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La enfermedad de Still es una enfermedad reumatica inflamatoria
sistémica poco frecuente con una prevalencia estimada en torno a 1
caso por 100.000 habitantes (1). Engloba a la artritis idiopatica juvenil
sistémica (AlJS) (en menores de 16 afios) y a la enfermedad de Still
del adulto (ESA).

Se caracteriza por cursar con fiebre en agujas, poliartritis y
erupcién maculopapular evanescente, muy frecuentemente ademas se
asocian adenopatias, hepatoesplenomegalia, poliserositis, neutrofilia y
elevacién de marcadores séricos de inflamacién, entre otras
manifestaciones.

Independientemente de su edad de inicio, el curso de la
enfermedad de Still es progresivo en aproximadamente el 60% de los
pacientes, bien en forma de brotes recurrentes (10%) o con actividad
persistente de la enfermedad (50%) y su prondstico esta ligado a la
evolucion de la patologia articular: aproximadamente un 80% de los
pacientes presentaran un deterioro leve-moderado de su actividad
funcional, mientras que el resto padeceran limitaciones severas y
anquilosis (2,3). El objetivo del tratamiento se centra en el control
rapido de la inflamacion activa y en la prevencién de complicaciones
derivadas tanto del curso de la enfermedad como del tratamiento
farmacoldgico. En este sentido, el inicio precoz de un tratamiento
adecuado es de vital importancia para prevenir el dafio permanente y
mejorar el curso de la enfermedad (4).

Clasicamente el tratamiento farmacoldgico de la enfermedad de
Still se ha basado en el uso de diferentes aintiinflamatorios e
inmunomoduladores; fundamentalmente antiiflamatorios no
esteroideos (AINES), glucocorticoides y FARMEs convencionales
(metotrexato, principalmente).

Actualmente, el manejo inicial se fundamenta en la gravedad y la
forma de presentacion (predominio de sintomas sistémicos vs
predominio de sintomas articulares). Los AINE por si solos son
eficaces para algunos pacientes y constituyen el primer escaldn en las
formas leves. Los glucocorticoides, junto con metotrexato en los casos
con predominio de afectacion articular, se emplean en los pacientes
que no responden a AINE. Los glucocorticoides, a pesar de lograr en
general un buen control de los sintomas sistémicos y de la afectacion
articular, en muchos casos requieren altas dosis y ademas se asocian a
importante morbilidad con su uso crénico (5). Por otra parte el
metotrexato en algunos pacientes no controla adecuadamente la
inflamacion sistémica y no logra evitar las complicaciones a menudo
permanentemente incapacitantes de la enfermedad no remitente.

Como alternativa a los tratamientos clasicos surge la posibilidad de
utilizar FARME bioldgicos dirigidos a dianas concretas de la cascada
inflamatoria. Si bien la etiologia de la Enfermedad de Still todavia no
estd completamente definida, la evidencia apunta al papel fundamental
de la IL-1 e IL-6 en la patogénesis de la AlJS y la ESA, por lo que el
bloqueo ha surgido como una estrategia terapéutica importante en la
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enfermedad de Still. Asi, el inhibidor de accion prolongada de 1L-6
tocilizumab esta aprobado para el tratamiento de AlJS, y el inhibidor
de accion prolongada selectivo de IL-1p canakinumab estd aprobado
para ambas ESA y AIJS. Recientemente ha sido aprobado en ESA y
AIJS, el inhibidor de accion corta de IL-1o e IL-1B anakinra, que
previamente estaba autorizado en la artritis reumatoide (AR) y en los
sindromes periddicos asociados a la criopirina (CAPS). En las formas
juveniles con manifestaciones de predominio articular (sin rasgos
sistémicos) tienen indicacion ademas los anti-TNF (etanercept,
adalimumab, o abatacept) (6,7), sin embargo éstas quedan fuera del
objeto de este informe.

En la eleccion del tratamiento, los pacientes con mayor actividad
de la enfermedad van a requerir tratamiento con FARMES biolégicos,
tal y como se recoge en las recomendaciones de tratamiento emitidas
por la Childhood Arthritis & Rheumatology Research Alliance
(CARRA) (DeWitt et al. 2012, Kimura et al. 2014) y el American
College of Rheumatology (ACR) (Ringold et al. 2013).

ANAKINRA (KINERET®)

Anakinra esta indicado en adultos, adolescentes, nifios y lactantes
a partir de los 8 meses de edad con un peso corporal de 10 kg o
superior para el tratamiento de la enfermedad de Still, incluida la
artritis idiopatica juvenil sistémica (AlJS) y la enfermedad de Still del
adulto (ESA), con manifestaciones sistémicas activas de actividad
moderada a alta de la enfermedad, o en pacientes con actividad
continuada de la enfermedad tras el tratamiento con antiinflamatorios
no esteroideos (AINE) o glucocorticoides (8).

Anakinra se puede administrar en forma de monoterapia o en
combinacién con otros farmacos antiinflamatorios y farmacos
antirreuméticos modificadores de la enfermedad (FARME)
tradicionales.

La posologia recomendada para pacientes con un peso de 50 kg o
superior es de 100 mg/dia mediante inyeccion subcutanea. En nifios y
pacientes con un peso inferior a 50 kg las dosis se administraran en
funcién del peso corporal, con una dosis inicial de 1-2 mg/kg/dia. En
nifios con respuesta inadecuada, la dosis se puede incrementar hasta un
maximo de 4 mg/kg/dia.

