uns poucos AINE para o seu uso en nenos. Os
mais frecuentes son naproxeno, ibuprofeno, indometacina, meloxicam e
celecoxib.

Naproxeno

Naproxeno administrase entre 10 e 20 mg por kg por dia en 2 doses.
Ibuprofeno

O ibuprofeno administrase en nenos desde os 6 meses ata os 12 anos a
unha dose habitual entre 30 e 40 mg/kg/dia divididos en 3 ou 4 doses.
Os nenos adoitan empezar no limite inferior do rango de administracién
e, a continuacion, auméntase a dose de forma gradual segundo sexa
necesario. Os nenos con enfermidade leve poden tratarse con 20
mg/kg/dia. As doses maiores de 40 mg/kg/dia poden aumentar o risco
de efectos secundarios graves. As doses maiores de 50 mg/kg/dia non
se estudaron e non se recomendan. A dose maxima é de 2,4 g/dia.
Indometacina

A indometacina administrase en nenos de entre 2 e 14 anos de idade a
2-3 mg/kg/dia dividido entre 2 e 4 dose. A dose axustase a alza ata un
maximo de 4 mg/kg/dia ou 200 mg por dia. Débese administrar con
comida ou inmediatamente despois as comidas, para reducir a irritacion
gastrica.

Meloxicam

O meloxicam administrase en nenos a partir dos 2 anos de idade a
0,125 mg/kg por via oral unha vez ao dia, cunha dose maxima de 7,5
mg ao dia. Nos ensaios clinicos non se demostrou ningun beneficio
adicional derivado do aumento da dose por encima do 0,125 mg/kg
unha vez ao dia.

Celecoxib

O celecoxib administrase en nenos a partir de 2 anos de idade: desde
10 ata 25 kg (incluido) a unha dose de 50 mg por via oral duas veces
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dia; para nenos de mais de 25 kg, a dose é de 100 mg por via oral duas
veces ao dia.
As interacciéns entre diferentes AINE non estd indicada.

1.3 Efectos secundarios

Normalmente, os AINE toléranse ben e os efectos secundarios son
menos frecuentes que nos adultos. As alteracidns intestinais son os
efectos secundarios mais frecuentes, causando lesiéns ao revestimento
do estémago. Os sintomas oscilan entre as molestias abdominais leves
tras tomar o medicamento ata dor abdominal intensa e hemorraxia
dixestiva que aparece como feces negras e liquidas. A toxicidade
gastrointestinal dos AINE nos nenos non esta moi documentada, pero
en xeral, é considerablemente menor que a observada en adultos. Con
todo, débese aconsellar aos proxenitores e aos pacientes de que tomen
o0 medicamento con alimentos para minimizar o risco de molestias
gastricas. A utilidade dos antiacidos, antagonistas do receptor da
histamina2, o misoprostol e os inhibidores da bomba de proténs para a
profilaxe das complicacidns gastrointestinales graves inducidas polos
AINE nos nenos con artrite crénica non esta clara e non existen
recomendaciéns oficiais. Como efectos secundarios no figado, poden
aumentar as encimas hepaticas pero de forma pouco significativa,
excepto no caso da aspirina.

Os problemas renais son raros e soamente se producen en nenos que
presentan disfunciéns previas dos riles, do corazén ou do figado.

En pacientes con AlX sistémica, os AINE (do mesmo xeito que outros
medicamentos) poden desencadear a sindrome de activacion
macrofaxica, unha activacion do sistema inmunitario que as veces é
potencialmente mortal.

Os AINE poden afectar & coagulacion sanguinea, pero esta resposta non
é clinicamente significativa, excepto nos nenos que xa presentan
anomalias na coagulacion sanguinea. A aspirina é o farmaco que
ocasiona mais problemas de coagulacién. Este efecto aprovéitase para
o tratamento de enfermidades nas que hai un maior risco de trombose
(formacién de coagulos sanguineos patoléxicos no interior dos vasos).
Neste caso, a aspirina en baixas doses é o farmaco de eleccién. A
indometacina pode ser (til para controlar a febre en nenos con artrite
idiopatica xuvenil refractaria.
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1.4 Indicacidns para as principais enfermidades reumaticas
pediatricas

Os AINE poden usarse en todas as enfermidades reumaticas
pediatricas.

2. Ciclosporina A

2.1 Descricion

A ciclosporina A é un farmaco inmunodepresor que se utilizaba
inicialmente para evitar o rexeitamento de érganos en pacientes que se
sometian a intervenciéons de transplante de érganos, pero agora tamén
se utilizan para as enfermidades reumaticas pediatricas. E un inhibidor
potente dun grupo de glébulos brancos que tefien unha funcion
fundamental na resposta inmunitaria.

2.2 Dose/formas de administracion
Pode administrarse en forma de xarope ou pastillas a unha dose de
entre 3 e 5 mg por kg por dia en 2 doses.

2.3 Efectos secundarios

Os efectos secundarios son bastante frecuentes, especialmente a altas
doses, e poden limitar o uso do farmaco. Inclden dano renal, tension
arterial elevada, dano hepatico, aumento do tamano das enxivas,
aumento da lanuxe corporal, nduseas e vomitos.

Por tanto, o tratamento con ciclosporina require revisidns clinicas e
analiticas periddicas para avaliar os efectos secundarios do farmaco.
Nestes nenos débese controlar a tensién arterial regularmente en
domicilio.

2.4 Indicacions para as principais enfermidades reumaticas
pediatricas
Sindrome de activacion macrofaxica.

Dermatomiosite xuvenil.
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3. Inmunoglobulinas intravenosas

3.1 Descricidon

Inmunoglobulina é un sindnimo de anticorpo. As inmunoglobulinas
intravenosas (IGIV) preparanse a partir de grandes reservas de plasma
de doadores de sangue sans. O plasma é o componente liquido do
sangue humano. As IGIV utilizanse para tratar os nenos que carecen de
anticorpos como resultado dun defecto no seu sistema inmunitario. Con
todo, 0s seus mecanismos de accidon seguen sen coflecerse con
claridade e poden variar en diferentes situacidons. Tamén se viu que as
IGIV son utiles nalgunhas enfermidades autoinmunes e reumaticas.

3.2 Dose/formas de administracion
Administranse mediante perfusién intravenosa, con diferentes
protocolos dependendo da enfermidade.

