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RESUMEN

Antecedentes: La Artritis Idiopatica Juvenil (AlJ) es una enfermedad cronica que afecta a nifios
y adolescentes, caracterizada por la inflamacion créonica de las articulaciones. Se clasifica en
varios subtipos segun criterios clinicos, siendo la AlJ refractaria un desafio terapéutico. Los
tratamientos convencionales pueden no ser efectivos en todos los casos, lo que ha llevado a la
investigacion de nuevas opciones terapéuticas, como los inhibidores de JAK. Estos farmacos
han demostrado eficacia en el control de la enfermedad en estudios previos, lo que ha generado
interés en su uso en pacientes pediatricos con AlJ refractaria.

Objetivos: El objetivo principal del estudio es evaluar la eficacia y seguridad del tratamiento
con inhibidores de JAK en pacientes con diagndstico de artritis idiopatica juvenil que no
evolucionan favorablemente con otras terapias ya implementadas.

Materiales y Métodos: Se realiz6 una revision sistematica de la literatura, utilizando bases de
datos como PubMed, Cochrane, WOS y Embase. Se aplicaron criterios de seleccion para
identificar estudios relevantes que compararan la eficacia y seguridad de los inhibidores de JAK
en pacientes con AlJ.

Resultados: Tras el analisis de los estudios seleccionados, se encontré que los inhibidores de
JAK demostraron ser efectivos en el tratamiento de la AlJ, mostrando mejoras significativas en
los sintomas y la calidad de vida de los pacientes. Ademas, se observo un perfil de seguridad
aceptable en general.

Conclusiones: Los resultados obtenidos respaldan el uso de inhibidores de JAK como una
opcion terapéutica eficaz y segura para el tratamiento de la AlJ en nifos y adolescentes. Se
destaca la importancia de seguir investigando en este campo para mejorar alin mas la atencion
y el prondstico de los pacientes con esta enfermedad.

Palabras clave: artritis idiopatica juvenil, inhibidores de JAK, uveitis anterior, eficacia,
seguridad, ensayos clinicos, calidad de vida, tratamiento, revision sistematica.



RESUMO

Antecedentes: A Artrite Idiopatica Xuvenil (AIX) ¢ unha enfermidade crénica que afecta a
nenos e adolescentes, caracterizada pola inflamacion cronica das articulacions. Clasificase en
varios subtipos segundo criterios clinicos, sendo a AIX refractaria un desafio terapéutico. Os
tratamentos convencionais poden non ser efectivos en todos os casos, o que levou a
investigacion de novas opcidns terapéuticas, como os inibidores de JAK. Estes farmacos
demostraron eficacia no control da enfermidade en estudos previos, o que xerou interese no seu
uso en pacientes pediatricos con AIX refractaria.

Obxectivos: O obxectivo principal do estudo ¢ avaliar a eficacia e seguridade do tratamento
con inibidores de JAK en pacientes con diagndstico de artrite idiopatica xuvenil que non
evolucionan favorablemente con outras terapias xa implementadas.

Materiais e Métodos: Realizouse unha revision sistematica da literatura, utilizando bases de
datos como PubMed, Cochrane, WOS e Embase. Aplicaronse criterios de seleccion para
identificar estudos relevantes que compararan a eficacia e seguridade dos inibidores de JAK en
pacientes con AIX.

Resultados: Tras o andlise dos estudos seleccionados, atopouse que os inibidores de JAK
demostraron ser efectivos no tratamento da AIX, mostrando mellores significativas nos
sintomas e na calidade de vida dos pacientes. Ademais, observouse un perfil de seguridade
aceptable en xeral.

Conclusions: Os resultados obtidos apoian o uso de inibidores de JAK como unha opcion
terapéutica eficaz e segura para o tratamento da AIX en nenos e adolescentes. Destacase a
importancia de seguir investigando neste campo para mellorar ainda mais a atencién e o
prognostico dos pacientes con esta enfermidade.

Palabras clave: artrite idiopatica xuvenil, inhibidores de JAK, uveitis anterior, eficacia,
seguridade, ensaios clinicos, calidade de vida, tratamento, revision sistematica.



ABSTRACT

Background: Juvenile Idiopathic Arthritis (JIA) is a chronic disease that affects children and
adolescents, characterized by chronic inflammation of the joints. It is classified into several
subtypes based on clinical criteria, with refractory JIA posing a therapeutic challenge.
Conventional treatments may not be effective in all cases, leading to research into new
therapeutic options such as JAK inhibitors. These drugs have demonstrated efficacy in disease
control in previous studies, generating interest in their use in pediatric patients with refractory
JIA.

Objectives: The main objective of the study is to evaluate the efficacy and safety of treatment
with JAK inhibitors in patients diagnosed with juvenile idiopathic arthritis who do not respond
favorably to other implemented therapies.

Materials and Methods: A systematic literature review was conducted using databases such
as PubMed, Cochrane, WOS, and Embase. Selection criteria were applied to identify relevant
studies comparing the efficacy and safety of JAK inhibitors in patients with JIA.

Results: Following the analysis of selected studies, JAK inhibitors were found to be effective
in treating JIA, showing significant improvements in symptoms and patients' quality of life.
Additionally, an overall acceptable safety profile was observed.

Conclusions: The results support the use of JAK inhibitors as an effective and safe therapeutic
option for the treatment of JIA in children and adolescents. The importance of further research
in this field is emphasized to further improve the care and prognosis of patients with this
disease.

Keywords: juvenile idiopathic arthritis, JAK inhibitors, anterior uveitis, efficacy, safety,
clinical trials, quality of life, treatment, systematic review.



1. INTRODUCCION

La definicion de Artritis Idiopatica Juvenil (AlJ) incluye a todas aquellas artritis de caracter
inflamatorio y causa idiopatica, de comienzo anterior a los 16 afios y duracion mayor de seis
meses. Es la enfermedad reumatolégica mas comun en la edad pediatrica, con una incidencia
que varia entre 1,6-23 casos/100.000 menores de 16 /afio. Requiere un diagnostico de exclusion
ya que no existen pruebas de laboratorio ni de imagen que puedan confirmarlo.(1)

La AlJ incluye también manifestaciones extraarticulares (siendo la mds comun la uveitis
anterior), sintomatologia sistémica y factores genéticos y seroldgicos que se tienen en cuenta a
la hora de clasificarla. La clasificacion de la ILAR (International League of Associations for
Rheumatology) de 2001 define siete categorias excluyentes entre si de AlJ: sistémica,
oligoarticular, poliarticular con factor reumatoide (FR) positivo, poliarticular con FR negativo,
psoriasica, relacionada con entesitis, e indiferenciada. (1,2)(Tabla 1)

Tabla 1: Clasificacion de la Artritis Idiopatica Juvenil segun la /nternational League of Associations for