La respuesta al tratamiento se debe evaluar al cabo de 1 mes: en el
caso de manifestaciones sistémicas persistentes se puede ajustar la
dosis en nifios o el médico responsable del tratamiento debe
reconsiderar el tratamiento continuado con anakinra.

Anakinra se administra mediante inyeccion subcutanea de jeringa
graduada precargada que permite administrar dosis de entre 20 y 100
mg. Dado que la dosis minima es de 20 mg, la jeringa no es apta para
pacientes pediatricos con un peso corporal inferior a 10 kg.

Farmacologia

Anakinra neutraliza la actividad bioldgica tanto de la
interleucina- 1o (IL-1a) como de la interleucina-1 (IL-1p) al inhibir
competitivamente su union al IL-1RI (receptor de interleucina-1,
tipo 1), controlando asi activamente la inflamacién. La interleucina-1
(IL-1) es una citocina proinflamatoria clave, que interviene en
muchas respuestas celulares, entre ellas, aquellas importantes en la
inflamacion sinovial.

Eficacia

La aprobacion de anakinra en su indicacion en la enfermedad de
Still se apoya en los resultados de tres pequefios estudios aleatorios,
prospectivos y controlados y dos metanélisis de estudios publicados
sobre el uso de anakinra en pacientes con AlJS y ESA. Ademas de
una extensa revision de la literatura, aportando evidencia procedente
de estudios prospectivos y retrospectivos no controlados de su uso
en la clinica habitual en pacientes con enfermedad de Still (9).
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En total la evaluacion se basa en 442 pacientes con enfermedad de
Still (245 pediéatricos y 197 adultos) (EPAR).

Artritis idiopética juvenil sistémica (A1JS)

La evaluacion de la eficacia de anakinra como tratamiento de la
AlJS se ha basado principalmente en un estudio Fase Il prospectivo,
aleatorizado, doble-ciego, controlado por placebo (estudio ANAIJIS,
Quartier et al. 2011) y en un metanalisis de los datos publicados
disponibles sobre la eficacia y la seguridad de anakinra en pacientes
con artritis idiopatica juvenil sistémica (Meta-analysis SJIA).
Adicionalmente, se tuvo en cuenta un estudio financiado por el titular
de autorizacion de comercializacion, prospectivo, aleatorizado, doble-
ciego, controlado por placebo (estudio 990758 llowite, 2009) que
incluia 86 pacientes con artritis juvenil idiopatica, 15 de ellos con
diagndstico de AIJS, con esquemas diversos de tratamiento previo
(tanto naive, como tratamiento previo con AINES, corticoides o
metotrexato) cuyos datos de la fase inicial abierta, que evaluaba la
respuesta tras un mes de tratamiento a anakinra 1mg/kg/dia, fueron
incluidos en el metanalisis. Estos estudios formaban parte del Plan de
Investigacion Pediétrico.

El estudio ANAJIS (Quartier et al. 2011) tenia como objetivo
evaluar la eficacia de anakinra tras un mes de tratamiento en pacientes
de entre 2 y 20 afios con AIJS y con actividad sistémica a pesar de
tratamiento con prednisona o prednisolona (>0,3mg/kg o 10mg/dia).
No se permitia el uso de FARMES ni otros inmunosupresores durante
el estudio.

El estudio tenia una duracion de 12 meses, con una fase inicial de
un mes, doble ciega controlada con placebo, seguida de una fase
abierta de 11 meses. En la primera fase los pacientes fueron asignados
aleatoriamente a razén 1:1 a recibir placebo o anakinra a dosis de
2mg/kg/dia, hasta un maximo de 100mg/dia, por via subcutanea
durante un mes. En la fase abierta, todos los pacientes recibieron
anakinra (2mg/kg/dia hasta un maximo de 100mg/dia por via
subcutanea) durante 11 meses, pudiendo ajustar la dosis de corticoides
en cada visita.

La variable principal de eficacia fue la proporcion de pacientes que
presentaban respuesta tras un mes de tratamiento. Para definir la
respuesta se empled una escala modificada basada en la escala
American College of Rheumatology Pediatric (mACRpedi). Para ser
respondedores los pacientes tenian que cumplir: (1) respuesta
ACRpedi30; (2) ausencia de fiebre y (3) disminucion del 50% o
normalizacion de PCR y VSG. Las respuestas modificadas ACRpedi
50, 70 y 100, también fueron evaluadas a lo largo del estudio.

Resultados: Después de una fase ciega de 1 mes, 8 de los 12
pacientes en el grupo tratado con anakinra fueron respondedores en
comparacion con 1 de 12 en el grupo placebo (Tabla 1). En la fase
abierta, 10 pacientes del grupo tratado con placebo cambiaron a
tratamiento con anakinra, y 9 de ellos fueron respondedores tras un
mes de tratamiento. 16 pacientes en total completaron los 11 meses de
fase abierta, 7 de ellos mantenian respuesta en el duodécimo mes, 6
consiguieron interrumpir el tratamiento con corticoides y 5
presentaban enfermedad inactiva. Seis pacientes interrumpieron el
tratamiento en la fase abierta: 2 debido a un evento adverso, 2 por falta
de eficacia y 2 por un brote de enfermedad. La falta de respuesta
sostenida en el tiempo se relacion6 con el predominio de poliartritis
frente a sintomas sistémicos al inicio del tratamiento y con el bajo peso
corporal.