3.3 Efectos secundarios

Os efectos secundarios pouco frecuentes e incllden reacciéns
anafilactoides (alérxicas), dor muscular, febre e dor de cabeza durante
a perfusién, asi como dor de cabeza e voémitos debido & irritacidn
meninxea non infecciosa (que os médicos chaman aséptica, o que
significa que existe inflamacién das membranas que rodean o cerebro)
unhas 24 horas tras a perfusion.

Estes efectos secundarios resdlvense espontaneamente. Algins
pacientes, en particular agueles coa enfermidade de Kawasaki e
hipoalbuminemia, poden presentar hipotensidén grave cando reciben
IGIV. Estes pacientes necesitan unha monitoraxe coidadosa por parte
dun equipo.

As IGIV non presentan VIH, hepatite nin a maioria do resto de virus
cofecidos.

3.4 Indicacions para as principais enfermidades reumaticas
pediatricas
Enfermidade de Kawasaki.
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Dermatomiosite xuvenil.

4. Corticoesteroides

4.1 Descricion

Os corticoesteroides son un gran grupo de substancias quimicas
(hormonas) que se producen no corpo humano. As mesmas
substancias, ou moi similares, poden producirse de forma sintética e
utilizarse para o tratamento de diversos trastornos, incluidas as
enfermidades reumaticas pediatricas.

Os esteroides administrados ao seu fillo non son 0s mesmos que 0s que
usan os atletas para mellorar o seu rendemento.

O nome completo dos esteroides que se usan nas enfermidades
inflamatorias é glicocorticoesteroides ou, de forma mais abreviada,
corticoesteroides. Son farmacos moi potentes e de accién rapida, que
suprimen a inflamacidén ao interferir coas reacciéns do sistema
inmunitario dunha forma bastante complexa. Normalmente utilizanse
para lograr unha melloria clinica mais rapida da enfermidade do
paciente antes de que empecen a facer efecto o resto de tratamentos
utilizados en combinacién cos corticoesteroides.

A parte dos seus efectos inmunosupresores e antiinflamatorios, tamén
estan implicados en moitos outros procesos do organismo, por
exemplo, na funcién cardiovascular, na reaccion a tensién, no
metabolismo hidrico, da glicosa e dos lipidos, na regulacién da tensién
arterial e outros.

Xunto cos seus efectos terapéuticos, existen considerables efectos
secundarios asociados principalmente co tratamento con
corticoesteroides a longo prazo. E moi importante que o neno sexa
controlado por un médico experto no tratamento da enfermidade e en
minimizar os efectos secundarios destes farmacos.

4.2 Dose/formas de administracion

Os corticoesteroides poden usarse de forma sistémica (oral ou
intravenoso) ou administrarse de forma local (por infiltracién articular
ou por via topica cutanea ou en pingas para os ollos en caso de uveite).
A dose e a via de administracién decidense segundo a enfermidade
para tratar e a gravidade do trastorno do paciente. As doses altas,
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especialmente cando se administran por via intravenosa, son mais
potentes e actlan de forma rapida.

Os comprimidos por via oral estan dispofiibles en diferentes
presentaciéns que contenen distintas cantidades do farmaco. A
prednisona ou a prednisolona son dudas dos que se utilizan con mais
frecuencia.

Non existe unha regra xeralmente aceptada para a dosificacién do
farmaco e a sua frecuencia de administracion.

Unha dose diaria (habitualmente durante a mafd), normalmente ata un
maximo de 2 mg por kg por dia (maximo 60 mg por dia) ou unha dose
cada dous dias ten menos efectos secundarios, pero tamén menos
efecto que unha dose diaria dividida en varias tomas, o que as veces é
necesario para manter o control da enfermidade. Nunha enfermidade
grave, os médicos poderian preferir escoller metilprednisolona a altas
doses, que se administra mediante perfusién intravenosa, normalmente
unha vez ao dia durante varios dias seguidos (ata 30 mg por kg por dia
cun maximo de 1 g por dia) e de administracion hospitalaria.

En ocasidons, pode usarse a administracién intravenosa diaria de doses
mais pequenas cando a absorcién do medicamento por via oral é un
problema.

A inxeccién de corticoesteroides de efecto prolongado (depot) nas
articulaciéns inflamadas (intrarticular) é un tratamento de eleccién na
artrite idiopatica xuvenil. Os corticoesteroides depot (normalmente
hexaceténido de triamcinolona) tefien o principio activo esteroideo
unido a pequenos cristais. Unha vez que se inxectaron na cavidade
articular, diseminanseao redor da superficie interna da articulacién e
liberan os corticoesteroides durante periodos prolongados, consecuente
a miudo un efecto antiinflamatorio duradeiro.

Con todo, a duracién deste efecto é altamente variable, ainda que
normalmente dura varios meses na maioria dos pacientes. Pode
tratarse unha ou mais articulaciéns nunha sesién, utilizando
combinaciéns individuais de analxésicos por via tépica (por exemplo,
crema ou aerosol anestésicos para a pel), anestesia local, sedacién
(midazolam, entonox) ou anestesia xeral, dependendo do niumero de
articulacions a tratar e da idade do paciente.

4.3 Efectos secundarios
ProdUcense dous tipos de efectos secundarios debidos aos
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corticoesteroides: os que son consecuencia do uso prolongado de altas
doses ou 0s que son consecuencia da retirada do tratamento. Se os
corticoesteroides se toman de forma continuada durante mais dunha
semana, a sUa administracién non pode interromperse de forma
repentina, posto que isto poderia ocasionar problemas graves. Estes
problemas desenvélvense como consecuencia da producién insuficiente
dos esteroides do propio organismo, que se suprimiu por mor da
administracién da preparacién sintética. A eficacia, asi como tamén o
tipo e a intensidade dos efectos secundarios dos corticoesteroides,
depende de cada paciente, polo que son dificiles de predicir.

Os efectos secundarios adoitan estar relacionados coa dose e a pauta
posoléxica. Por exemplo, a mesma dose total teria mais efectos
secundarios se se administra en doses diarias divididas que se se
administra nunha soa dose pola mana. O principal efecto secundario
visible € o aumento do apetito, o que da lugar a un aumento de peso e
ao desenvolvemento de estrias na pel. E moi importante que os nenos
mantefan unha dieta equilibrada e baixa en graxas e azucres, asi como
tamén alta en fibra para axudar a controlar o aumento de peso. A acne
na cara pode controlarse mediante tratamento da pel por via tépica.
Son habituais os trastornos do sono e os cambios de humor con
nerviosismo e irritabilidade. Co tratamento a longo prazo con
corticoesteroides, adoita suprimirse o crecemento. Para evitar este
efecto secundario importante nos nenos, os médicos prefiren utilizar
corticoesteroides durante o menor tempo posible e 8 menor dose. Crese
que unha dose inferior ao 0,2 mg por kg por dia (ou unha dose maxima
de 10 mg por dia, o0 que sexa menor) evita os problemas relacionados
co crecemento.