Categoria de la AlJ
Artritis sistémica

Oligoartritis

Poliartritis con FR
negativo
Poliartritis con Fr
positivo

Artritis psoriasica

Artritis relacionada
con entesitis

Artritis
indiferenciada

Criterios de exclusion

Rheumatology (ILAR-Edmonton 2001)(3)
Definicion
Artritis en 1 o mas articulaciones con fiebre actual o fiebre
durante mas de 2 semanas anteriores, diaria y objetivada al
menos durante 3 dias, con minimo uno de los siguientes
sintomas:

1. Exantema eritematoso evanescente

2. Linfadenopatia generalizada

3. Hepatomegalia y/o esplenomegalia

4. Serositis
Artritis en <5 articulaciones durante los primeros 6 meses de
enfermedad, con dos subcategorias:

e Persistente: no afectacion de >4 articulaciones

durante la evolucioén posterior

e Extendida: afectacion de >4 articulaciones en la

evolucion posterior
Artritis de =5 articulaciones durante los primeros 6 meses de
enfermedad con FR-IgM negativo
Artritis de =5 articulaciones durante los primeros 6 meses de
enfermedad con 2 o mas determinaciones de FR-IgM positivo
separadas por un intervalo de al menos 3 meses
Artritis y psoriasis o artritis y al menos 2 de los siguientes
sintomas:

e Dactilitis

e Punteado ungueal u onicolisis.

e  Psoriasis en familiar de primer grado
Artritis y entesitis o artritis o entesitis y al menos 2 de los
siguientes sintomas:

1. Antecedentes de dolor, dolor en articulaciones
sacroiliacas o dolor inflamatorio lumbosacro
HLA-B27 positivo
Comienzo de la artritis en un varén mayor de 6 anos
Uveitis anterior aguda (sintomatica)

Antecedente de espondilitis anquilosante, artritis
relacionada con entesitis, sacroileitis asociada a
enfermedad inflamatoria intestinal, sindrome de
Reiter o uveitis anterior aguda en un familiar de
primer grado

Artritis que no cumple los criterios de ninguna categoria o
que cumple los criterios de dos categorias o mas

hwh

Criterios de exclusion
a,b,c,d

a,b,c,d e

a,b,c,d e

a,b,ce

b,c,d, e

a, d, e

No se aplican



Psoriasis 0 un antecedente de psoriasis en el paciente o en un familiar de primer grado
Artritis en un paciente varén mayor de 6 afios con HLA-B27 positivo
c. Espondilitis anquilosante, artritis relacionada con entesitis, sacroileitis asociada a enfermedad
inflamatoria intestinal, sindrome de Reiter o uveitis anterior aguda en el paciente o en un familiar
de primer grado
d. FR positivo en al menos 2 determinaciones separadas por un intervalo de 3 meses
e. Presencia de artritis idiopatica juvenil sistémica en el paciente
Modificado de ‘Categorias de All de acuerdo con los criterios de clasificacion de ILAR (Edmonton 2001) SERPE 2020, Protocolos
diagndsticos y terapéuticos en Reumatologia.
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Aunque todos estos subtipos de artritis estan englobados en una sola enfermedad, que es la AlJ,
son enfermedades con caracteristicas y mecanismos patogénicos diferentes, que requeriran
tratamientos distintos como veremos a continuacién. El principal objetivo de la clasificacion es
homogeneizar los grupos de pacientes para definir un tratamiento adecuado para cada uno y
predecir el curso de la enfermedad y por tanto el prondstico.(4)

1.1 ARTRITIS SISTEMICA

En la AlJ sistémica hay un trastorno en la inmunidad innata consistente en la
sobreexpresion del inflamasoma que provoca una activacion de monocitos, macrofagos y
neutrofilos, por lo que se producirdn mas citocinas proinflamatorias: IL-1, IL-6 IL-18 y
proteinas S100. IL-1 es la causante de la fiebre, exantema y neutrofilia que se encuentra en
estos pacientes, asi como de la produccion de IL-6 en el higado. La IL-6 es responsable de
manifestaciones como trombocitosis, anemia microcitica, destruccion articular, osteopenia y
retraso del crecimiento; y la IL-18 perpetua el proceso inflamatorio. Ademas las proteinas S100
favorecen el reclutamiento de leucocitos induciendo la expresion de TNF-alfa, IL-1 e IL-12.
(5)

La triada caracteristica de la artritis sistémica consiste en fiebre, artritis y rash evanescente, lo
que requiere un gran diagnostico diferencial debido a la poca especificidad de los sintomas.
También son habituales las adenopatias generalizadas, la hepatoesplenomegalia y las serositis
(5).

La complicacién mas grave en estos pacientes es el sindrome de activacion macrofagica (SAM),
que es potencialmente letal y es consecuencia de una activaciéon descontrolada del sistema
inmune, que puede llevar al paciente a un fallo multiorganico en poco tiempo. (6)

1.2 ARTRITIS OLIGOARTICULAR Y POLIARTICULAR

En estas dos formas clinicas predomina una alteracion de la inmunidad adaptativa,

desencadenada por factores ambientales en pacientes susceptibles genéticamente. Destacan
como factores desencadenantes las infecciones viricas (parvovirus B19, gripe A) o bacterianas
(Mycoplasma pneumoniae o estreptococos del grupo A); pero también hay que tener en cuenta
otros como estrés, factores psicoldgicos o tabaquismo durante el embarazo.
La respuesta inmune en este caso estd dirigida por linfocitos T autorreactivos frente a
estructuras de la propia articulacion, causando asi inflamacidn sinovial, que es consecuencia
del aumento de células T CD4+ activadas (Thl y Th17) y de citocinas proinflamatorias: IFN-
gamma e IL-17). La respuesta inmune adaptativa también provoca la activacion del sistema.
Inmune innato, que contribuyen a la inflamacion. (5)



1.2.1 ARTRITIS OLIGOARTICULAR

La mayoria de pacientes desarrollan una artritis asimétrica de inicio antes de los 6 afos,
predominantemente en sexo femenino, y con una elevada frecuencia de ANA positivos. Esta
forma de AlJ es la que mas frecuentemente desarrolla como complicaciéon una uveitis anterior
crénica. Se considera artritis oligoarticular persistente si después de 6 meses de evolucion se
mantienen afectadas un maximo de 4 articulaciones; y extendida si después de 6 meses de
evolucion se afectan 5 o mas articulaciones.