Tabla 1. Respuesta en el mes 1. (Quartier et al. 2011)

Anakinra(n= | Placebo

12) (n=12)

NUmero de respondedores | p?
mACRpedi 30 8 (67%) 1(8%) 0,003
mACRpedi50 7 (58%) 0 0,005
mACRpedi70 5 (42%) 0 0,038
mMACRpedil00 0 0 1

Reduccion media desde D1 | p®

aM1
PCR 71% 16% 0,001
VSG 64% 18% 0,002
NAJ 46% 18% 0,040
NLOM 36% 20% 0,148
CHAQ 37% 9% 0,236
PDAA 63% 20% 0,002
PaGA 36% 23% 0,544
PaAP 29% 21% 0,219

342 Test; ® Test de Mann-Whitney

PCR, proteina C reactiva; VSG, Velocidad de sedimentacion
globular; NAJ, number of active joints; NLOM, number of joints
with limitation of pasive motion; CHAQ, Childhood Health
Assessment Questionnaire; PDAA, Physician’s disease activity
assessment; PaGA, Parent/patient’s global assessmen ; PaAP

Parent/patient’s assessment of pain.

Metandlisis de estudios en pacientes con AIJS: Se incluyeron 4
estudios para el andlisis principal (estudios que utilizaron ACRpedi
30 como criterio de respuesta), y 5 estudios para el andlisis segun
criterios de respuesta especificos del estudio (evaluacion de la
actividad de la enfermedad, dolor evaluado por el médico y el
paciente/padre, normalizacion en pruebas de laboratorio y la
necesidad de tratamiento concomitante para mantener la remision
clinica). Se incluy6 un estudio adicional en el analisis de sensibilidad
de ACRpedi 30. El resumen de las caracteristicas basicas de los
estudios incluidos en este metandlisis se puede encontrar en el EPAR
de la EMA, tabla 15 (10).

Resultados: No se pudieron comparar las respuestas a largo
plazo debido a las diferencias entre los esquemas de tratamiento en
cada estudio. La mayoria de los estudios seleccionados sélo
evaluaron las respuestas a corto plazo.

- Estudios seleccionados para el analisis principal (ACRpedi 30
como criterio de respuesta): Las tasas de respuesta a corto plazo
oscilan entre el 55 % y el 92 %, y los intervalos de confianza al
95% de los 4 estudios se superponen. La tasa de respuesta
estimada en el metandlisis es del 73 % (IC del 95 %: 61 %, 83 %).

- Estudios seleccionados para el analisis usando criterios de
respuesta especificos del estudio: Las tasas de respuesta en los 5
estudios oscilan entre el 45 % y el 86 %. En el metanalisis, la tasa
de respuesta especifica del estudio estimada es del 63 % (IC del 95
%: 54 %, 71 %).
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- Estudio adicional de sensibilidad de ACrpedi30: El tratamiento
con anakinra resultdé en la normalizacion de la temperatura
corporal en 18 de 20 pacientes. Al afio de seguimiento, 18 de 20
pacientes mostraron al menos una respuesta mACRpedi 70, y 17
de 20 pacientes alcanzaron una respuesta mMACRpedi 90, asi como
enfermedad inactiva.

Enfermedad de Still del Adulto (ESA):

La eficacia del anakinra en la ESA se ha demostrado
principalmente mediante un metanalisis de 8 estudios publicados
(Hong et al, 2014) que incluia un estudio aleatorizado, abierto, y
controlado con comparador activo (Nordstrom et al, 2012).

Nordstrom et al, 2012: tenia como objetivo principal estudiar la
eficacia de anakinra versus FARME en la ESA. Se incluyé a 22
pacientes, todos ellos con enfermedad dependiente de corticoides.

El estudio se dividié en dos fases: una inicial aleatorizada abierta
de 24 semanas y una segunda fase opcional, de extension y abierta de
28 semanas adicionales hasta completar 52 semanas en total. Los
pacientes fueron aleatorizados a recibir anakinra a dosis de 100mg/dia
(n=12) o un FARME (mayoritariamente metotrexate) (n=10) durante
24 semanas. En caso de ausencia de mejoria en las primeras 24
semanas se permitia entrar en la fase abierta para cambiar de
tratamiento o realizar tratamiento combinado con el farmaco
comparador durante 28 semanas.

La variable principal de eficacia fue la remision completa a las 8
semanas basada en los siguientes criterios especificos: 1) ausencia de
fiebre (Téorporal <37°C sin tratamiento con AINES 24h antes de la
medida), 2) normalizacion de PCR, ferritina y del recuento de
articulaciones inflamadas y sensibles. Otras variables de eficacia
evaluadas fueron: el cuestionario de discapacidad HAQ, asi como
evaluaciones de calidad de vida. La eficacia fue evaluada en las
semanas 8, 12 y 24.

