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Gammaglobulina intravenosa en el tratamiento de la artritis idiopatica juvenil
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RESUMEN

Actualmente se le ha dado importancia creciente a las enfermeda-
des autoinmunitarias y a las autoinflamatorias, mismas que impli-
can un reto en su manejo, a pesar de disponer de un armamento
terapéutico cada vez mas sofisticado. En este sentido, el grupo de
las artritis idiopaticas juveniles representa un ejemplo de este reto
con mecanismos autoinmunitarios demostrados en el caso de la
artritis factor reumatoide positivo, 0 con mecanismos autoinflama-
torios en el caso de la artritis sistémica de inicio febril. Ante ambos
mecanismos de dafio hay antecedentes de la administracion de
gammaglobulina intravenosa (GGIV) como un inmunomodulador
exitoso. El tratamiento de la artritis idiopatica juvenil con GGIV
y sus entidades asociadas, como el sindrome de activacion de
macrofago (SAM), ha mostrado tener beneficios; sin embargo, se
requieren mas estudios que sustenten su utilidad, asi como ensayos
clinicos que comparen la efectividad de la GGIV con el resto de
los agentes terapéuticos utilizados. A pesar de su costo, la GGIV
es bien tolerada y debe considerarse de utilidad en combinacion
con otros farmacos como parte del tratamiento, sobre todo en los
casos con una complicacién sistémica asociada que ponga en
peligro la vida o implique alto riesgo de infeccion. Esta revision
pretende exponer, de acuerdo con la informacion existente de varios
autores, a la gammaglobulina intravenosa como una alternativa de
tratamiento en estos casos.
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ABSTRACT

Recently there has been a growing interest in autoimmune and
auto-inflammatory diseases, both entities involving a therapeutic
challenge even though more sophisticated therapeutic options have
been developed. According to this, juvenile idiopathic arthritis (JIA) is
an example of this challenge, with proven autoimmune mechanisms
as in positive rheumatoid factor arthritis; and autoinflammatory
mechanisms in systemic onset juvenile idiopathic arthritis. For
both damage mechanisms, intravenous immunoglobulin (IVIG)
has been used as a successful immunomodulator. The treatment
with IVIG for JIA and associated features as macrophage activation
syndrome (MAS) has shown to be beneficial. Nevertheless more
studies are required to support its usefulness, as well as clinical
trials to document the IVIG effectiveness in comparison with the
rest of therapeutic agents used. Despite its cost, the IVIG is well
tolerated and should be considered useful in combination with other
drugs as part of the JIA treatment, especially in those patients with
associated threatening-life systemic complications or with high risk
of infection. The present review pretends to expose, according to
previous references from various authors, that IVIG is an alternative
therapeutic option in these cases.

Key words: Autoimmune diseases, immunoglobulin, autoinflam-
matory, immunomodulator, idiopathic arthritis.

n la ultima década se reconoci6 la importancia

de las enfermedades musculo-esqueléticas al

observar que al menos 30% de los estadouni-

denses requeria tratamiento contra ellas. Los
costos en Estados Unidos para su diagnostico y trata-
miento, en el periodo de 2002 a 2004, fueron de 849 mil
millones de dolares anuales, declarandose los afios 2002
a2011 como la década de los huesos y las articulaciones.'
La pediatria no es la excepcion, la artritis idiopatica juvenil
es la enfermedad reumatolodgica infantil mas comun, con
incidencia estimada de 1 a 22 afectados por cada 100,000
menores de 16 afnos.?* Se desconoce la frecuencia en
Meéxico.
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La artritis idiopatica juvenil es una enfermedad infla-
matoria articular cronica caracterizada por inflamacion
articular (artritis) persistente (al menos durante ocho
semanas), con desencadenantes desconocidos y fisiopa-
tologia autoinmunitaria, que inicia antes de los 16 afios,
habiendo descartado otras causas.* Se han descrito tres
sistemas diferentes para la clasificacion de nifios con
artritis cronica:’ la del Colegio Americano de Reumato-
logia (ACR), la de la Liga Europea contra el Reumatismo
(EULAR) y la de la Liga Internacional y Asociacion de
Reumatologia (ILAR),*¢ esta ultima es la mas usada ac-
tualmente (Cuadro 1).* Existe otra clasificacion propuesta
por el ACR, con fines terapéuticos, pero no sustituye la de
la ILAR” (Cuadro 1).