Afecta principalmente a las articulaciones de miembros inferiores: mas frecuentemente a la
rodilla, seguida del tobillo. También pueden verse afectadas pequefias articulaciones de manos
y pies y, menos comunmente, codos, cadera, mufiecas y articulacion temporomandibular. La
forma mas frecuente de debut es la afectacion de una tinica articulacion, normalmente la rodilla,
que posteriormente puede extenderse a otras articulaciones. (5)

La uveitis anterior es la manifestacion extraarticular mas frecuente. Aparece en un 10-30% de
los pacientes. Es una uveitis que comienza generalmente de forma asintomatica, por lo que
muchas veces se pueden encontrar ya al diagnostico complicaciones o secuelas, como pérdida
visual o ceguera. Es generalmente anterior y con curso crénico o recurrente, pudiendo afectar
también al vitreo y al polo posterior.(7,8)

Es muy importante un correcto manejo de esta patologia, dada su agresividad y su frecuencia.
Actualmente en Espafia, se realiza en todo paciente diagnosticado de AlJ un seguimiento
oftalmoldgico desde el primer mes después del diagndstico, hasta minimo la edad adulta, cada
3, 6 0 12 meses en funcidn del riesgo de uveitis. (9)

El tratamiento de la uveitis anterior se realiza en primer lugar con corticoides locales, pasando
a glucocorticoides orales si la respuesta es insuficiente. Como escalada de tratamiento se
recomienda el metotrexato subcutdneo por encima del oral. En pacientes con uveitis cronica

severa con mala respuesta se recomienda combinar un farmaco biologico anti-TNF con el
MTX.(10)

1.2.2 ARTRITIS POLIARTICULAR

La artritis poliarticular con factor reumatoide positivo se considera una forma de aparicion
precoz de la artritis reumatoide. Afecta predominantemente al sexo femenino y tiene una
aparicion mas tardia dentro de la edad pediatrica, siendo su debut mas comun en la
adolescencia. Es una poliartritis simétrica que afecta a pequefias articulaciones de manos y pies.
Pueden verse afectadas también grandes articulaciones, columna cervical y
temporomandibular. En un tercio de los pacientes se pueden encontrar nodulos reumatoides.
Ademas de la presencia del FR, son frecuentes también los anticuerpos anti-péptidos
citrulinados. En este tipo de AlJ pueden aparecer erosiones 6seas y deformidades articulares de
forma precoz, asi que su pronodstico articular es peor.

La artritis poliarticular con factor reumatoide negativo es la forma mas frecuente en la edad
infantil, sobre todo en nifias menores de 10 afios. Segun su presentacion puede dividirse en
varios tipos:



e Afectacion articular asimétrica de inicio precoz, con alta asociacion a ANA y uveitis
anterior cronica.

e Afectacion simétrica de pequefias y grandes articulaciones, de inicio mas tardio, con
ANA negativos y VSG elevada. Es el equivalente a la artritis reumatoide seronegativa
del adulto. (4,5)

1.3ARTRITIS RELACIONADA CON ENTESITIS

Este tipo de artritis se considera una espondiloartritis indiferenciada de inicio juvenil, con
predominio de la afectacion articular periférica. Afecta predominantemente a varones mayores
de seis afos, y se suele asociar a entesitis y/o sacroileitis a lo largo de su evolucion. Se asocia
también al HLA-B27. (4,5)

1.4 ARTRITIS PSORIASICA JUVENIL

Se puede dividir en dos tipos de artritis:
e Afectacion articular asimétrica predominante en nifias y de inicio precoz, con asociacion
a ANA vy uveitis anterior cronica. Es similar a las poliartritis y oligoartritis con ANA
positivos pero esta se asocia mas a la presencia de dactilitis.
e Afectacion articular asimétrica de comienzo en edad escolar y de predominio en
extremidades inferiores, que se asocia mas bien a entesitis y sacroileitis. Es la forma
que equivale a la artritis psoridsica en la edad adulta. (5)

1.5ARTRITIS INDIFERENCIADA

Se incluyen en este grupo todas aquellas artritis que no cumplen criterios de inclusion en otras
categorias (3).

1.6 TRATAMIENTO DE LA AlJ

El tratamiento de la AlJ se realiza con diferentes variaciones segln el subtipo clasificatorio de
la enfermedad; siguiendo las recomendaciones del ACR (Admerican College of Rheumatology)
se describen los siguientes:

1.6.1 AIJ OLIGOARTICULAR:

Se recomienda el uso de antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) de forma inicial y en pauta
corta, dados los efectos secundarios de su uso prolongado. Se utilizan antes de pasar la siguiente
escala de tratamiento, aunque en algunos casos leves podrian ser suficientes.

El uso de glucocorticoides intraarticulares (GCIA) estd altamente recomendado como terapia
inicial, dada la buena respuesta a estos y los pocos efectos adversos que provocan, en algunos
casos pueden ser suficientes para la remision. Sin embargo, los glucocorticoides orales no se
recomiendan en terapia inicial; se pueden emplear en casos en los que no sea posible el uso de
GC intraarticulares o no haya respuesta a estos, o de forma limitada en el periodo de tiempo
que tardan en hacer efecto los fairmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad
(FAMESs). Su uso debe ser siempre en pauta corta y descendente dados los amplios efectos
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adversos, sobre todo en nifos y adolescentes (osteoporosis, retraso del crecimiento,
inmunosupresion).

En caso de mala evolucion a pesar de AINEs y/o GCIA, se recomienda el uso de FAMEs,
siendo el agente preferido el metotrexato, por encima de la leflunomida (cuyo uso en nifios no
tiene indicacion por ficha técnica), la sulfasalazina y la hidroxicloroquina, en ese orden. El
metotrexato tiene una alta eficacia y seguridad a largo plazo en nifios.

Los FAME:s biolédgicos estan recomendados en el caso de respuesta inadecuada o intolerancia
a AINEs y/o GCIAs y a, al menos, un FAME clasico. No hay ninglin biologico de preferencia,
pero los mas cominmente utilizados son los antiTNF. En nifios, a diferencia de los adultos, se
prefiere cambiar a un farmaco bioldgico cuando no hay respuesta buena a los anteriores, antes
que combinar dos FAMEs clasicos o cambiar de uno a otro. (11)

Treatment algorithm for oligoarthritis

<Untreated JIA with oligoarthritis>

Intra-articular
glucocorticoids and/or Trial of scheduled
Triamcinolone NSAIDs
| hexacetonide
N '

Incomplete response
or intolerance?