Resultados: En la octava semana, 7 de los 12 pacientes con
anakinra presentaron remision frente a 5 de 10 en tratamiento con
FARME. En la semana 24, 6 de 12 pacientes con anakinra presentaban
remision frente a 2 de 10 pacientes con FARME. El grupo de
pacientes con anakinra presentd mejores resultados en el Medical
Outcomes Study Short-Form 36. En ambos grupos la PCR se habia
normalizado y la dosis de corticoides habia podido reducirse en la
semana 24. Durante la fase de extension abierta, el cambio o el
tratamiento complementario con el farmaco comparador se permitio si
no habia habido mejoria en 24 semanas. 17 pacientes completaron esta
fase, 7 de 14 pacientes en tratamiento con anakinra y 2 de 3 con
FARME estaban en remision en la semana 52. (Tabla 2.)

Tabla 2. Evaluacion de eficacia. Nordstrom et al, 2012

Fase aleatorizada abierta de 24 semanas.

Anakinra (n=12) | FARME (n=10)

NUmero de pacientes en remision

Semana 8 7 (58,3%) 5 (50%)

Semana 24 6 (50%) 2 (20%)

Fase de extension abierta de 28 semanas

Anakinra (n=14) ‘ FARME (n=3)

NUmero de pacientes en remision

Semana 52 7 (50%) ‘ 2 (66,6%)

Metanalisis Hong et al, 2014: Se seleccionaron 8 estudios,
comprendiendo un total de 134 pacientes con ESA tratados con
anakinra. Todos los estudios se publicaron entre 2010 y 2014, y la
dosis de anakinra fue de 100 mg/dia. El tamafio de la muestra de
cada estudio oscilé entre 6 y 28 pacientes tratados. La duracion
media de enfermedad antes de la inclusion en cada estudio varia
entre los 3,5 meses y los 9,4 afios, encontrandose la mayoria entorno
a los 10 meses. Las medias de edad de los pacientes incluidos en los
estudios se encuentran en 38 afios (con edades comprendidas entre
los 18 y los 73 afios). La duracién media de los estudios fue de 20
meses. El resumen de las caracteristicas basicas de los estudios
incluidos en el metandlisis se puede encontrar en el EPAR de la
EMA, tabla 16 (10).

Resultados: Los 8 estudios incluidos investigaron el efecto de
anakinra en la respuesta de ESA. Todos reportaron la tasa de
respuesta, 5 de ellos reportaron ademas especificamente la tasa de
respuesta completa.

Tasa de remision/respuesta: para su calculo se utilizé el nimero
de pacientes con respuesta completa o parcial en el Ultimo
seguimiento en el grupo de anakinra, y el nimero total de pacientes
que recibieron anakinra.

Tasa de remision completa/respuesta completa: para su calculo,
se utilizo el nimero de pacientes con respuesta completa en el tltimo
seguimiento en el grupo de anakinra y el nimero total de pacientes
que recibieron anakinra.

Las tasas de respuesta varian entre el 50% y el 100% entre los
estudios. La tasa de respuesta mas alta se vio en el estudio realizado
por lliou et al, en el que todos los pacientes tratados con anakinra
obtuvieron respuesta. La tasa de respuesta estimada en el metandlisis
es del 81,7% (IC del 95%: 69,5%, 89,7%). La tasa de remision
completa se estimd en 5 estudios, resultando en un 66, 8% (IC del
95%: 59,9% a 75,3%) con valores entre el 57% y el 84%. La tasa de
remision completa mas alta fue reportada por Laskari et al, que
encontrd una respuesta completa para todos los sintomas relacionados
con la enfermedad (clinicos y de laboratorio), en un plazo medio de 3
meses, en el 80% de los pacientes. Se pueden encontrar los detalles de
los resultados del metanalisis en relacion con la tasa de respuesta en el
EPAR de laEMA (Figuras 11y 12) (9).

Enfermedad de Still: Revision de la literatura

Ademas de los estudios anteriormente expuestos, la evaluacion de
la eficacia se ha basado una extensa revision de la literatura, que ha
identificado un nimero sustancial de publicaciones que suman mas de
400 pacientes con la enfermedad de Still. A continuacion se expone un
resumen de los resultados de eficacia observados globalmente:

- Tasa de respuesta: En los pacientes con AlJS el porcentaje de
respondedores se encontraba entre el 55 y el 100%, siendo superior
al 75% en la mayoria de los estudios. La tasa de respuesta
completa variaba entre el 30% y el 86%, encontrandose por
encima del 70% en la mitad de los estudios (39 pacientes
RC>70%, 57 pacientes <70%). En cuanto a los pacientes con ESA,
en los estudios el porcentaje de respondedores se halla entre el 73
y el 100%, siendo superior al 80% en la mitad de ellos (56
pacientes >70%, 57 pacientes <70%). La tasa de remision
completa en estos pacientes se encuentra entre el 50% y el 100%,
encontrandose por encima del 70% en la mayoria de los estudios.
(Tabla 3).
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Tabla 3. Tasa de respuesta en pacientes tratados con
anakinra

Estudio N R% (N) RC% (n) RP%
(n)

Pacientes con AIJS (N=197)

Quatrtier et al. 12 67% (8)

2011 NR NR

Vastertetal. 2014 | 20* | 80% (16) NR NR

Gattorno et al,

2008 22° | 77% (17) 45% (10) 32% (7)

Lequerre et al,

2008 20 | 55% (11) 30% (6) 23% (5)

Pascual et al,

2005 9 100% (9) 78% (7) 22% (2)

Nigrovic et al.