La incidencia de la artritis idiopatica juvenil difiere por
subtipos y regiones.® En México, la incidencia y prevalen-
cia se desconocen, pues no existen reportes al respecto. De
acuerdo con los datos del archivo, en la Clinica de Artritis
del Instituto Nacional de Pediatria (INP) se diagnostican
en promedio 31 casos al afio (Cuadro 2), con 131 casos en
activo actualmente, con predominio en el sexo femenino
(2:1) y distribucion de los subtipos como se muestra en
la Figura 1.

En la variedad sistémica, hasta 37% padece una en-
fermedad agresiva y destructiva.’ Dos terceras partes de
la mortalidad se asocian con el sindrome de activacion
de macrofago (SAM) o hemofagocitico,” que es la com-
plicaciéon mas grave en pacientes con artritis idiopatica
juvenil.!*!3 El SAM es una forma de linfohistiocitosis
hemofagocitica secundaria;'® una proliferacion histiocitica
por alteracion en la respuesta inmunoldgica con multiples
desencadenantes, con frecuencia, infecciosos. En 1985,

Cuadro 2. Incidencia de artritis idiopatica juvenil en el Servicio de
Inmunologia. Instituto Nacional de Pediatria

Afo Total de consultas por afio Casos nuevos por afo*
2005 288 30
2006 294 21
2007 242 11
2008 471 44
2009 470 39
2010 344 40

* Los casos nuevos por afio se incluyen en los totales de consultas
por afo.

Figura 1. Distribucion de los subtipos de artritis idiopatica juvenil
en pacientes del Instituto Nacional de Pediatria.

Cuadro 1. Clasificacion de los subtipos de artritis idiopatica juvenil segun la ILAR

Tipo Caracteristicas

Proporcion de
casos (%)

Artritis sistémica

Una o mas articulaciones, fiebre (minimo dos semanas), eritema evanescente, crecimiento gan- 5-10
glionar, hepato o esplenomegalia, serositis

Oligoartritis Afeccion de una a cuatro articulaciones durante los primeros seis meses 40-50
Persistente Afecta no mas de cuatro articulaciones durante la enfermedad 25-35
Extendida Afecta mas de cuatro articulaciones después de los primeros seis meses de la enfermedad 15-20
Poliartritis (-) Artritis que afecta cinco o mas articulaciones durante los primeros seis meses de la enfermedad 30-40
Factor reumatoide (-)  Prueba de FR (-) 25-35
Factor reumatoide (+) Con dos o mas determinaciones de FR (+) durante los seis primeros meses de la enfermedad 5

Otras Artritis psoriasica, enteritis relacionada con artritis, otras (indiferenciadas y sobreposicion) 5-30

Traducido y adaptado de: Petty R, et al. J Rheumatol. 2004;31:390-392.
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Hadchouel y colaboradores' describieron siete pacientes
con artritis idiopatica juvenil de inicio febril sistémico que
tuvieron un SAM en su evolucion clinica. La patogenia
es poco clara, con una probable disfuncion de las células
“natural killers” (NK) y defecto en perforinas (proteinas
mediadoras de lisis celular producidas por las células NK
y linfocitos T), que activan linfocitos T citotoxicos y esti-
mulan la produccion de IFN-y__ lo que activa macrofagos
y desencadena una produccion excesiva de TNF-a, IL-1 e
IL-6.! Para el diagnostico de un sindrome hemofagocitico
se aceptan los criterios de la Histiocyte Society de 2004
(Cuadro 3),""* pero asociado con artritis idiopatica juvenil,
se han propuesto otros parametros con al menos dos de los
criterios referidos en el Cuadro 4 para su diagndstico.!?
Existe gran interés por encontrar opciones terapéuticas
que controlen la actividad, detengan y, potencialmen-
te, reviertan el daflo con menor riesgo de infecciones
y efectos adversos. Diferentes guias incluyen medidas
higiénico-dietéticas, rehabilitacion y administracion de
farmacos,”'> como los antiinflamatorios no esteroideos
(AINES), esteroides intraarticulares y sistémicos, farma-
cos modificadores de la enfermedad e inmunosupresores”'
y, recientemente, el uso de terapias biologicas: anti-TNF,
anti-IL-1, anti-IL6, anti-CD20 y anti-CD80. La gammag-
lobulina intravenosa también se ha utilizado como una

Cuadro 3. Criterios para el diagnostico de sindrome hemofagocitico

Fiebre
Esplenomegalia
Citopenia periférica en dos o mas lineas:
* Hemoglobina menor de 10 g/dL
* Trombocitopenia menor de 100,000/_L
* Neutropenia menor de 1,000/mL
Hipertrigliceridemia o hipofibrinogenemia
* Triglicéridos mayores de 265 mg/L
 Fibrindgeno menor de 150 mg/dL
Hemofagocitosis
* Médula ésea
* Bazo
* Nodulo linfatico
e Liquido cefalorraquideo
Actividad baja o ausente de células “natural killers”
Ferritina mayor de 500 _g/dL
CD25 soluble mayor de 2,400 U/mL

Asociacion de diagnostico molecular con cinco de los ocho
criterios anteriores.