( ) Presentation X X )
I <e° Y Additional considerations:
Disease status , \
decision point : =
Non-biologic DMARD Continue treatment Risk factors: :
! (for NSAIDs) and + involvement of ankle, wrist,
Assessed disease status MTX over LEF, SSZ, or S RaRaten hip and/or TMJ .
* presence of erosive disease
( L b 1 D R ey
Conditional recommendation RS --
- Treatment option »  symmetric disease

Strong recommendation

Incomplete response
or intolerance? Use validated disease activity
measures to facilitate treat-to-

&

s(e“, \o target
Biologic DMARD (no Continue treatment
preferred agent) and monitor

DMARD = disease-modifying antirheumatic drug, HCQ = hydroxychloroquine, LEF = leflunomide, MTX = methotrexate,
NSAIDs = non-steroid anti-inflammatories, SSZ = sulfasalazine, TMJ = temporomandibular joint

Figura 1: Algoritmo de tratamiento AlJ oligoartritis (American College of Rheumatology) Obtenida de: American College of
Rheumatology Guideline for the Treatment of Juvenile Idiopathic Arthritis (11)

1.6.2 A1J POLIARTICULAR:
Al igual que en la oligoarticular, el uso de AINEs puede ser util en sintomas iniciales o en
escalada de tratamiento, pero no en monoterapia ni de forma cronica.
Los GCIA se pueden usar como terapia adyuvante pero no son el tratamiento més apropiado si
hay muchas articulaciones afectadas. Los glucocorticoides orales se utilizan como terapia
puente y temporal en pacientes con alta o moderada actividad de la enfermedad.
En estos pacientes se prefiere como terapia inicial empezar cuanto antes con un FAME clasico;
y en pacientes en los cuales no es suficiente, se recomienda afiadir un FAME biolédgico en
combinacion con el FAME clasico, antes que la monoterapia con el biologico. (12)
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1.6.3 A1J CON SACROILEITIS
En pacientes con AlJ y sacroileitis activa se recomienda el tratamiento inicial con AINEs, y
posteriormente afiadir un farmaco antiTNF antes que un FAME clasico. En caso de
refractariedad a pesar de tratamiento con AINEs y/o anti-TNF esta recomendado el uso de
sulfasalazina (SSZ), sin embargo el tratamiento con metotrexato no se recomienda.
El uso de GC orales esta solamente recomendado como terapia puente en cortos periodos de
tiempo, y los GCIA se pueden utilizar como terapia adyuvante en casos concretos. (12)

1.6.4 A1J CON ENTESITIS
En pacientes con AlJ y entesitis activa, se recomienda el tratamiento inicial con AINEs. En
caso de no evolucionar bien se prefiere empezar tratamiento con farmacos bioldgicos anti-TNF
antes que con SSZ o MTX. Puede emplearse también secukinumab.
En este caso también se pueden utilizar GC orales como terapia puente durante menos de tres
meses. (12)

ya
1.6.5 ALJ SISTEMICA
@ Presentation Treatment algorithm for sJIA
<> Disease status [
decision point -
— ,/ \,
. t— < Presence of MAS > sem—t Yes
Assessed disease status i
[ | Treatment option :
Conditional recommendation IEHONIES IL-1 or IL-6
inhibitor inhibitor (no
. monotherapy (no
Treatment option preferred agent)
st dati | preferredagent)
rong recommendation and/or v and/or
Brief trial of 5
scheduled e i
NSAIDs. glucocorticoids
l \ %al anm /
/
ncomplete a2
<__ Tesponseor = e", \‘5:
15 Continue Swit to differont
treatment and
v bDMARD (no
Alternative IL-1 monitor preferred agent)
or IL-6 inhibitor
(no preferred \ /
agent)
\ e —
,/ : \
< Inactive sJIA? o=
o Py, X <
. y o \%-r
Continue
treatment and Not on GCs On GCs
monitor
Taper and stop Taper and stop
bDMARDs glucocorticoids
bDMARD = biologic disease-modifying antirheumatic drug, csDMARD = conventional synthetic disease-modifying
antirheumatic drug, GCs = glucocorticoids, IL = interleukin, NSAIDs = r teroid anti-infl ies

Figura 2: Algoritmo de tratamiento Al sistémica (ACR) Obtenido de: American College of Rheumatology/Arthritis Foundation
Guideline for the Treatment of Juvenile Idiopathic Arthritis (12)

En este caso, el tratamiento sera diferente a los demads tipos de artritis, dado que la patogenia y
las citoquinas implicadas en este proceso también lo son.
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En la AlJ sistémica se recomiendan como terapia inicial los farmacos bioldgicos inhibidores de
IL-1 e IL-6: anakinra, canakimumab y tocilizumab, dado que son tratamientos muy efectivos y
muy bien tolerados por los pacientes.

En una pequena proporcion de los pacientes puede ser suficiente el tratamiento con AINEs en
monoterapia, pero si la respuesta no es temprana y completa, se debe hacer escalada del
tratamiento rapidamente.

Los GC orales no estan recomendados, inicamente como terapia puente hasta que hagan efecto
los bioldgicos. Tampoco se recomienda el uso de FAMEs clasicos en monoterapia, se pueden
utilizar en combinacion con los fArmacos bioldgicos en pacientes con mucha afectacion.

En caso de AlJ sistémica con Sindrome de activacion macrofagica (SAM): hasta un 40% de los
pacientes con AlJ sistémica puede asociar un SAM en algin momento de la enfermedad. En
estos casos el tratamiento inicial en monoterapia también serian los farmacos bioldgicos
inhibidores de IL-1 o IL-6. En algunos pacientes esto no serd suficiente, y se recomienda
combinar con GC orales e inhibidores de la calcineurina. (11)

1.7INHIBIDORES DE JAK EN LA AlJ

Las JAK quinasas son una familia de tirosinquinasas que participan en la sefalizacion
intracelular de la activacion de receptores de interleucinas. Hay cuatro subtipos conocidos: JAK
1, 2, 3 y TYK2. Cuando las citoquinas interaccionan con sus receptores en la membrana,
comienza una cascada de activaciéon que llega a las JAK quinasas, que son fosforiladas,
transmitiendo la sefial a las STATs (Signal Transducer and Activator of Transcription). A dia
de hoy se conocen siete tipos de STATs en mamiferos: STAT1, STAT2, STAT3, STATA4,
STATSA, STATSB and STAT6, que se dimerizan y se translocan al niicleo, donde regulan la
expresion de genes especificos para la inflamacion. Distintos ligandos y receptores activaran
subtipos diferentes de JAK, que daran lugar a diferenciacion celular, inflamacion, migracion y
apoptosis. En este contexto, las JAK quinasas actian como mediadores, regulando la respuesta
inmune (13,14).

AL |l o o JAK I JAK° Legends
. Ligand Receptor subunit
U U JAKs
P

STATs
P

o Phosphorylate residue
STAT STAT STAT ) STAT

Pathway
induction

STAT1
STAT2
STAT3
STAT4
STATSA
STATSB
STAT6

Figura 3: Representacion esquemdtica de la via de sefializacion JAK-STAT. Obtenido de: JAK inhibition in JIA: Better
understanding of a promising therapy for retractory cases (16)
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Existen mas de 50 citoquinas que utilizan la via de las JAK-STAT para regular la homeostasis
celular y la respuesta inflamatoria del sistema inmune, ademas, esta via de sefializacion juega
un papel especial en la mediacion de la repuesta celular a familia de citoquinas de los IFN. Se
ha visto que las AlJ oligoarticular y poliarticular se asocian con elevados niveles de IFN-y en
plasma. En el caso de la AlJ sistémica, ésta no se asocia con niveles elevados de IFN a no ser
que nos encontremos ante un sindrome de activacion macrofagica (la complicacion mas grave
de la AlJ sistémica); en este caso se ha visto que los IFN de tipo II tienen un papel muy
importante en la cascada hiperinflamatoria que causa este sindrome.