2011 46 | 98% (45) 59% (27) 2% (1)

Pardeo et al, 2015 | 25 NR 56% (14) NR

Marvillet et al.

2011 22 | NR 73% (16) | NR

Irigoyen et al,

2006 14 | NR 71% (10) NR

Ohlsson et al,

2008 7 86% (6) 86% (6) 14% (1)

Pacientes con ESA (N=156)

Nordstrom et 12 NR

al.2012 50% (6) NR

Laskarietal. 2011 | 25 | 96%(24) 84%(21) 129%(3)

Lequerre et al,

2008 15 | 73%(11) 60%(9) 13%(2)

Naumann et al,

2010 8 100%(8) 100%(8) 0

Giampietro

etal,2013 28 | 86%(24) 54%(15) 32%(9)

Cavallietal. 2015 | 20 | 80%(16) 70%(14) 10%(2)

Giampietro et

al,2010 19 | 89,5%(17) 68,4%(13) 21,1%(4)

Dall’Ara et al et

al, 2016 13 | NR 92%(12) NR

Iliou et al, 2013 10 | 100%(10) 100%(10) 0

Gerfaud-valentin

etal. 2014 6 NR 83%(5) NR

R, respondedores; RC respondedores completos; RP, respondedores parciales.
NR, no reportado.  los que no alcanzaban ACRpedi70 se han contabilizado
como no respondedores, (estudio de sensibilidad de ACRpedi30). ® Un paciente
no pudo clasificarse en términos de respuesta.

Signos y sintomas sistémicos: En los pacientes pediatricos (AIJS)
se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el
control de los sintomas sistémicos entre los pacientes que
recibieron anakinra durante un mes frente a placebo (67% vs 8%,
p=0,003). En los pacientes adultos (ESA), la normalizacion de los
sintomas sistémicos y de marcadores séricos de inflamacion tras
tratamiento con anakinra se normalizd entre el 54% y el 100% de
los pacientes. La desaparicion de la fiebre y el rash se alcanzé en

cuestion de dias y la normalizacion de los marcadores de
inflamacion en cuestion de semanas de tratamiento. En los
estudios que compararon el efecto de anakinra frente a FARME
sobre los signos y sintomas de la actividad sistémica, se observé
una superioridad numérica de anakinra (remisién del 50% vs
30%), aunque no se describieron estos signos ni sintomas.

Artritis: Para los pacientes con AIJS, los efectos beneficiosos de
anakinra en los componentes de la artritis de la puntuacion de
ACR se notificaron especificamente en cuatro estudios. En el
estudio patrocinado por el TAC (estudio 990758 Ilowite, 2009), el
efecto sobre la artritis no se especifico, sin embargo, 11 de 15
pacientes (73 %) fueron respondedores ACRpedi30 en la semana
12. En los pacientes adultos se observé una notable mejoria en el
recuento de articulaciones sensibles e inflamadas. Algunos
estudios han sugerido que los pacientes con una respuesta mas
pobre a anakinra tenian méas probabilidad de presentar predominio
de sintomas articulares.

Disminucion de la dosis de glucocorticoides: En los estudios
pediatricos (AIJS), el 28% interrumpid por completo el tratamiento
con glucocorticoides y en la mayoria de los pacientes se consiguio
reducir la dosis de glucocorticoides al final del estudio. En cuanto
a los adultos (ESA), el 37% interrumpié por completo el
tratamiento con glucocorticoides y la dosis media y mediana de
corticoides se redujo de forma importante.

Tratamiento precoz con anakinra: El tratamiento temprano ha sido
descrito en pacientes pediatricos en el estudio de cohortes
observacional prospectivo, no controlado, por Vastert et al. 2014.
Incluy6 20 pacientes con AIJS de diagndstico reciente. Anakinra
se utiliz6 como terapia tras falta de respuesta a los AINE, pero
antes del uso de FARME, glucocorticoides sistémicos u otros
agentes bioldgicos. El tratamiento con anakinra dio lugar a la
normalizacion de la temperatura corporal en 18 de 20 pacientes. Al
afio de seguimiento, 18 de 20 pacientes mostraron al menos una
respuesta mACRpedi 70, y 17 de 20 pacientes alcanzaron una
respuesta mMACRpedi 90. Ademas, este efecto ha sido descrito en
los estudios retrospectivos no controlados de Nigrovic et al. 2011,
Pardeo et al. 2015, y Marvillet et al. 2011. Por otra parte el efecto
del uso precoz de anakinra en AlJS ha sido evaluado en un estudio
reciente prospectivo no controlado, no incluido en el EPAR (Ter
Haar et al. 2019) (8). Cuarenta y dos pacientes, incluidos 12 que
no tenian artritis al inicio de la enfermedad, fueron seguidos
durante una mediana de 5,8 afios. El tiempo medio para alcanzar la
enfermedad inactiva fue de 33 dias. Al afio, el 76% presentaba
remision completa y el 52% presentaba remision completa sin
necesidad de tratamiento farmacoldgico. Se encontrd una alta
asociacion entre inactividad de la enfermedad al afio de
tratamiento y, tanto haber presentado valores altos de neutréfilos
en sangre al inicio, como haber tenido respuesta completa después
de 1 mes de anakinra. Después de 5 afios de seguimiento, 96% de
los pacientes incluidos presentaban enfermedad inactiva, y el 75%
presentaba enfermedad inactiva sin necesidad de tratamiento
farmacoldgico. Se inform¢ dafio articular o extraarticular en <5%,
y solo el 33% de los y solo el 33% de los pacientes recibieron
glucocorticoides. Tratamiento con rlL-1Ra fue igualmente efectivo
en pacientes con AlJ sistémico sin artritis al inicio de la
enfermedad.