Tamén pode verse alterada a defensa contra as infeccions, o que da
lugar a infecciéns mais frecuentes e mais intensas, dependendo do grao
de inmunosupresién. A varicela pode levar unha evolucién grave nos
nenos inmunodeprimidos, polo que é moi importante avisar
inmediatamente ao seu médico cando o seu fillo desenvolva os
primeiros signos ou cando se dea conta de que estivo en contacto
directo con alguén que desenvolveu posteriormente a enfermidade.
Dependendo da situacidén individual, poden inxectarse anticorpos fronte
ao virus da varicela ou administrarse tratamento antiviral.

A maioria dos efectos secundarios silentes poden revelarse mediante a
supervision estreita durante o tratamento. Estes inclien a perda de
minerais dseos, o que fai que 0s 0sos se debiliten e se volvan mais
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propensos as fracturas (osteoporose). A osteoporose pode identificarse
e seguirse mediante unha técnica especial que se denomina
densitometria dsea. Crese que unha achega suficiente de calcio (un
1.000 mg ao dia) e de vitamina D pode ser util para retardar a
evolucién da osteoporose.

Os efectos secundarios oculares incluen cataratas e aumento da
tensién intraocular (glaucoma). Se o aumento da tensién arterial
(hipertensién) evoluciona, é importante levar unha dieta baixa en sal.
Os niveis de glicosa en sangue pode aumentar, o que produce diabetes
inducida por esteroides. Neste caso, é necesario levar unha dieta baixa
en azucres e graxa.

As inxeccions intraarticulares de esteroides asdcianse con frecuencia
con efectos secundarios. Existe o risco de extravasacion do farmaco con
atrofia local da pel ou calcinose. Ao parecer, o risco de infeccién
inducida pola inxeccidon de esteroides parece ser extremadamente
baixo (ao redor de 1 por cada 10.000 inxeccidns intraarticulares cando
as realiza un médico experimentado).

4.4 Indicacidns para as principais enfermidades reumaticas
pediatricas

Os corticoesteroides poden utilizarse en todas as enfermidades
reumaticas pediatricas. Normalmente, utilizanse durante o menor
tempo posible a dose mais baixa.

5. Azatioprina

5.1 Descricion

A azatioprina é un farmaco que diminde a inmunidade.

Funciona interferindo coa producion do ADN, un proceso que as células
necesitan levar a cabo para poder dividirse. De feito, a inhibicién da
funcion inmunitaria débese para os efectos do farmaco sobre o
crecemento dunha clase de glébulos brancos do sangue (linfocitos).

5.2 Dose/formas de administracion
Administrase por via oral a unha dose de entre 2 e 3 mg por kg por dia,
ata un maximo de 150 mg ao dia.
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5.3 Efectos secundarios

Ainda que normalmente tolérase mellor que a ciclofosfamida, a
azatioprina pode ter alglns efectos secundarios que necesitan
supervisarse de forma estreita. A toxicidade dixestiva (Ulceras orais,
nauseas, vomitos, diarrea, dor epigastrica) é pouco frecuente. Pode
producirse toxicidade hepatica, pero é rara. Pode producirse unha
diminucién do nimero de leucocitos circulantes (leucopenia), e na
maioria dos casos, esta relacionada coa dose. A diminucién no nimero
de globulos vermellos e plaguetas € menos frecuente. Ao redor dun 10
% dos pacientes atdpase en risco de complicacions hematoléxicas
(citopenia, ou descenso nos glébulos brancos, vermellos ou plaquetas)
debido a un posible defecto xenético (deficiencia parcial na tiopurina
metiltransferasa ou TPMT, que tamén se conece como polimorfismo
xenético). Isto pode analizarse antes de iniciar o tratamento, e pode
realizarse o control dos recontos do hemograma entre 7 e 10 dias tras o
inicio do tratamento e, a continuacioén, a intervalos regulares cada mes
ou cada dous meses.

Teoricamente, o0 uso a longo prazo de azatioprina pode asociarse cun
maior risco de cancro, pero ata agora a evidencia non é concluinte.

Do mesmo xeito que ocorre con outros inmunosupresores, o tratamento
expon ao paciente a un maior risco de infecciéns. En particular,
obsérvase infeccidon por herpes zdster con maior frecuencia en
pacientes tratados con azatioprina.

5.4 Indicacions para as principais enfermidades reumaticas
pediatricas

Lupus eritematoso sistémico xuvenil

Algunhas vasculites sistémicas pediatricas.

6. Ciclofosfamida

6.1 Descricion

A ciclofosfamida é un medicamento inmunodepresor que reduce a
inflamacién e reduce a actividade do sistema inmunitario. Funciona
interferindo coa multiplicacion das células, alterando a sintese de ADN,
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polo que é particularmente activo en células como as do sangue, as do
cabelo, as do revestimento do intestino, e que se dividen de forma moi
activa (as células necesitan fabricar ADN novo para reproducirse). Os
leucocitos, cofiecidos como linfocitos, son os mais afectados pola
ciclofosfamida e o seu cambio na funcién e no nimero explica a
supresion na actividade da resposta inmunitaria. A ciclofosfamida
introduciuse no tratamento para certas formas de cancro. Nas
enfermidades reumaticas, nas que se usa de forma intermitente, ten
menos efectos secundarios que nos pacientes con cancro.

6.2 Dose/formas de administracion

A ciclofosfamida administrase por via oral (entre 1 e 2 mg por kg por
dia) ou, mais frecuentemente, por via intravenosa (normalmente
mediante pulsos mensuais de entre 0,5 e 1,0 g por metro cadrado
durante 6 meses e, a continuacion, 2 pulsos cada 3 meses ou,
alternativamente, pulsos de 500 mg por metro cadrado cada 2 semanas
durante un total de 6 perfusiéns).