Criterios publicados por la Histiocyte Society (Guias
diagndsticas, actualizacion 2004. Traducido y adaptado de:
Deane S, et al. Int Arch Allergy Immunol. 2010;153:109-120).

Cuadro 4. Criterios propuestos por Ravelli y colaboradores para
el diagnéstico de sindrome de activacion de macréfago como
complicacion de una artritis idiopatica juvenil de inicio febril
sistémico

Laboratorio
1. Trombocitopenia menor de 262,000/_L
2. Elevacion de AST (aspartato aminotransferasa) mayor
de 59 U/L
3. Leucopenia menor de 4,000/mL
4. Hipofibrinogenemia menor de 250mg/dL

Clinicos

5. Sistema Nervioso Central:
Irritabilidad

Cefalea

Letargia

Desorientacion

Convulsiones

Coma
6. Hematoldgico:
Equimosis

Purpura

Sangrado de mucosas
7. Hepatomegalia mayor de 3 cm debajo del borde costal

Traducido y adaptado de: Deane S, et al. Int Arch Allergy Immunol.
2010;153:109-120.

opcion entre las terapias biologicas para el manejo de la
artritis idiopatica juvenil y sus complicaciones."”

Gammaglobulina intravenosa en artritis idiopatica
juvenil

Desde el decenio de 1960 del siglo XX, la gammaglobu-
lina intravenosa (GGIV) se ha utilizado como terapia de
reemplazo en inmunodeficiencias primarias, pero en la
década de 1980 se utilizo por primera vez en enfermedades
autoinmunes como un farmaco seguro y bien tolerado'® y
aunque se ha demostrado el beneficio de su administra-
cion, atn hay resistencia para su empleo.'® En el caso de
la artritis existen pocas series de pacientes estudiados y
el seguimiento es a corto plazo."

La GGIV tiene un papel importante en modular la ex-
presion y funcidn de los receptores Fe e interferir con la
formacion de complejos inmunitarios, reducir la activacion
de macrofagos e inhibir la diferenciacion, proliferacion y
produccion de inmunoglobulinas por linfocitos B, modu-
lando el perfil proinflamatorio de citocinas y en su efecto
en los linfocitos B y T.?** En vista de estos mecanismos,
se ha planteado su uso potencial en pacientes con artritis
idiopatica juvenil.
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Dos ensayos clinicos aleatorizados realizados en
adultos con artritis resistente a tratamiento (de 20 y 32
pacientes) recibieron GGIV mensual (400 mg/kg/dosis)
durante seis meses,?* sin mostrar diferencia significativa
clinica ni por laboratorio. Tumiati*® administr6 400 mg/
kg/dosis por cinco dias y después mensual durante ocho
meses, con mejoria por mas de ocho semanas después de
suspender el tratamiento. Midid las subpoblaciones de
linfocitos y observo concentraciones basales reducidos
de células supresoras CD4+ CD45RA+ en pacientes con
artritis, comparados con controles sanos, que aumentaron
después del tratamiento; pero no fueron estadisticamente
significativos. Kanik? utiliz6 dosis bajas (5 mg/kg/dosis),
sin mejoria. Al buscar un efecto local, Bagge?' adminis-
tro a seis pacientes gammaglobulina intraarticular y los
compar6 con cinco que recibieron placebo. Sélo dos casos
tuvieron alivio transitorio. La mayor parte de los informes
son reportes de casos aislados que refieren efectos benéfi-
cos en pacientes con deterioro progresivo, a pesar de los
inmunosupresores y pulsos de esteroides, que tuvieron
mejoria clinica posterior a la administraciéon de GGIV e,
incluso, remisién completa.?