Mantenimiento de respuesta: Los estudios realizados en pacientes
adultos (ESA) con seguimiento de 6 afios y estudios en pacientes
pediatricos (AlJS) con un seguimiento de hasta 3 afios mostraron
un efecto mantenido. Como se coment6 previamente, la eficacia a
largo plazo de anakinra no se confirmé durante la fase de
continuacién abierta durante 12 meses en el estudio Quartier et al.
2011, y se relacioné con el predominio de poliartritis frente a
sintomas sistémicos al inicio del tratamiento y con el bajo peso
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corporal. No hay datos que sugieran la necesidad de aumentar la
dosis con el tiempo secundariamente o al desarrollo de la
tolerancia.

Seguridad

A pesar de no tener la indicacion previamente, el uso de anakinra
para enfermedad de Still estd ampliamente documentado en la
literatura. El perfil de seguridad observado en pacientes con
enfermedad de Still (tanto ESA como ALJS) coincide en general con el
descrito anteriormente en otras poblaciones e indicaciones (CAPS o
AR), a excepcion del sindrome de activacion macrofagico (SAM).

Se han descrito como muy frecuentes (> 1/10) las reacciones en el
lugar de la inyeccion, las cefaleas, y el aumento de los niveles
sanguineos de colesterol; frecuentes (> 1/100, < 1/10) las infecciones
graves, la trombopenia y neutropenia; poco frecuentes (> 1/1.000 a <
1/100) las reacciones alérgicas (anafilacticas, angioedema, urticaria y
prurito), el aumento de las enzimas hepaticas y la erupcion cutanea (9).

La mayoria de los eventos adversos fueron leves a moderados. Los
eventos graves mas frecuentes fueron las infecciones.

En los estudios publicados sobre enfermedad de Still de inicio
pediétrico (n=273), se reportaron 33 (12%) eventos adversos graves,
siendo los més frecuentes el SAM vy las infecciones graves. En los
estudios publicados sobre enfermedad de Still del adulto (n=211), se
registraron 4 (0,2%) eventos adversos graves, de nuevo las infecciones
graves y SAM los mas frecuentes (10).

Entre los eventos adversos de especial interés se consideran: las
reacciones en el sitio de la inyeccion, inmunogenicidad, infecciones
graves, neutropenia, reacciones alérgicas, trastornos hepéaticos e
interacciones con anti TNF.

Reacciones en el sitio de inyeccion (RSI): Fue el evento adverso
maés frecuente, sobre todo en la poblacion pediétrica, la mayoria de
los eventos fueron leves o moderada y muy pocos pacientes
descontinuaron el tratamiento por RSI. En la ficha técnica se
recomiendan medidas preventivas y de tratamiento.

Inmunogenicidad: Se ha detectado anticuerpos neutralizantes anti-
anakinra en las distintas indicaciones de anakinra. En los estudios
990758/990779, el 6% de 86 pacientes pediatricos con AlJ, entre los
que no se encontraba ninguno de los 15 pacientes con subtipo AlJS,
dieron un resultado positivo, al menos en una ocasion, en el test de
deteccion de anticuerpos neutralizantes anti-anakinra. La aparicion de
anticuerpos fue generalmente transitoria y no se asocié con ningln
efecto clinicamente significativo sobre la farmacocinética, la eficacia o
la seguridad.

Entre los riesgos potenciales relevantes se incluyen los tumores
malignos, el sindrome de activacion macrofagica (SAM) y los errores
en la medicacion.

Sindrome de Activacion Macrofagica (SAM): Es un conocido
trastorno potencialmente mortal que puede desarrollarse en pacientes
con enfermedades reumaticas, incluyendo la enfermedad de Still. Se
desconoce la razén por la diferencia en la frecuencia de SAM en nifios
(74%) y adultos (38%). No se ha establecido una relacion causal entre
anakinra 'y SAM. De hecho, anakinra, con o sin terapia
inmunosupresora adicional, se ha utilizado para el tratamiento del
SAM, con buenos resultados (Minoia et al. 2014, Miettunen et al.
2011). También en pacientes en tratamiento con anakinra en el
momento de desarrollar el SAM, un aumento de la dosis de anakinra
puede ayudar a aliviar el SAM, como se describe por ej. Nigrovic y
col. 2011. Los pacientes deben vigilarse estrechamente ante la
aparicion de sintomas de infeccion o empeoramiento de la enfermedad
de Still, ya que estos se han identificado como desencadenantes del
SAM.

DiscusiON

La aprobacion de anakinra en su indicacion en la enfermedad de
Still se apoya en los resultados de tres pequefios estudios aleatorios,
prospectivos y controlados y dos metanalisis de estudios publicados
sobre el uso de anakinra en pacientes con ANJS y ESA. De forma
complementaria, se ha realizado una extensa revision de la literatura,
aportando evidencia procedente de estudios prospectivos Yy
retrospectivos no controlados de su uso en la enfermedad de Still en
préactica clinica.