6.3 Efectos secundarios

A ciclofosfamida é un fdrmaco que reduce de forma considerable a
actividade do sistema inmunitario e ten diversos efectos secundarios
gue necesitan monitoraxe estreita de laboratorio. O mais frecuente son
as nauseas e 0os vomitos. Tamén se produce aclareamento reversible do
cabelo.

Pode producirse a reducién excesiva no nimero de glébulos brancos ou
plaquetas circulantes, e poden necesitarse axustes da dose ou
suspensiéns temporais do farmaco.

Pode producirse alteraciéns da vexiga (sangue nos ourifios) pero son
moito menos frecuentes no tratamento diario por via oral que nas
inxeccidns mensuais intravenosas. Beber auga abundante axuda a
evitar este problema. Tras a inxeccidn intravenosa, adoitan
administrarse grandes volumes de liquidos para eliminar a
ciclofosfamida do organismo. Os tratamentos prolongados provocan o
risco de alteracién da fertilidade e aumento da frecuencia de cancro. O
risco destas complicacidons depende da dose acumulada do farmaco que
0 paciente tomou durante anos.

A ciclofosfamida diminlde as defensas do sistema inmunitario,
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incrementando asi o risco de infecciéns, especialmente se se administra
en asociacién con outros farmacos que interfiren coa actividade do
sistema inmunitario como doses altas de corticoesteroides.

6.4 Indicacions para as principais enfermidades reumaticas
pediatricas

Lupus eritematoso sistémico xuvenil.

Algunhas vasculites sistémicas.

7. Metotrexato

7.1 Descricion

O metotrexato é un farmaco que se utilizou durante moitos anos en
nenos que padecen diferentes enfermidades reumaticas pediatricas.
Desenvolveuse inicialmente como un farmaco antitumoral debido a sua
capacidade de retardar a velocidade de divisién celular (proliferacién).
Con todo, o seu efecto soamente é significativo a altas doses. A doses
baixas e intermitentes nas enfermidades reumaticas, o metotrexato
logra o seu efecto antiinflamatorio mediante outros mecanismos. Cando
se utiliza con estas doses pequenas, a maioria dos efectos secundarios
gue se observan con doses maiores non se producen ou son mais
faciles de tratar e supervisar.

7.2 Dose/formas de administracion

O metotrexato esta disponible en dlas formas principais: comprimidos
e liquido inxectable. Administrase soamente unha vez a semana, no
mesmo dia. A dose habitual é de entre 10 e 15 mg por metro cadrado
por semana (normalmente ata un maximo de 20 mg por semana). A
administracién de acido félico ou folinico 24 horas tras a administracién
do metotrexato (MTX) reduce a frecuencia dalglns efectos secundarios.
O médico escolle a via de administraciéon e a dose en base ao trastorno
en concreto do paciente.

Os comprimidos absérbense mellor cando se toman antes dunha
comida, e deben tomarse preferiblemente con auga. As inxeccidns
poden administrarse de forma subcutanea, similar as inxecciéns de
insulina para a diabetes, pero tamén poden administrarse
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intramuscular, ou de forma pouco frecuente, intravenosa.

As inxecciéns tefien a vantaxe dunha mellor absorcién e, normalmente,
menos molestias dixestivas. Normalmente, o tratamento con
metotrexato é a longo prazo, ata varios anos. A maioria dos médicos
recomendan que o tratamento continle durante polo menos 6 ou 12
meses tras alcanzarse o control da enfermidade (remisién).

7.3 Efectos secundarios

A maioria de nenos que reciben tratamento con metotrexato tenen moi
poucos efectos secundarios. Estes inclien nduseas e molestias
dixestivas que poden tratarse tomando a dose pola noite. Normalmente
prescribese unha vitamina, o acido félico, para evitar estes efectos
secundarios.

As veces, pode axudar o uso de antieméticos (medicamentos que
evitan os vdmitos) antes e despois da dose de metotrexato ou cambiar
a forma inxectable. Outros efectos secundarios incllen ulceras orais e,
con menos frecuencia, erupcién cutdnea. A tose e os problemas
respiratorios son efectos secundarios raros nos nenos. En caso de
presentarse un efecto sobre o nimero de células sanguineas,
normalmente é moi leve. O dano hepatico a longo prazo (fibrose
hepatica) parece ser moi raro en nenos, debido a ausencia doutros
factores hepatotdxicos (toxicidade para o figado), como o consumo de
alcol.

Normalmente, o tratamento con metotrexato interrompese cando as
encimas hepaticas aumentan e reiniciase cando estas volven aos niveis
normais. Por tanto, é necesario realizar analise de sangue con
regularidade durante o tratamento con metotrexato. O risco de
infeccidons non adoita verse incrementado nos nenos tratados con
metotrexato.

Se o seu fillo é un adolescente, pode ser importante ter en conta outras
consideraciéns. Debe evitarse de forma estrita o consumo de alcol, xa
que pode incrementar a toxicidade hepatica do metotrexato. O
metotrexato pode danar o feto, de modo que é moi importante que se
tomen medidas anticonceptivas cando un paciente novo se volve
sexualmente activo.

7.4 Indicacidons para as principais enfermidades reumaticas
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pediatricas

Artrite idiopatica xuvenil.
Dermatomiosite xuvenil.

Lupus eritematoso sistémico xuvenil.
Esclerodermia localizada.

8. Leflunomida

8.1 Descricidn

A leflunomida é unha opcién alternativa para os pacientes que non
responden ou non toleran o metotrexato. Con todo, a experiencia con
este farmaco na artrite da infancia segue sendo escasa e o farmaco non
foi aprobado para a AlX por parte das autoridades reguladoras.

8.2 Dose/formas de administracion

Os nenos cun peso inferior ao 20 kg reciben 100 mg de leflunomida por
via oral durante un dia, seguido dunha dose de mantemento de 10 mg
cada dous dias. Aos nenos que pesan entre 20 e 40 kg
administranselles 100 mg de leflunomida durante dous dias, seguido
dunha dose de mantemento de 10 mg ao dia. Os nenos que pesan mais
de 40 kg reciben 100 mg de leflunomida durante tres dias, sequido por
unha dose de mantemento de 20 mg ao dia.

Debido a que a leflunomida é teratéxena (pode ocasionar
malformaciéns no feto), as mulleres novas en idade fértil deben dar
negativo nunha proba de embarazo antes de iniciar o tratamento con
este farmaco e deben adoptar as medidas anticonceptivas adecuadas.