Los farmacos inhibidores de JAK son capaces de intervenir en la accion de los IFN,
interfiriendo en la cascada de activacion JAK-STAT. Gracias a este mecanismo de accidon que
acttia sobre las vias de sefalizacion intracelulares en lugar de actuar sobre una citoquina o un
receptor especificos, obtienen un papel importante en la regulacion de la respuesta inflamatoria
y autoinmune que tiene lugar en la AlJ. (14,15)

1.8 FARMACOS INHIBIDORES DE JAK

Los inhibidores de JAK son moléculas pequefias que, o bien interfieren en el lugar de unién
del ATP de los JAKSs, o previenen la fosforilacion de los STATSs, regulando asi la cascada de
sefializacion. De esta forma, gracias a su efecto inmunomodulador, han sido utilizados en un
amplio rango de enfermedades inflamatorias y autoinmunes, tales como la artritis reumatoide,
la psoriasis, sindromes mieloproliferativos...

Se diferencian de otros FAMEs biologicos en que pueden ser absorbidos de forma oral, lo que
facilita el tratamiento, sobre todo en nifios y adolescentes.

Las diferentes moléculas aprobadas inhiben de forma distinta a cada tipo de JAK, asi, por
ejemplo, baricitinib inhibe en mayor medida a JAK1 y JAK2, y tofacitinib inhibe a JAK1 y
JAK3, principalmente. Como cada molécula de JAK interacciona con una u otras familias de
citoquinas, el efecto de la inhibicion de cada una sera distinto.(16)

Tabla 2: JAKinhibs implicados en reumatologia y sus indicaciones segu

Inhibidor JAK Actua sobre: FDA EMA
Tofacitinib JAK1, JAK3 (JAK2) AR, APs, EA, CU, AR, APs, EA, CU,
AlJ poliarticular AlJ poliarticular, AIJ
Baricitinib JAK1, JAK2 AR, adultos AR, alopecia areata,
hospitalizados por dermatitis atopica,
COVID-19, alopecia  AlJ psoriasica, ALJ
areata poliarticular y AIJ
relacionada con
entesitis
Abrocitinib JAK1 Dermatitis atdpica Dermatitis atdpica
Filgotinib JAK1 No hay AR, colitis ulcerosa
Upadacitinib JAK1 AR, APs, dermatitis AR, APs, EA, EA no
atopica, CU, Crohn,  radiogréfica, colitis
EA, EA no ulcerosa, dermatitis
radiografica atopica
Ruxolitinib JAKI, JAK2 Dermatitis atopica y Vitiligo
vitiligo

AR: artritis reumatoide; APs: artritis psoridsica, EA: espondilitis anquilosante, CU: colitis ulcerosa.
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Como se observa en la tabla, a pesar de las multiples aplicaciones de los farmacos inhibidores
de JAK, tnicamente dos de ellos (tofacitinib y baricitinib) tienen indicacion actualmente para
la artritis idiopatica juvenil. Ambas indicaciones son para pacientes que hayan presentado una
respuesta inadecuada o intolerancia previa a FAMEs convencionales o bioldgicos. (16)

Es necesaria una investigacion mas profunda, para determinar si estas moléculas pueden tener
mas aplicaciones en el paciente pediatrico, ya que, aunque observamos que muchas tienen una
buena respuesta en adultos con artritis reumatoide y otras enfermedades inflamatorias, es
evidente que la fisiologia del adulto y del paciente pediatrico son diferentes y por tanto, su
tratamiento no puede mimetizar al del adulto.

2. JUSTIFICACION

El objetivo de la realizacion de este trabajo es realizar una revision sistematica para analizar

los datos hasta ahora publicados en la literatura cientifica acerca de la eficacia y la seguridad
del uso de los inhibidores de JAK quinasas en la artritis idiopéatica juvenil.
Este trabajo pretende evaluar si es posible y beneficioso el uso de los inhibidores de JAK como
terapia alternativa en aquellos casos de AlJ refractaria a los tratamientos ya empleados hasta
ahora, para buscar una remision de la enfermedad en estos pacientes y prevenir ademads las
posibles complicaciones tanto de la actividad inflamatoria articular como de las
manifestaciones extraarticulares, destacando la uveitis anterior, dada su gravedad y potencial
repercusion en la calidad de vida de los pacientes.

3. OBJETIVOS E HIPOTESIS

3.10BJETIVO PRINCIPAL

El objetivo principal del estudio es evaluar la eficacia y seguridad del tratamiento con
inhibidores de JAK en pacientes con diagnostico de artritis idiopatica juvenil que no
evolucionan favorablemente con otras terapias ya implementadas.

3.20BJETIVOS SECUNDARIOS

Como objetivos secundarios se establecen en caso de que los datos lo permitan:

e Determinar en qué tipo de artritis idiopatica juvenil son mas eficaces los inhibidores de
JAK.

Determinar si estos farmacos son eficaces en manifestaciones como la uveitis anterior.
Identificar efectos secundarios que puedan dificultar su administracion.

Identificar la posologia 6ptima del tratamiento.

Determinar si alguno de los diferentes farmacos inhibidores de JAK obtiene mejores
resultados y en qué contexto de la enfermedad.

e Evaluar su efectividad y seguridad en practica clinica.
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4. METODOLOGIA

Para conseguir el objetivo principal del estudio se plantea realizar una revision sistematica y
andlisis descriptivo de los ensayos clinicos con farmacos inhibidores de JAK en artritis
idiopatica juvenil publicados en Medline (Pubmed), Embase (Ovid), Cohcrane y WOS que
cumplan los criterios abajo expuestos.

4.1 REVISION SISTEMATICA

Se realiz6 una estrategia de busqueda sensible, una seleccion en base a criterios pre-establecidos
y un andlisis de la evidencia recuperada, de todos los estudios que examinen el uso de
inhibidores de JAK en pacientes con artritis idiopatica juvenil. E1 Consenso PRISMA flujo y
lista de comprobacion se siguieron durante el desarrollo de toda la revision. (17)

4.1.1 CRITERIOS DE SELECCION DE ESTUDIOS
Fueron elegibles aquellos estudios:

1. En los que se incluyen pacientes con diagnostico confirmado de artritis idiopatica
juvenil. (1,2)

2. Pacientes que hayan sido diagnosticados antes de cumplir los 16 afios.

Estudios que incluyen como tratamiento experimental algiin farmaco inhibidor de JAK.