La mayoria de los sujetos incluidos en los estudios eran pacientes
con actividad de la enfermedad de moderada a alta, o con actividad
persistente a pesar de tratamiento con AINES o glucocorticoides. Por
lo tanto, la indicacion se limité a reflejar las pruebas disponibles de
eficacia.

La evidencia disponible apoya la eficacia de anakinra en AlIJS y en
ESA. Con tasa de respuesta ACRpedi 30 a corto plazo (3 meses) en los
estudios pediatricos (AlJS) del 73%, y en los estudios de adultos en el
Gltimo seguimiento una tasa de remision del 82% y una tasa de
remision completa del 67%. Tanto en pacientes pediatricos como
adultos, una gran proporcion de los pacientes tratados con anakinra
mejord notablemente y se logré una remision completa en muchos
pacientes.

Los resultados de eficacia fueron consistentes en todos los estudios
comparados.

Los datos apuntan a una respuesta clinica mantenida en el tiempo,
aunque en un estudio en AIJS esta respuesta se debilité con el paso del
tiempo y los autores lo relacionaron con una afectacion
predominantemente articular, de forma similar a como se ha reportado
con canakinumab, ademas de una posible infradosificacion de los
pacientes con peso bajo. En este sentido los datos de farmacocinética
indican que nifios de bajo peso podrian beneficiarse de una dosis mas
alta (es decir, > 2 mg/kg/dia). En la posologia propuesta, se
recomienda el aumento de la dosis de hasta 4 mg/kg/dia en caso de
respuesta inadecuada en estos pacientes.

Los datos sugieren un beneficio del inicio precoz de anakinra en
pacientes pediatricos (AlJS), con reduccion del riesgo de desarrollo de
artritis crénica. Sin embargo, dado que los datos son limitados, este
uso en primera linea se ha limitado a los pacientes con actividad
moderada a grave.

El efecto en otras medidas de eficacia, incluidos los signos
sistémicos y la artritis, también fue positivo, aunque los datos fueron
limitados y se notificaron de manera inconsistente en los estudios
publicados.

Se demostr6 un efecto de disminucion de la dosis de
glucocorticoides necesaria en todos los estudios, aunque el uso, la
interrupcion y reduccion de glucocorticoides se notificaron de manera
inconsistente entre los estudios. Muchos pacientes pudieron detener
completamente los glucocorticoides, el 28% de los pacientes
pediatricos y el 37% de los pacientes adultos en los que se ha
reportado, lo que es claramente beneficioso debido a los efectos
secundarios bien conocidos, especialmente en el tratamiento crénico y
a largo plazo.

En lo concerniente al perfil de seguridad de anakinra, la mayoria
de los acontecimientos adversos fueron leves o moderados y la
duracion del tratamiento no impact6 en el tipo o la frecuencia de las
reacciones adversas. Las reacciones adversas mas frecuentes fueron
reacciones en el sitio de la inyeccion e infecciones respiratorias. Un
riesgo de especial interés en esta indicacion es el SAM. No se ha
asociado causalidad entre SAM y anakinra.

En resumen, el perfil observado en esta indicacion coincide con el
descrito para anakinra en otras poblaciones e indicaciones a excepcion
de SAM. Ademas, coincide con el descrito en otros FARME
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biolégicos en general. Como en el caso de otros bioldgicos, el
tratamiento con anakinra requiere realizar una serie de pruebas y
controles analiticos, con un seguimiento que en general no difiere
sustancialmente de las medidas que manejan habitualmente los
médicos especialistas habituados al manejo de FAME biolégicos (9).

La falta de datos comparativos directos entre anakinra y otros
FARME bioldgicos, supone una limitacion para poder caracterizar su
eficacia relativa. Sin embargo, en los pacientes con manifestaciones
sistémicas activas de actividad moderada a alta de la enfermedad,
anakinra es el Unico FAME biol6gico que cuenta con indicacion
aprobada en primera linea, pues es el Unico que ha presentado
evidencia en estos pacientes (9).

Tanto tocilizumab (en AIJS a partir de 1 afio de edad) como
canakinumab (en ESA y AIJS a partir de 2 afios) y anakinra (en ESA 'y
AlJS a partir de 8 meses y >10kg) estan aprobados en una segunda
linea de tratamiento, cuando los pacientes presentan actividad de la
enfermedad a pesar de tratamiento con AINES o glucocorticoides
(11,12). En estos pacientes con falta de respuesta al tratamiento
convencional, el metotrexato ha presentado peores resultados de
eficacia en los estudios comparativos con anakinra, especialmente en
el control de sintomas sistémico y se cree que es debido al papel
primordial de la IL-1 (y la IL-6) en las manifestaciones sistémicas de
la enfermedad de Still. En estas formas de predominio sistémico que
no han respondido a AINEs o glucocorticoides, los inhibidores de I1L-1
e IL-6 han demostrado altas tasas de respuesta, y no existen
comparaciones entre anakinra y canakinumab -en ESA- o anakinra,
canakinumab y tocilizumab -en AIJS- que permitan establecer
diferencias clinicamente relevantes en cuanto a eficacia y seguridad
entre ellos en este escenario. Por lo tanto, estos farmacos se consideran
alternativas terapéuticas en este contexto y el especialista debera elegir
el que a su criterio resulte mas adecuado para cada paciente individual,
teniendo en cuenta aspectos como, entre otros, la posologia
(subcutanea diaria en el caso de anakinra, subcutanea cada 4 semanas
en canakinumab y subcutdnea o 1V semanal o bisemanal en caso de
tocilizumab), que puede ser importante en la poblacién mas joven.
Otro aspecto a considerar en la eleccion del tratamiento son las
diferencias en la evidencia disponible en la poblacion pediétrica de
menor edad, asi como la situacién de financiacién de cada uno de
ellos.