8.3 Efectos secundarios

Os principais efectos secundarios son diarrea, nauseas e vomitos. En
caso de toxicidade, é necesario o tratamento con colestiramina baixo
control médico.

8.4 Indicacions para as principais enfermidades reumaticas
pediatricas
Artrite idiopatica xuvenil (o farmaco non esta aprobado para o seu uso
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na artrite idiopatica xuvenil).

9. Hidroxicloroquina

9.1 Descricion

A hidroxicloroquina utilizouse orixinariamente para o tratamento do
paludismo. Observouse que interfire con diferentes procesos
relacionados coa inflamacién.

9.2 Dose/formas de administracion
Administrase unha vez ao dia en forma de comprimido, ata 7 mg por kg
por dia, con comida ou un vaso de leite.

9.3 Efectos secundarios

A hidroxicloroquina tolérase xeralmente ben. Pode producirse
intolerancia gastrointestinal, principalmente nauseas, pero non é grave.
A principal preocupacién é a toxicidade para o ollo. A hidroxicloroquina
acumulase nunha parte do ollo chamada retina e persiste durante
longos periodos de tempo tras interromperse a sia administracién.
Estas alteracidons son raras pero poden causar cegueira, mesmo ainda
que xa se interrompera o tratamento co medicamento. Con todo, este
problema ocular é extremadamente raro as doses baixas que se utilizan
na actualidade.

A deteccidon precoz desta complicacién evita a perda de visién se se
interrompe a administracién do medicamento. Polo tanto, esta indicada
a realizaciéon de exploraciéns oculares periddicas, ainda que existe un
debate sobre a necesidade e a frecuencia destes controis cando a
hidroxicloroquina se administrou a doses baixas, como ocorre nas
enfermidades reumaticas.

9.4 Indicacidns para as principais enfermidades reumaticas
pediatricas

Dermatomiosite xuvenil.

Lupus eritematoso sistémico xuvenil.
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10. Sulfasalazina

10.1 Descricion

A sulfasalazina é consecuencia da combinacién dun antibacteriano e un
antiinflamatorio. Concibiuse hai moitos anos cando se cria que a artrite
reumatoide do adulto era unha enfermidade infecciosa. A pesar do feito
de que as bases para o seu uso demostraron ser erréneas con
posterioridade, a sulfasalazina mostrou ser efectiva nalgunhas formas
de artrites, asi como nun grupo de enfermidades caracterizadas por
inflamacién crénica do intestino.

10.2 Dose/formas de administracion
A sulfasalazina administrase por via oral a 50 mg por kg por dia, ata un
maximo de 2 g por dia.

10.3 Efectos secundarios

Os efectos secundarios non son infrecuentes e requiren anadlises de
sangue periddicos. Estes incllen problemas gastrointestinais (anorexia,
nauseas, vomitos e diarrea), alerxia con erupcidn cutanea, toxicidade
hepatica (transaminasas elevadas), reducidon do nimero de células
sanguineas circulantes, diminucién da concentracion de
inmunoglobulinas no soro.

Este farmaco nunca debe administrarse a pacientes con AlX sistémica
ou lupus eritematoso sistémico de inicio xuvenil, xa que pode inducir un
brote intenso da enfermidade ou a sindrome de activacion macrofaxica.

10.4 Indicacions para as principais enfermidades reumaticas
pediatricas
Artrite idiopatica xuvenil (principalmente AlIX relacionada con entesite).

11. Colchicina

11.1 Descricion
A colchicina conécese desde hai séculos. E derivada das sementes
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secas de colquico, un xénero de plantas con flor da familia da lilidceas.
Inhibe a funcién e o nimero de gldébulos brancos, blogueando asi a
inflamacion.

11.2 Dose/formas de administracion

Administrase por via oral, normalmente ata 1 ou 1,5 mg por dia.
Nalglns casos, pode ser necesaria a administraciéon de doses maiores
(2 ou 2,5 mg por dia). De forma moi rara, en casos resistentes, o
farmaco administrase por via intravenosa.

11.3 Efectos secundarios

A maioria dos efectos secundarios estan relacionados co sistema
gastrointestinal. A diarrea, as nauseas, os vomitos e as cambras
abdominais en ocasiéns poden mellorar cunha dieta sen lactosa. Estes
efectos secundarios adoitan responder a reducién transitoria da dose.
Tras a desaparicion destes signos, pode realizarse un intento de
aumento lento da dose ata o nivel orixinal. Poderia producirse un
descenso no numero de células sanguineas. Por tanto, é necesario
realizar controis periddicos dos recontos destas células (hemogramas).
Pode observarse debilidade muscular (miopatia) en pacientes con
problemas renais ou hepaticos. Tras a interrupcién da administracién do
farmaco pode observarse unha recuperacién rapida.

Outro efecto secundario raro é a afectacién dos nervios periféricos
(neuropatia) e, nestes poucos casos, a recuperacion pode ser mais
lenta. De forma ocasional, pode observarse erupcion cutanea e
alopecia.

Pode producirse intoxicacidon grave tras a inxestién dunha gran
cantidade do farmaco. O tratamento para a intoxicacién por colchicina
require intervencidon médica. Normalmente obsérvase unha
recuperacion gradual, pero as veces, a sobredose pode ser mortal. Os
pacientes deben ter moito coidado para que o farmaco non estea ao
alcance dos nenos pequenos. O tratamento con colchicina na febre
mediterranea familiar pode continuarse durante o embarazo tras
consultalo cun xinecdlogo.

11.4 Indicacidns para as principais enfermidades reumaticas

20/30



pediatricas

Febre mediterranea familiar.

Alguns outros trastornos autoinflamatorios, incluida a pericardite
recorrente.

12. Micofenolato de mofetilo

12.1 Descricion

Nalgunhas enfermidades reumaticas pediatricas, parte do sistema
inmune atdpase excesivamente activado. O micofenolato de mofetilo
inhibe a proliferacién dos linfocitos B e T (estes son glébulos brancos
especificos). Noutras palabras, diminlde a velocidade de
desenvolvemento dalgunhas células activas do sistema inmune. Por
tanto, a eficacia do micofenolato de mofetilo débese & sua inhibiciéon e
iniciase tras algunhas semanas.

