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Casos Clinicos

Experiencia en el uso de canakinumab en
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INTRODUCCION

La Artritis Idiopatica Juvenil Sistémica (Al]S) es una enfer-
medad inflamatoria reumatoldgica de origen descono-
cido que forma parte de un grupo heterogéneo de
enfermedades agrupadas bajo el término de Artritis Idio-
patica Juvenil (Al]). Supone el 10-20% de los casos de Al]
y es considerada el subtipo de peor pronéstico, ya que
dos tercios de la mortalidad de la Al] se debe a la AlJS™2,

Los signos y sintomas articulares son las manifestacio-
nes clinicas mas tipicas. Como manifestaciones extrarticu-
lares se encuentran: exantema evanescente eritematoso,
fiebre persistente, linfadenopatia generalizada, hepatoes-
plenomegalia y anemia. Dichas manifestaciones sistémicas
complican la realizacién de un diagnéstico precoz obli-
gando a realizar al equipo clinico un exhaustivo diagnés-
tico diferencial®.

El 5-8% de los nifios con AlJS desarrollaran Sindrome
de Activacién Macrofagica (SAM)*. Se trata de una com-
plicacién grave con una mortalidad del 8-20%°%6, que
debe tratarse urgentemente. Se caracteriza por sangrado
espontaneo, fiebre persistente, erupcién cuténea, linfa-
denopatia, hepatoesplenomegalia, ictericia y manifesta-
ciones neurolégicas como convulsiones o letargo. En los
casos mas graves puede instaurarse una coagulopatia in-
travascular diseminada, fallo multiérganico y coma. Las
pruebas de laboratorio revelan pancitopenia, elevacion
de las enzimas hepdticas, hiperferritinemia, descenso de
la velocidad de sedimentacion globular en asociacién con
hipofibrinogenemia por coagulopatia de consumo. La
presencia de hemofagocitosis por numerosos macréfagos
en el aspirado de médula ésea en ausencia de malignidad
es sugerente de SAME. El tratamiento clasico de SAM se-
cundario a AlJS consiste en bolos de corticoides que pue-
den asociarse con ciclosporina, mitigando asi la tormenta
de citocinas que se produce’. En los casos mas graves,
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dada la evidencia disponible, la utilizacién de un esquema
basado en dexametasona, ciclosporina y etéposido du-
rante 8 semanas (protocolo HLH-2004), se convierte en
una buena alternativa pese a los riesgos asociados a su
uso?.

El tratamiento estandar de la AlJS se basa en combi-
naciones de AINEs, glucocorticoides y metotrexato. El uso
de farmacos biol6gicos modificadores de la enfermedad
estaria relegado a casos refractarios al tratamiento estan-
dar. Tocilizumab (anticuerpo monoclonal anti IL-6) y ca-
nakinumab (anticuerpo monoclonal anti IL-1) son los
Unicos farmacos biolégicos indicados para el tratamiento
de esta enfermedad®. Canakinumab est4 indicado para
aquellos casos de AlJS mayores de 2 afios sin adecuada
respuesta al tratamiento previo con AINEs y corticoides
sistémicos'?, pero debido a su elevado coste y a la escasa
experiencia de uso, suele posicionarse como Ultima linea
de tratamiento en casos graves y refractarios a tratamien-
tos convencionales previa valoracién individualizada.

DESCRIPCION DEL CASO

Nifia de 8 afos que ingresé por sospecha de Sindrome
Hemofagocitico. Como principales signos y sintomas pre-
sentaba fiebre persistente, exantema generalizado, hiper-
ferritinemia, hipertransaminasemia, reactantes de fase
aguda (RFA) disminuidos y organomegalia. Se realizé una
biopsia de médula 6sea en la que hubo evidencia de he-
mofagocitosis.

Ante el diagnéstico de SAM inducido por AlJS de si-
multaneo debut, la paciente fue tratada con tres pulsos
de metilprednisolona (30 mg/kg/dia) y ciclosporina (2
mg/kg/dia). Sus sintomas y signos clinicos empeoraron
progresivamente desarrollando fallo multiorganico, de-
rrame pleural y cuadro hemorréagico por lo que requirié
ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos.