En las formas con predominio de sintomas articulares que han
presentado mal control con AINES o corticoides, y dependiendo del
grado de actividad de la enfermedad, el metotrexato podria emplearse
como complementario al tratamiento con un anti IL-1 o anti IL-6, 0 en
monoterapia, planteando el uso del anti IL-1 o anti 1L-6 en funcién de
la respuesta, de acuerdo con las guias clinicas (6,7).

CONCLUSION

Anakinra ha mostrado beneficios clinicamente relevantes frente a
placebo y FARMES convencionales en el control de la sintomatologia,
actividad inflamatoria, discapacidad, disminucion de terapia
concomitante con corticoides en la Enfermedad de Still, tanto en
pacientes con ESA como en las formas juveniles (AlJS), en pacientes
naive, y en refractarios a tratamiento previo con AINEs y corticoides
sistémicos. Sin embargo en los pacientes con formas mas leves y con
sintomatologia predominantemente articular el beneficio observado
esta en linea con el descrito para FARMES no biol6gicos. Los datos de
mantenimiento del efecto sugieren que éste se mantiene a largo plazo.

Asimismo, presenta un perfil de seguridad consistente con el
observado en otros farmacos bioldgicos (perfil infeccioso e
inmunosupresor), y se considera un farmaco bien tolerado y con un
perfil de seguridad aceptable, si bien requiere monitorizacién clinica.

En base a la evidencia existente, anakinra constituye una
alternativa mas de tratamiento (junto con tocilizumab y canakinumab),
en funcion a la gravedad y a la forma de presentacion de la
enfermedad:

En los pacientes con Enfermedad de Still con predominio de
sintomas sistémicos con actividad continuada moderada o alta de la
enfermedad tras el tratamiento con AINES o glucocorticoides.

En las formas mas leves y con predominio de sintomas articulares,
puede priorizarse el tratamiento convencional con AINEs y
corticoides, y metotrexato en caso de persistencia, dejando anakinra
(en linea con tocilizumab y canakinumab) como una linea posterior en
aquellos pacientes con respuesta insuficiente.

Anakinra puede considerarse como primera linea de tratamiento en
formas graves e incapacitantes de la Enfermedad de Still.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GC REVALMED
SNS

La Direccion General de Cartera Comun de Servicios del SNS y
Farmacia ha emitido resolucion de financiacion para la indicacion
de KINERET® en el tratatamiento de la Enfermedad de Still en
adultos, adolescentes, nifios y lactantes a partir de los 8 meses de
edad con un peso corporal de 10 kg o superior para el tratamiento
de la enfermedad de Still, incluida la artritis idiopatica juvenil
sistémica (AIJS) y la enfermedad de Still de inicio en el adulto
(ESIA), con manifestaciones sistémicas activas de actividad
moderada a alta de la enfermedad, o en pacientes con actividad
continuada de la enfermedad tras el tratamiento con
antiinflamatorios no esteroideos (AINE) o glucocorticoides.

Kineret se puede administrar en forma de monoterapia o en
combinacién con otros farmacos antiinflamatorios y farmacos
antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FARME).

La eleccion entre KINERET ® y las alternativas existentes, debera
basarse en criterios de eficiencia.
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Listadas por orden alfabético

ACRpedi: Escala American College of Rheumatology Pediatric;
AlJS: Artritis Idiopatica Juvenil Sistémica;
AINES:Antiiflamatorios No Esteroideos; Anti-TNF: Inhibidores
Del Factor De Necrosis Tumoral; AR: Artritis Reumatoide; CAPS:
Sindromes Periddicos Asociados A La Criopirina; CHAQ:
Childhood Health Assessment Questionnaire; EMA: European
Medicines Agency; EPAR: European Public Assesment Report;
ESA:Enfermedad De Still Del Adulto; FARMEs : Farmacos
Antirreumaticos Modificadores De La Enfermedad; IL-1

Interleucina 1; IL-6: Interleucina 6; IL-1B: Interleucina 1p; IL-1a:
Interleucina lo; IL-1RI: Receptor De Interleucina-1, Tipo I;
mMACRpedi: Escala Modificada Basada En La Escala American
College Of Rheumatology Pediatric; ACRpedi: NAJ: Number Of
Active Joints; NLOM: Number Of Joints With Limitation Of Pasive
Motion; NR: No Reportado; PaAP: Parent/Patient’s Assessment Of
Pain; ; PaGA: Parent/Patient’s Global Assessment; PCR: Proteina
C Reactiva;PDAA: Physician’s Disease Activity Assessment; R:
Respondedores; RC: Respondedores Completos; RP:
Respondedores Parciales; RSI: Reacciones en el sitio de inyeccion;
SAM: Sindrome de Activacion Macrofagica; TAC: Titular De
Autorizacion De Comercializacion; VSG: Velocidad De
Sedimentacion Globular;
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