12.2 Dose/formas de administracidon

O farmaco pode administrarse en forma de comprimidos ou en po para
solucion de 1 a 3 g por dia. Recoméndase que o micofenolato de
mofetilo se administre entre as comidas, xa que a inxestién de
alimentos pode diminuir a absorcién deste farmaco. Se se salta unha
dose, o paciente non debe tomar unha dose dobre na seguinte toma. O
produto debe conservarse no seu envase orixinal e perfectamente
pechado. De forma ideal, as concentraciéns do farmaco deben
determinarse mediante a analise de diversas mostras de sangue
recollidas o mesmo dia a diferentes horas. Isto permite o axuste
adecuado da dose nun paciente en concreto.

12.3 Efectos secundarios

O efecto secundario mais frecuente son as molestias gastrointestinais,
observadas entre 0 10 e 0 30 % dos casos, especialmente ao comezo
do tratamento. Pode aparecer diarrea, nauseas, vomitos ou
estrinximento. Se estes efectos secundarios persisten, pode
considerarse reducir a dose ou o cambio a un produto similar (myfortic).
O farmaco poderia producir un descenso nos glébulos brancos ou as
plaquetas, polo que isto debe controlarse de forma mensual. A
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administracién do farmaco debe interromperse temporalmente en caso
de descenso dos glébulos brancos ou das plaguetas.

O farmaco pode incrementar o risco de infeccions. Os farmacos que
reducen a actividade do sistema inmune poden dar lugar a unha
resposta andmala as vacinas atenuadas. Por tanto, recoméndase que o
seu fillo non reciba vacinas atenuadas, como a vacina contra o
sarampelo. Consulte cun médico antes da administraciéon da vacina e
antes de viaxar ao estranxeiro. Debe evitarse o embarazo durante o
tratamento con micofenolato de mofetilo.

As exploracidns clinicas regulares (mensualmente), asi como os controis
analiticos de sangue e ouriios, son necesarios para detectar e
responder aos posibles efectos secundarios.

12.4 Indicacidns para as principais enfermidades reumaticas
pediatricas
Lupus Eritematoso Sistémico xuvenil.

13. Farmacos bioloxicos

Introducironse novas perspectivas nos ultimos anos con substancias
cofnecidas como farmacos bioléxicos. Os médicos utilizan este termo
para os farmacos producidos mediante enxeneria bioléxica, que, a
diferenza do metotrexato ou a leflunomida, estan dirixidos contra
moléculas especificas (factor de necrose tumoral ou TNF, interleucina 1
ou 6, ou un antagonista do receptor dos linfocitos T). Os farmacos
bioléxicos identificaronse como medios importantes para bloguear o
proceso inflamatorio, tipico da AlX. Na actualidade existen diversos
farmacos bioldxicos, case todos especificamente aprobados para o seu
uso na AlX.

Os farmacos bioléxicos son moi caros. Desenvolvéronse farmacos
biosimilares para varios destes tratamentos, de modo que tras expirar a
patente, poden estar dispofibles farmacos similares cun custo menor.
En xeral, todos os farmacos bioléxicos estan asociados cun aumento do
risco de infeccion. Por tanto, é importante insistir na informacién para
0S pais e para o paciente asi como nas medidas profilacticas, como as
vacinas (tendo en conta que as vacinas atenuadas s6 se recomendan
antes de iniciar o tratamento, mentres que outras vacinas poden
administrarse durante o tratamento). A deteccién da tuberculose (test
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cutdneo da tuberculose ou PPD) tamén é obrigatorio en pacientes para
0S que se considere o tratamento bioléxico. En xeral, sempre que se
produce unha infeccién, o tratamento cun farmaco bioléxico debe
interromperse, polo menos, de forma temporal. Con todo, a interrupcion
debe comentarse sempre co médico a cargo do tratamento segundo
cada caso en particular.

En canto a posible asociacion con tumores, consulte a seccién sobre os
anti-TNF a continuacién.

Existe informacién limitada sobre o uso dos farmacos bioléxicos durante
o0 embarazo, pero, en xeral, recoméndase interromper o uso dos
farmacos. Unha vez mais, recoméndase unha avaliacién de cada caso
en particular.

Os riscos asociados ao uso doutros farmacos bioléxicos poden ser
similares aos comentados para os tratamentos con anti-TNF. Con todo,
0 numero de pacientes tratados € menor e o seguimento é mais curto.
Algunhas complicaciéns observadas durante o tratamento, como a
aparicidon nalgulns pacientes da sindrome de activacién macrofaxica
parece estar relacionado con maior probabilidade & enfermidade
subxacente (AlX sistémica para a sindrome de activacién macrofaxica)
que ao propio tratamento. A dor coa inxeccidn que leva & suspensiéon de
tratamento obsérvase principalmente con anakinra. As reacciéons
anafilacticas obsérvanse principalmente cos tratamentos intravenosos.

13.1 FAarmacos anti-TNF

Os farmacos anti-TNF bloquean selectivamente ao TNF, un mediador
esencial do proceso inflamatorio. Utilizanse como tratamento Unico ou
en asociacién con metotrexato e son efectivos na maioria dos
pacientes. O seu efecto é bastante rapido e a sla seguridade
demostrou ser boa, polo menos durante uns cantos anos de tratamento
(ver a continuacién a seccidn de seguridade). Con todo, é necesario
realizar seguimentos mais prolongados para establecer os posibles
efectos secundarios a longo prazo. Os farmacos bioléxicos para a AlX,
incluidos diferentes tipos de farmacos anti-TNF, son os mais utilizados e
difiren considerablemente en termos de forma e frecuencia de
administracién. Etanercept administrase por via subcutanea unha ou
duas veces por semana, adalimumab administrase por via subcutanea
cada 2 semanas e infliximab administrase mediante perfusién
intravenosa mensual intravenosa. Outros séguense investigando (por
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exemplo, golimumab e certolizumab pegol).

En xeral, os anti-TNF empréganse para a maioria das categorias de AlX,
fora da AIX sistémica, nese caso utilizanse normalmente outros
farmacos bioléxicos, como anti-IL-1 (anakinra e canakinumab) e anti-
IL-6 (tocilizumab). Normalmente, a oligoartrite persistente non se trata
con farmacos bioléxicos. Como é o caso de todos os farmacos de
segundo nivel, os fdrmacos bioldéxicos deben administrarse baixo estrito
control médico.

Todos os farmacos tefien un potente efecto antiinflamatorio que
persiste mentres se administran. Os efectos secundarios estan
representados principalmente por unha maior susceptibilidade as
infecciéns, especialmente & tuberculose.