Muscat" realiz6 un estudio con seguimiento a un afio
con dosis de 400 mg/kg/dia (tres dias) y después mensual,
durante un afio, en 10 pacientes adultos sin respuesta a
inductores lentos a la remision y sin administracion de
inmunosupresores previos. Midi6 las citocinas proin-
flamatorias: interleucina la, 1b, 6 y factor de necrosis
tumoral alfa (IL-1a, IL-1b, IL-6, TNF-a) como indicadores
de la actividad de macrofago y receptor soluble de IL-2
(sIL-2R) ¢ interferon gamma (IFN-y) como expresion de
activacion de células T. Hubo mejoria clinica a partir del
segundo mes, pero estadisticamente significativa después
de ocho meses. En la mitad de los pacientes habia con-
centraciones elevadas de TNF-a y sIL-2R, que a los tres
meses de tratamiento eran indetectables. Esta reduccion
importante de citocinas coincidié en el momento en que
la mejoria clinica fue mas evidente. Cuando se suspendio
el tratamiento con GGIV, regresaron a las concentraciones
patolégicas iniciales.

La administracion de GGIV en la poblacion pediatrica
es mas controvertida, pues la artritis idiopatica juvenil
de inicio sistémico es resistente con mayor frecuencia a
terapias convencionales, y en estos casos se opta por la
GGIV. En algunos estudios'® se ha observado remision en
pacientes tratados con dosis de 2 g/kg/mensual. Una serie

retrospectiva de 27 pacientes que recibieron dosis mensua-
les tuvieron mejoria clinica significativa con remision de la
fiebre, asi como reduccion en la dosis de esteroides en 20
pacientes, pero sin remision a largo plazo.?’ Vaitla y Mc-
Dermott'® en su revision hacen referencia a otros estudios:
dos no controlados con beneficios clinicos después de la
primera infusion y mejoria maxima tras la quinta o sexta;
uno de siete pacientes con remision en cuatro de ellos en
un promedio de 13 meses, luego de ocho infusiones, y
otro con siete pacientes, de los que tres tuvieron remision
a largo plazo, con cuatro a seis ciclos de GGIV. Un reporte
de caso publicado por Aizawa-Yashiro® demostré alivio
significativo en un paciente con artritis idiopatica juvenil
y pericarditis severa resistente a pulsos de esteroide.

Silverman? administro GGIV a 1 g/kg mensual a ocho
pacientes por seis meses con alivio de artritis, rigidez ma-
tutina y manifestaciones extraarticulares; hubo resolucion
completa de la fiebre en 86% de los casos, reduccion de
80% en la dosis de esteroides, aumento en la hemoglobina
y disminucion de reactantes de fase aguda. Seis de los
ocho pacientes tenian cifras basales de IgG elevadas, que
disminuyeron al final del estudio, lo que sugiri6 que la
GGIV pudo haber inducido la reduccion en la sintesis de
IgG. El tnico paciente sin mejoria tenia concentraciones
normales de IgG, por lo que se concluyd que probable-
mente en ese paciente, la activacion de linfocitos B no era
el principal mecanismo de dafio. En el seguimiento, cinco
pacientes tuvieron recaida, por lo que se reiniciaron las
dosis mensuales (6-12 meses), con lo que la mayoria se
habia mantenido en remision sélo con AINES.

El tnico ensayo clinico controlado aleatorizado, tam-
bién por Silverman,? estudié 31 pacientes con artritis
idiopatica juvenil de inicio sistémico y actividad resistente,
divididos en dos grupos. Al primero le administré dosis
mayores de GGIV (1.5 g/kg) cada dos semanas durante dos
meses, seguidas de infusiones mensuales por cuatro meses.
Lo comparé con el segundo grupo placebo. La tendencia
de los resultados fue hacia la mejoria clinica en el grupo
que recibié GGIV, pero se considerd insuficiente el numero
de pacientes, lo que limit6é poder concluir la utilidad de
la GGIV. Los resultados reportados por Prieur® en 16
pacientes no mostraron beneficio clinico, aun cuando el
laboratorio mostré mejoria en los marcadores de inflama-
cion. En un estudio referido en la revision realizada por
Pyne,* un grupo de 25 pacientes con artritis idiopatica
juvenil poliarticular FR+ recibié ocho dosis iniciales
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de GGIV, con mejoria clinica en 76% de los pacientes.
Posteriormente se dividieron en dos grupos: uno continu6
con GGIV durante cuatro meses y el otro recibi6 placebo.
Hubo deterioro rapido en este tltimo, mientras que en el
primero, la evolucion fue hacia la mejoria. La muestra de
este estudio tampoco se considerd representativa.