4. Respecto al disefo del estudio, se aceptaron preferentemente ensayos clinicos. Con la
finalidad de evaluar la efectividad y seguridad en vida real (o practica diaria) se
incluyeron también series de casos y casos clinicos.

(98]

4.1.2 BUSQUEDA SISTEMATICA

Se identificaron estudios en formato final de publicacion.

4.1.2.1 FUENTES DE DATOS

Se realizd la busqueda en las siguientes bases de datos:
- Medline, a través de PubMed

- Embase, a través de Ovid

- Web of Science (WOS)

- Cohcrane

- Abstract Congresos de la ACR y EULARO

4.1.2.2 ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se explotaron todos los sindnimos identificados para la poblacion, la intervencion y el outcome
del estudio, que se exponen en la Tabla 3. La busqueda se limitara por el tipo de estudio
admitido y ademads por el idioma, que se registrard a inglés, espafiol, francés, italiano y
portugués.
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Tabla 3: Términos a incluir en la busqueda sistematica segin poblacion, intervencion,

comparador y outcome (incluye términos MeSH).

Juvenile idiopathic arthritis:

1.

Juvenile Arthritis
Childhood Arthritis
Arthritides, Childhood
Atrthritis, Childhood
Childhood Arthritides
Arthritis,

Juvenile Chronic
Juvenile Chronic
Arthritis

Chronic Arthritis,
Juvenile

Juvenile Idiopathic
Artritis

Idiopathic Arthritis,
Juvenile

Arthritis,

Juvenile Idiopathic
Juvenile Rheumatoid
Arthritis

Arthritis,

Juvenile Rheumatoid
Rheumatoid Arthritis,
Juvenile
Oligoarthritis, Juvenile
Juvenile Oligoarthritis
Psoriatic Arthritis,
Juvenile

Arthritis,

Juvenile Psoriatic
Juvenile Psoriatic
Arthritis

Enthesitis-

Related Arthritis,
Juvenile

Arthritis,

Juvenile Enthesitis-
Related

Enthesitis

Related Arthritis,
Juvenile

Juvenile Enthesitis-
Related Arthritis
Polyarthritis, Juvenile,
Rheumatoid Factor
Negative
Juvenile-Onset Still
Disease

Juvenile Onset Still
Disease

Still Disease, Juvenile-
Onset

Still Disease, Juvenile
Onset

Still's Disease,
Juvenile-Onset
Juvenile-Onset Still's
Disease

Still's Disease, Juvenile
Onset

Systemic Arthritis,
Juvenile

Arthritis,

Juvenile Systemic

Juvenile Systemic
Arthritis

Juvenile-Onset Stills
Disease

Juvenile Onset Stills
Disease

Stills Disease, Juvenile-
Onset

Polyarthritis, Juvenile,
Rheumatoid Factor
Positive

Polyarticular Juvenile
Idiopathic Arthritis
Polyarticular-Course
Juvenile Idiopathic
Arthritis

PCIIA

PJIA Polyarticular
Juvenile Idiopathic
Arthritis

Janus Kinase Inhibitors:

Inhibitors, Janus Kinase
Kinase Inhibitors, Janus
JAK Inhibitors
Inhibitors, JAK

Janus Kinase Inhibitor
Inhibitor, Janus Kinase
Kinase Inhibitor, Janus
JAK Inhibitor
Inhibitor, JAK

Tofacitinib:

tasocitinib
tofacitinib citrate
Xeljanz

CP 690,550
CP690550
CP-690550

CP 690550
CP-690,550

Baricitinib:

INCB-28050
Olumiant

baricitinib phosphate
baricitinib phosphate
salt

INCB028050
INCB-028050
LY3009104
LY-3009104

Upadacitinib:

ABT-494

Rinvoq

Filgotinib:

Jyseleca
GLPG0634
GS-6034

Ruxolitinib:

ruxolitinib monophosph
ate

INCB-18424 phosphate
Jakavi

INCB018424
phosphate

INCB-018424 salt
Jakafi
ruxolitinib as phosphate

INCB-018424
phosphate

opzelura
INCB-018424
INC-424
INCB-18424
INC424
INCB018424
INCA24

Medline: la busqueda en Medline a través de PubMed queda de la siguiente manera:

(Juvenile idiopathic arthritis OR Juvenile Arthritis OR Childhood Arthritis OR Arthritides, Childhood OR
Arthritis, Childhood OR Childhood Arthritis, Juvenile idiopathic arthritis OR Juvenile Arthritis OR
Childhood Arthritis OR Arthritides, Childhood OR Arthritis, Childhood OR Childhood Arthritides OR
Arthritis, Juvenile Chronic OR Juvenile Chronic Arthritis OR Chronic Arthritis, Juvenile OR Juvenile
Idiopathic Artritis OR Idiopathic Arthritis, Juvenile OR Arthritis, Juvenile Idiopathic OR Juvenile
Rheumatoid Arthritis OR Arthritis, Juvenile Rheumatoid OR Rheumatoid Arthritis, Juvenile OR
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Oligoarthritis, Juvenile OR Juvenile Oligoarthritis OR Psoriatic Arthritis, Juvenile OR Arthritis, Juvenile
Psoriatic OR Juvenile Psoriatic Arthritis OR Enthesitis-Related Arthritis, Juvenile OR Arthritis, Juvenile
Enthesitis-Related OR Enthesitis Related Arthritis, Juvenile OR Juvenile Enthesitis-Related Arthritis OR
Polyarthritis, Juvenile, Rheumatoid Factor Negative OR Juvenile-Onset Still Disease OR Juvenile Onset Still
Disease OR Still Disease, Juvenile-Onset OR Still Disease, Juvenile Onset OR Still's Disease, Juvenile-Onset
OR Juvenile-Onset Still's Disease OR Still's Disease, Juvenile Onset OR Systemic Arthritis, Juvenile OR
Arthritis, Juvenile Systemic OR Juvenile Systemic Arthritis OR Juvenile-Onset Stills Disease OR Juvenile
Onset Stills Disease OR Stills Disease, Juvenile-Onset OR Polyarthritis, Juvenile, Rheumatoid Factor Positive
OR Polyarticular Juvenile Idiopathic Arthritis OR Polyarticular-Course Juvenile Idiopathic Arthritis OR
PCJIA OR PJIA Polyarticular Juvenile Idiopathic Arthritis) AND (Janus Kinase Inhibitors OR Inhibitors,
Janus Kinase OR Kinase Inhibitors, Janus OR JAK Inhibitors OR Inhibitors, JAK OR Janus Kinase Inhibitor
OR Inhibitor, Janus Kinase OR Kinase Inhibitor, Janus OR JAK Inhibitor OR Inhibitor, JAK OR Tofacitinib
OR tasocitinib OR tofacitinib citrate OR Xeljanz OR CP 690,550 OR CP690550 OR CP-690550 OR CP
690550 OR CP-690,550 OR Baricitinib OR INCB-28050 OR Olumiant OR baricitinib phosphate OR
baricitinib phosphate salt OR INCB028050 OR INCB-028050 OR LY3009104 OR LY-3009104 OR
Upadacitinib OR ABT-494 OR Rinvoq OR filgotinib OR Jyseleca OR GLPG0634 OR GS-6034 OR
Ruxolitinib OR ruxolitinib monophosphate OR INCB-18424 phosphate OR Jakavi OR INCB018424
phosphate OR INCB-018424 salt OR Jakafi OR ruxolitinib as phosphate OR INCB-018424 phosphate OR
opzelura OR INCB-018424 OR INC-424 OR INCB-18424 OR INC424 OR INCB018424 OR INCA24)