Os signos de infeccién grave deben levar & suspensidon do farmaco.
Nalguns casos pouco frecuentes, o tratamento asociouse co
desenvolvemento de enfermidades autoinmunes distintas & artrite. Non
existen probas de que o tratamento poida ocasionar unha maior
incidencia de cancro nos nenos.

Hai alguns anos, a Administracion estadounidense de Farmacos e
Alimentos emitiu unha advertencia sobre o posible incremento de
tumores (especialmente de linfomas) asociado a uso prolongado destes
farmacos. Non existen evidencias cientificas de que este risco sexa real,
ainda que tamén se suxeriu que a propia enfermidade autoinmune
estea asociada cun pequeno incremento na taxa de formacion de
neoplasias (tal e como ocorre en adultos). E importante que os médicos
comenten coas familias o perfil de riscos e beneficios asociados co uso
destes farmacos.

Posto que a experiencia cos inhibidores do TNF é recente, séguese sen
ter datos reais de seguridade a longo prazo. A seguinte seccién
describe os anti-TNF que estan dispoiibles na actualidade.

13.1.1 Etanercept

Descricion: Etanercept é un blogueante do receptor do TNF, o que
significa que o farmaco evita a unién entre o TNF e o seu receptor sobre
as células da inflamacion, bloqueando ou diminuindo asi o proceso de
inflamacién que é a base da artrite idiopatica xuvenil.

Dose/formas de administracion: Etanercept administrase mediante
inxeccion subcutdnea, xa sexa unha vez & semana (0,8 mg/kg por
semana, cun maximo de 50 mg/kg por semana) ou duas veces a
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semana (0,4 mg/kg, cun maximo de 25 mg dulas veces a semana). Os
pacientes e os membros da familia poden aprender a autoadministrarse
as sUas inxeccions.

Efectos secundarios: Poden producirse reacciéns locais (eritema,
proido, inflamacién) no lugar da inxeccién, pero normalmente son de
curta duracidén e de intensidade leve.

Indicacidons para as principais enfermidades reumaticas
pediatricas: Artrite idiopatica xuvenil con evolucién poliarticular en
nenos gue non responderon a outros farmacos como o metotrexato.
Utilizouse (sen unha clara evidencia ata a data) para tratar a uveite
asociada a AlX cando o metotrexato e o tratamento con esteroides
tépicos son insuficientes.

13.1.2 Infliximab

Descricion: Infliximab é un anticorpo monoclonal quimérico (parte do
farmaco deriva dunha proteina de rato). Os anticorpos monoclonais
unense ao TNF, bloqueando ou diminuindo asi o proceso de inflamacion
gue é a base da artrite idiopatica xuvenil.

Dose/formas de administracion: Infliximab administrase por via
intravenosa no hospital, normalmente cada 8 semanas (6 mg/kg en
cada perfusién) e en asociacidon con metotrexato para reducir os seus
efectos secundarios.

Efectos secundarios: Durante a perfusién, poden producirse
reaccidns alérxicas, que oscilan desde reacciéns leves (dificultade para
respirar, erupcién cutanea eritematosa, proido) que se tratan con
facilidade, ata reaccidns alérxicas graves con hipotensiéon (diminucién
da tension arterial) e risco de shock. Estas reacciéns alérxicas
producense con maior frecuencia tras as primeiras perfusiéns e
débense a unha inmunizacién fronte a unha parte da molécula, que é
de orixe murino (de rato). Se se produce unha reaccién alérxica,
interrdmpese o uso do farmaco. O uso dunha dose menor (3
mg/kg/perfusién), ainda que efectiva, normalmente esta asociada
cunha maior frecuencia de acontecementos adversos que tamén
poderian ser graves.

Indicacidons para as principais enfermidades reumaticas
pediatricas: Infliximab non estad aprobado para a artrite idiopatica
xuvenil , e utilizase féra de ficha técnica (é dicir, non existe indicacion
na ficha técnica do farmaco para o seu uso na artrite idiopatica
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xuvenil).

13.1.3 Adalimumab

Descricion: Adalimumab é un anticorpo monoclonal humano. Os
anticorpos monoclonais Unense ao TNF, bloqueando ou diminuindo asi o
proceso de inflamacién que é a base da artrite idiopatica xuvenil.

Dose/formas de administracion: Administrase mediante unha
inxeccion subcutdnea cada 2 semanas (24 mg/metro cadrado por
inxeccion ata un maximo de 40 mg por inxecciéon), normalmente en
asociacidon con metotrexato.

Efectos secundarios: Poden producirse reacciéns locais (eritema
proido, inflamacién) no lugar da inxeccién, pero normalmente son de
curta duracion e de intensidade leve.

Indicacions para as principais enfermidades reumaticas
pediatricas: Artrite idiopatica xuvenil con evolucidn poliarticular en
nenos que non responderon a outros farmacos como o metotrexato.
Utilizouse (sen unha clara evidencia ata a data) para tratar a uveite
asociada a AlX cando o metotrexato e o tratamento con esteroides
tépicos son insuficientes.

13.2 Outros farmacos bioldxicos

13.2.1 Abatacept

Descricion: Abatacept é un farmaco cun mecanismo de accién
diferente, dirixido fronte a unha molécula (CTL4lg) importante para a
activacién dos glébulos brancos chamados linfocitos T. Na actualidade,
pode usarse para tratar nenos con poliartrite que non responden ao
metotrexato ou a outros farmacos bioléxicos.

Dose/formas de administracion: Abatacept administrase
mensualmente por via intravenosa no hospital (10 mg/kg en cada
perfusidon) e en asociacidn con metotrexato para reducir os seus efectos
secundarios. Esta a estudarse o abatacept por via subcutanea para a
mesma indicacién.

Efectos secundarios: Ata a data non se observaron efectos adversos
de importancia.

Indicacidns para as principais enfermidades reumaticas
pediatricas: Artrite idiopatica xuvenil con evolucién poliarticular en
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nenos gue non responderon a outros farmacos como o metotrexato ou
os farmacos anti-TNF.

13.2.2 Anakinra

Descricion: Anakinra é a version recombinante dunha molécula
natural (o agonista do receptor da IL-1) que interfire coa accién da IL-1
para inhibir o proceso de inflamacién, en concreto na artrite idiopatica
xuvenil sistémica e nas sindromes autoinflamatorias como as sindromes
periodicas asociadas a criopirina (CAPS).