En el caso de los pacientes con sindrome de activacion
de macrofago (SAM) asociado con artritis idiopatica
juvenil los factores infecciosos se deben considerar de-
tonantes potenciales, por lo que se requiere una terapia
inmunorreguladora enérgica. Los esteroides a dosis altas
(incluidos los pulsos), asociados con inmunosupresores y,
recientemente, anticuerpos monoclonales (anti-IL1 y anti-
IL6), han sido opciones iniciales de tratamiento con el fin
de limitar la actividad de la enfermedad. En este grupo,
la GGIV ha sido ttil, pues no incrementa el riesgo en
pacientes con infeccion activa o en aquellos en riesgo (leu-
copenia severa), en quienes las otras opciones terapéuticas
implicarian complicaciones severas. La GGIV reduce la
produccion de citocinas proinflamatorias (TNF-a), con
un probable efecto antiinflamatorio por induccion en la
expresion de receptores inhibitorios (Fc-y-RIIB) en células
efectoras, contrarrestando la activacion en macrofagos'?
y, en algunos casos, como coadyuvante, por lo que logra
una inactivacion viral directa y opsonizacion. Singh,'" en
un estudio retrospectivo de 13 afios, identifico seis pacien-
tes que tuvieron SAM durante la evolucién de la artritis
idiopatica juvenil de inicio sistémico. La GGIV se utilizé
como tratamiento de segunda linea contra el SAM asociado
con artritis idiopatica juvenil en dos pacientes, quienes no
respondieron previamente a pulsos de metilprednisolona,
con mejoria en uno de ellos. El papel de la GGIV en estos
casos atin no es del todo claro, con reportes aislados'? que
documentan una respuesta favorable en pacientes que
no responden inicialmente a dosis alta de esteroides. Se
requieren mas estudios que sustenten lo anterior.

En el Instituto Nacional de Pediatria hemos usado
GGIV como inmunomodulador en pacientes con artritis
idiopatica juvenil de inicio febril sistémico en dos esce-
narios principales: actividad e infecciéon concomitante o
casos de SAM resistente a esteroides e inmunosupresores.
El SAM es de las principales causas de hospitalizacion
en pacientes con artritis idiopatica juvenil en nuestro
Instituto, por lo que se calcula que 25% de los pacientes
con artritis idiopatica juvenil de inicio febril sistémico
atendidos en nuestro servicio ha tenido esta complicacion.

En la mayoria de ellos se ha administrado GGIV y s6lo ha
habido una defuncién de un paciente que cursaba con su
tercer episodio de SAM, con respuesta favorable a GGIV
en los eventos previos. La dosis utilizada es de 2 g/kg/
dosis asociada con esteroides, ciclosporina y etoposido.

CONCLUSIONES

El tratamiento de pacientes con alteracion inmunologica
es complejo y requiere una vision amplia y multidisci-
plinaria para hacer el diagnostico oportuno y abatir la
mortalidad asociada. El arsenal farmacoldgico es amplio y
la experiencia clinica se esta afinando en busca de nuevos
blancos terapéuticos. Actualmente, el inmunorregulador
mas completo es la GGIV, que si bien no se propone como
tratamiento a largo plazo, si es un elemento muy util en
situaciones criticas como el sindrome de activacion de
macréfago.

El tratamiento de la artritis idiopatica juvenil con GGIV
y sus entidades asociadas ha mostrado tener beneficios,
aunque su uso se ve limitado por su alto costo. Se requie-
ren mas ensayos clinicos para sustentar la utilidad de la
GGIV en estos casos, asi como ensayos que comparen
la efectividad de la GGIV con el resto de los agentes in-
munosupresores mas accesibles, asi como otras terapias
bioldgicas que han adquirido un papel importante en el
tratamiento de enfermedades autoinmunitarias. Aunque en
la mayor parte de las series los resultados son favorables,
hasta este momento su uso sigue considerandose experi-
mental. A pesar de su costo, la GGIV puede ser util y bien
tolerada, en combinacion con otros firmacos como parte
de las terapias de mantenimiento.

En el tratamiento de pacientes con artritis idiopatica
juvenil no proponemos que la GGIV sustituya a los
farmacos modificadores de la enfermedad o anticuerpos
monoclonales; sin embargo, debe considerarse una opcion
terapéutica en los casos con una complicacion sistémica
que pone en riesgo la vida o cuando se sospeche o exista
alto riesgo de infeccidn, con el fin de beneficiar ambas
situaciones y permitir, posteriormente, continuar con las
terapias habituales.
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