Limites: Human, Language (English, French, Italian, Spanish, Portuguese).
2. Embase: la busqueda en Embase a través de Ovid queda de la siguiente manera:

(Juvenile idiopathic arthritis OR Juvenile Arthritis OR Childhood Arthritis OR Arthritides, Childhood OR
Arthritis, Childhood OR Childhood Arthritis, Juvenile idiopathic arthritis OR Juvenile Arthritis OR Childhood
Arthritis OR Arthritides, Childhood OR Arthritis, Childhood OR Childhood Arthritides OR Arthritis, Juvenile
Chronic OR Juvenile Chronic Arthritis OR Chronic Arthritis, Juvenile OR Juvenile Idiopathic Artritis OR
Idiopathic Arthritis, Juvenile OR Arthritis, Juvenile Idiopathic OR Juvenile Rheumatoid Arthritis OR Arthritis,
Juvenile Rheumatoid OR Rheumatoid Arthritis, Juvenile OR Oligoarthritis, Juvenile OR Juvenile Oligoarthritis
OR Psoriatic Arthritis, Juvenile OR Arthritis, Juvenile Psoriatic OR Juvenile Psoriatic Arthritis OR Enthesitis-
Related Arthritis, Juvenile OR Arthritis, Juvenile Enthesitis-Related OR Enthesitis Related Arthritis, Juvenile OR
Juvenile Enthesitis-Related Arthritis OR Polyarthritis, Juvenile, Rheumatoid Factor Negative OR Juvenile-Onset
Still Disease OR Juvenile Onset Still Disease OR Still Disease, Juvenile-Onset OR Still Disease, Juvenile Onset
OR Still's Disease, Juvenile-Onset OR Juvenile-Onset Still's Disease OR Still's Disease, Juvenile Onset OR
Systemic Arthritis, Juvenile OR Arthritis, Juvenile Systemic OR Juvenile Systemic Arthritis OR Juvenile-Onset
Stills Disease OR Juvenile Onset Stills Disease OR Stills Disease, Juvenile-Onset OR Polyarthritis, Juvenile,
Rheumatoid Factor Positive OR Polyarticular Juvenile Idiopathic Arthritis OR Polyarticular-Course Juvenile
Idiopathic Arthritis OR PCJIA OR PJIA Polyarticular Juvenile Idiopathic Arthritis) AND (Janus Kinase Inhibitors
OR Inhibitors, Janus Kinase OR Kinase Inhibitors, Janus OR JAK Inhibitors OR Inhibitors, JAK OR Janus Kinase
Inhibitor OR Inhibitor, Janus Kinase OR Kinase Inhibitor, Janus OR JAK Inhibitor OR Inhibitor, JAK OR
Tofacitinib OR tasocitinib OR tofacitinib citrate OR Xeljanz OR CP 690,550 OR CP690550 OR CP-690550 OR
CP 690550 OR CP-690,550 OR Baricitinib OR INCB-28050 OR Olumiant OR baricitinib phosphate OR
baricitinib phosphate salt OR INCB028050 OR INCB-028050 OR LY3009104 OR LY-3009104 OR Upadacitinib
OR ABT-494 OR Rinvoq OR filgotinib OR Jyseleca OR GLPG0634 OR GS-6034 OR Ruxolitinib OR ruxolitinib
monophosphate OR INCB-18424 phosphate OR Jakavi OR INCBO018424 phosphate OR INCB-018424 salt OR
Jakafi OR ruxolitinib as phosphate OR INCB-018424 phosphate OR opzelura OR INCB-018424 OR INC-424 OR
INCB-18424 OR INC424 OR INCB018424 OR INCA24)

Limites: Human, Language (English, French, Italian, Spanish, Portuguese).
3. WOS: la busqueda en WOS queda de la siguiente manera:

(Juvenile idiopathic arthritis OR Juvenile Arthritis OR Childhood Arthritis OR Arthritides, Childhood OR
Arthritis, Childhood OR Childhood Arthritis, Juvenile idiopathic arthritis OR Juvenile Arthritis OR Childhood
Arthritis OR Arthritides, Childhood OR Arthritis, Childhood OR Childhood Arthritides OR Arthritis, Juvenile
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Chronic OR Juvenile Chronic Arthritis OR Chronic Arthritis, Juvenile OR Juvenile Idiopathic Artritis OR
Idiopathic Arthritis, Juvenile OR Arthritis, Juvenile Idiopathic OR Juvenile Rheumatoid Arthritis OR Arthritis,
Juvenile Rheumatoid OR Rheumatoid Arthritis, Juvenile OR Oligoarthritis, Juvenile OR Juvenile Oligoarthritis
OR Psoriatic Arthritis, Juvenile OR Arthritis, Juvenile Psoriatic OR Juvenile Psoriatic Arthritis OR Enthesitis-
Related Arthritis, Juvenile OR Arthritis, Juvenile Enthesitis-Related OR Enthesitis Related Arthritis, Juvenile OR
Juvenile Enthesitis-Related Arthritis OR Polyarthritis, Juvenile, Rheumatoid Factor Negative OR Juvenile-Onset
Still Disease OR Juvenile Onset Still Disease OR Still Disease, Juvenile-Onset OR Still Disease, Juvenile Onset
OR Still's Disease, Juvenile-Onset OR Juvenile-Onset Still's Disease OR Still's Disease, Juvenile Onset OR
Systemic Arthritis, Juvenile OR Arthritis, Juvenile Systemic OR Juvenile Systemic Arthritis OR Juvenile-Onset
Stills Disease OR Juvenile Onset Stills Disease OR Stills Disease, Juvenile-Onset OR Polyarthritis, Juvenile,
Rheumatoid Factor Positive OR Polyarticular Juvenile Idiopathic Arthritis OR Polyarticular-Course Juvenile
Idiopathic Arthritis OR PCJIA OR PJIA Polyarticular Juvenile Idiopathic Arthritis) AND (Janus Kinase Inhibitors
OR Inhibitors, Janus Kinase OR Kinase Inhibitors, Janus OR JAK Inhibitors OR Inhibitors, JAK OR Janus Kinase
Inhibitor OR Inhibitor, Janus Kinase OR Kinase Inhibitor, Janus OR JAK Inhibitor OR Inhibitor, JAK OR
Tofacitinib OR tasocitinib OR tofacitinib citrate OR Xeljanz OR CP 690,550 OR CP690550 OR CP-690550 OR
CP 690550 OR CP-690,550 OR Baricitinib OR INCB-28050 OR Olumiant OR baricitinib phosphate OR
baricitinib phosphate salt OR INCB028050 OR INCB-028050 OR LY3009104 OR LY-3009104 OR Upadacitinib
OR ABT-494 OR Rinvoq OR filgotinib OR Jyseleca OR GLPG0634 OR GS-6034 OR Ruxolitinib OR ruxolitinib
monophosphate OR INCB-18424 phosphate OR Jakavi OR INCBO018424 phosphate OR INCB-018424 salt OR
Jakafi OR ruxolitinib as phosphate OR INCB-018424 phosphate OR opzelura OR INCB-018424 OR INC-424 OR
INCB-18424 OR INC424 OR INCB018424 OR INCA24)