Ante la gravedad del caso, se inici6 el protocolo HLH-
2004. Por la refractariedad a corticoides mostrada previa-
mente, se anadié anakinra al tratamiento (6 mg/kg/dia),
que fue suspendido tras 4 semanas por falta de eficacia (au-
mento de RFA y persistente colestasis, anemia, neutropenia
y trombopenia) y mala tolerabilidad (extremas reacciones
infusionales). Al finalizar el protocolo de tratamiento, se
logré resolucion de la situaciéon con normalizacion de los
parametros analiticos exceptuando los RFA.

Dada la mejoria clinica la paciente fue dada de alta,
pero la elevacién sostenida de los RFA llevé a iniciar trata-
miento con tocilizumab (8 mg/kg bisemanal) de forma
ambulatoria. Con la infusion del quinto ciclo, la paciente
desarrollé papulas no pruriginosas en antebrazos y tronco.
Previo a la sexta infusion de tocilizumab, recibié premedi-
cacién (dexclorfeniramina y paracetamol) presentando
aln asi un cuadro de eritema generalizado, broncoes-
pasmo e hipotensién que precisé la administraciéon de
adrenalina, esteroides y salbutamol. Visto el beneficio cli-
nico, se planteo realizar un protocolo de desensibilizacion
con tocilizumab pero ante la disponibilidad de canakinu-
mab, el equipo clinico decidié solicitar la autorizacién de
uso como tratamiento alternativo. Pese a no tratarse de
un uso compasivo, la Direccién Médica del Hospital soli-
cité al Centro de Informacién del Medicamento (Servicio
de Farmacia) una valoracién del caso. Tras evaluacion se
decidié realizar un informe favorable calificando como po-
sitivo el balance beneficio-riesgo, teniendo en cuenta la
ausencia de tratamientos disponibles.

Se inici6 canakinumab subcutaneo (150 mg cada 28 dias)
y tras recibir sin incidencias dos ciclos, se objetivd en consulta
que la paciente se encontraba afebril, asintomatica, sin signos

de rash, artralgias ni hepatomegalia. Dada su buena evolucion
se suspendi6 el tratamiento con corticoides y ciclosporina.
Dos meses después, coincidiendo con la cuarta dosis de ca-
nakinumab, se resolvi6 el cuadro cushingoide y se confirmé
la ausencia duradera de sintomas indicativos de enfermedad.
La paciente comenz6 paulatinamente a realizar sus activida-
des habituales y volvié al colegio.

El tratamiento con canakinumab se suspendié con su
quinta dosis en vista a su buena situacién clinica. Tras die-
ciocho meses de seguimiento, se mantuvo en remisién com-
pleta sin brotes y sin precisar tratamiento farmacolégico.

COMENTARIO

El SAM es una complicaciéon potencialmente mortal que
puede desarrollarse en pacientes con AlJS. En los casos
mas graves como el presentado, esta justificado el trata-
miento con ciclosporina y etopésido, aunque la evidencia
de uso sea limitada por ser una patologia infrecuente®.

Con respecto a la terapia bioldgica en AlJS, no hay es-
tablecido un posicionamiento claro. La utilizacion de ana-
kinra pese a no tener la indicacién aprobada, se basé en
presentar un mecanismo de accién muy similar a canaki-
numab (neutraliza la actividad biolégica de la IL-1). Se
decidi6 utilizar tocilizumab previo a canakinumab por ser
un farmaco con amplia experiencia de uso.

El posicionamiento favorable del equipo médico y del
Servicio de Farmacia a utilizar canakinumab fue decisivo, ob-
teniéndose resultados satisfactorios en cuanto a efectividad
y resolviéndose las complicaciones de una enfermedad re-
fractaria a multiples tratamientos. En cuanto a seguridad,
canakinumab fue bien tolerado no apareciendo ninguna de
las reacciones adversas descritas en los ensayos clinicos.

Figura 1
Diagrama temporal de los acontecimientos clinicos y de los tratamientos farmacolégicos
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