Dose/formas de administracidon: Anakinra administrase por via
subcutanea todos os dias (normalmente entre 1 e 2 mg/kg, ata 5 mg/kg
nalglins nenos de peso baixo cun fenotipo grave, e de cando en cando
mais de 100 mg ao dia en cada administracién diaria) na artrite
idiopatica xuvenil sistémica.

Efectos secundarios: Poden producirse reacciéns locais (punto
vermello, proido, inflamacién) no lugar da inxeccién, pero normalmente
son de curta duraciéon e de intensidade leve. Os acontecementos
adversos graves durante o tratamento son pouco frecuentes e inclien:
algunhas infeccions graves, alguns casos de hepatites e, en pacientes
de AIX sistémica, alguins casos de sindrome de activacién dos
macréfagos.

Indicacions para as principais enfermidades reumaticas
pediatricas: O farmaco estd indicado en pacientes con sindromes
periddicas asociadas a criopirina (CAPS) a partir dos 2 anos de idade. A
middo utilizase de forma féra de ficha técnica, é dicir, non existe
indicacién para o tratamento) nos pacientes de artrites idiopatica
xuvenil sistémica corticodependente (nos que non se poden diminuir os
(corticoides) e algunhas outras enfermidades autoinflamatorias.

13.2.3 Canakinumab

Descricion: Canakinumab é un anticorpo monoclonal de segunda
xeracién especifico para unha molécula chamada interleucina 1 (IL-1),
polo que inhibe o proceso de inflamacién, en concreto na artrite
idiopatica xuvenil sistémica e sindromes autoinflamatorias, como as
sindromes periddicas asociadas a criopirina (CAPS) .

Dose/formas de administracion: Canakinumab administrase por
via subcutanea cada mes (4 mg/kg en cada inxeccién) na artrite

27130



idiopatica xuvenil sistémica.

Efectos secundarios: Poden producirse reacciéns locais (eritema,
proido, inflamacién) no lugar da inxeccién, pero normalmente son de
curta duracion e de intensidade leve.

Indicacidons para as principais enfermidades reumaticas
pediatricas: Recentemente, o fdrmaco aprobouse para o seu uso en
pacientes con artrite idiopatica xuvenil sistémica que sexan
corticodependentes e en nenos con sindromes periédicas asociadas a
criopirina (CAPS).

13.2.4 Tocilizumab
Descricion: Tocilizumab é un anticorpo monoclonal especifico para o
receptor dunha molécula chamada interleucina 6 (IL-6), inhibindo o
proceso de inflamacion, en concreto, na artrite idiopatica xuvenil
sistémica.

Dose/formas de administracion: Tocilizumab administrase por via
intravenosa no hospital. Na AlX sistémica, tocolizumab administrase
cada 15 dias (8 mg/kg en nenos que pesan mais de 30 kg, ou 12 mg/kg
en nenos que pesan menos de 30 kg) e normalmente en asociacién con
metotrexato ou corticoesteroides. Na AlIX non sistémica con evolucién
poliarticular, tocilizumab administrase cada 4 semanas (8 mg/kg en
nenos que pesan mais de 30 kg ou 10 mg/kg en nenos que pesan
menos de 30 kQ).

Efectos secundarios: Poden producirse reacciéns alérxicas xerais.
Son raros outros acontecementos adversos graves durante o
tratamento. Estes inclien algunhas infecciéns graves, algins casos de
hepatites e, nos pacientes de AlX sistémica, alglns casos de sindrome
de activaciéon macrofaxica. Algunhas veces obsérvanse anomalias nas
encimas hepaticas (transaminasas) e diminuciéon das células
sanguineas, como as plaquetas e os neutréfilos, asi como cambios nos
niveis de lipidos.

Indicacions para as principais enfermidades reumaticas
pediatricas: Recentemente, o farmaco recibiu a aprobacién para o
Seu uso en pacientes de artrites idiopatica xuvenil sistémica
corticodependentes e tamén na artrite idiopatica xuvenil con evolucion
poliarticular en nenos que non responderon a outros farmacos como o
metotrexato.
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13.3 Outros farmacos bioldxicos disponibles ou en estudo
Existen outros farmacos bioléxicos como rilonacept (anti-IL-1 de
administracién por via subcutanea), rituximab (anti-CD20 para
perfusidns intravenosas), tofacitinib (inhibidor de JAK-3 tomado como
comprimido) e outros que se estan utilizando no tratamento dalgunhas
enfermidades reumaticas en adultos e soamente de forma experimental
en nenos. Os estudos para avaliar o seu perfil de eficacia e seguridade
estan a realizarse ou iniciaranse nos préximos anos. Na actualidade,
disponse de informacién moi limitada sobre o seu uso en nenos.

14. Novos farmacos en desenvolvemento

As companias farmacéuticas e os investigadores clinicos que pertencen
a Organizacidn Internacional para Estudos Clinicos en Reumatoloxia
Pediatrica (PRINTO) e o Grupo de Estudo Colaborativo de Reumatoloxia
Pediatrica (PRCSG en www.prcsg.org) estan a desenvolver novos
farmacos. PRINTO e PRCSG estan implicados na revision de protocolos,
cadernos de recollidas de datos, recollida de informacién, andlise de
datos e comunicaciéon de datos na literatura médica.

Antes de que o seu médico poida prescribir un fdrmaco novo, debe
estudarse de forma coidadosa para avaliar a sUa seguridade e debe
establecerse en ensaios clinicos a sUa capacidade para tratar os
pacientes. En xeral, o desenvolvemento de farmacos nos nenos segue o
desenvolvemento nos adultos, de modo que alguins farmacos poden
estar disponibles soamente para os adultos nestes momentos. Cun
numero cada vez maior de farmacos disponfibles, cada vez producirase
un menor uso fdra de ficha técnica. Poida que desexe axudar no
desenvolvemento dun medicamento novo participando nun ensaio
clinico.

Pode atopar mais informacién nas seguintes paxinas web:

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

PRCSG www.prcsg.org

Ensaios clinicos en curso:

www.clinicaltrialsregister.eu/

www.clinicaltrials.gov

Plans acordados para o desenvolvemento de novos medicamentos para
0S nenos en Europa:
WWWw.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/landing/pip_s
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earch.jsp&mid=WC0b01ac058001d129
Medicamentos autorizados para 0 seu Uso en nenos.
WWW.ema.europa.eu

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