Limites: Human, Language (English, French, Italian, Spanish, Portuguese).
4. Cohcrane: la busqueda en Cohcrane queda de la siguiente manera:

(Juvenile idiopathic arthritis OR Juvenile Arthritis OR Childhood Arthritis OR Arthritides, Childhood OR
Arthritis, Childhood OR Childhood Arthritis, Juvenile idiopathic arthritis OR Juvenile Arthritis OR Childhood
Arthritis OR Arthritides, Childhood OR Arthritis, Childhood OR Childhood Arthritides OR Arthritis, Juvenile
Chronic OR Juvenile Chronic Arthritis OR Chronic Arthritis, Juvenile OR Juvenile Idiopathic Artritis OR
Idiopathic Arthritis, Juvenile OR Arthritis, Juvenile Idiopathic OR Juvenile Rheumatoid Arthritis OR Arthritis,
Juvenile Rheumatoid OR Rheumatoid Arthritis, Juvenile OR Oligoarthritis, Juvenile OR Juvenile Oligoarthritis
OR Psoriatic Arthritis, Juvenile OR Arthritis, Juvenile Psoriatic OR Juvenile Psoriatic Arthritis OR Enthesitis-
Related Arthritis, Juvenile OR Arthritis, Juvenile Enthesitis-Related OR Enthesitis Related Arthritis, Juvenile OR
Juvenile Enthesitis-Related Arthritis OR Polyarthritis, Juvenile, Rheumatoid Factor Negative OR Juvenile-Onset
Still Disease OR Juvenile Onset Still Disease OR Still Disease, Juvenile-Onset OR Still Disease, Juvenile Onset
OR Still's Disease, Juvenile-Onset OR Juvenile-Onset Still's Disease OR Still's Disease, Juvenile Onset OR
Systemic Arthritis, Juvenile OR Arthritis, Juvenile Systemic OR Juvenile Systemic Arthritis OR Juvenile-Onset
Stills Disease OR Juvenile Onset Stills Disease OR Stills Disease, Juvenile-Onset OR Polyarthritis, Juvenile,
Rheumatoid Factor Positive OR Polyarticular Juvenile Idiopathic Arthritis OR Polyarticular-Course Juvenile
Idiopathic Arthritis OR PCJIA OR PJIA Polyarticular Juvenile Idiopathic Arthritis) AND (Janus Kinase Inhibitors
OR Inhibitors, Janus Kinase OR Kinase Inhibitors, Janus OR JAK Inhibitors OR Inhibitors, JAK OR Janus Kinase
Inhibitor OR Inhibitor, Janus Kinase OR Kinase Inhibitor, Janus OR JAK Inhibitor OR Inhibitor, JAK OR
Tofacitinib OR tasocitinib OR tofacitinib citrate OR Xeljanz OR CP 690,550 OR CP690550 OR CP-690550 OR
CP 690550 OR CP-690,550 OR Baricitinib OR INCB-28050 OR Olumiant OR baricitinib phosphate OR
baricitinib phosphate salt OR INCB028050 OR INCB-028050 OR LY3009104 OR LY-3009104 OR Upadacitinib
OR ABT-494 OR Rinvoq OR filgotinib OR Jyseleca OR GLPG0634 OR GS-6034 OR Ruxolitinib OR ruxolitinib
monophosphate OR INCB-18424 phosphate OR Jakavi OR INCBO018424 phosphate OR INCB-018424 salt OR
Jakafi OR ruxolitinib as phosphate OR INCB-018424 phosphate OR opzelura OR INCB-018424 OR INC-424 OR
INCB-18424 OR INC424 OR INCB018424 OR INCA24)

5. Se realizo la busqueda y seleccion de los abstracts de los congresos de las siguientes
sociedades y de la siguiente manera:

- American college of Rheumatology (ACR)
https://acrabstracts.org/search/
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- The European Alliance of Associations for Rheumatology (EULAR)
http://scientific.sparx-ip.net/archiveeular/?view=1&c=s

Aquellos que disponian de archivo se realizd la busqueda empleando los términos Juvenile

Idiopathic Arthritis y JAK inhibitor. Aquellos que solo disponian de libro de abstracts se realizéd
la revision de los mismos seleccionando aquellos que cumplian los criterios de seleccion.

4.1.2.3 SELECCION DE ESTUDIOS

Todos los registros obtenidos en las distintas bases de datos se cargaron en una
biblioteca Zotero. Se realiz6 una primera inspeccion de todas las entradas con la finalidad de
eliminar los duplicados.

La estrategia de seleccidn consistid en una seleccion llevada a cabo por dos revisores (R1:
Ainara Prego Garrido y R2: Dr. Jos¢ Ramoén Maneiro) y que consto de dos fases:

1. En la primera fase, que se realizd en sesiones de 10 minutos a través de la biblioteca
creada en el programa Zotero, cada revisor realizé una lectura de todas las entradas
eliminando por titulo aquellas que no se relacionaban con el tema de la revision. La
biblioteca resultante fue grabada constando el identificador de cada revisor
(Biblioteca R1.enl y Biblioteca R2.enl).

2. En una segunda fase, fue revisada la biblioteca resultante de la fase anterior, de forma
que cada revisor evalué nuevamente la biblioteca que ha creado seleccionado a través
de los abstracts aquellas entradas que considera se relaciona con el tema en estudio. Se
cred una nueva biblioteca final para cada uno de los revisores (Biblioteca FinalR1.enl
y Biblioteca FinalR2.enl) donde consta nuevamente el identificador de cada uno de
ellos.

Posteriormente se sintetizaron ambas bibliotecas en wuna biblioteca final
(Biblioteca finalA.enl) en la que quedaron incluidos los articulos concordantes entre
ambos revisores. Los articulos no concordantes fueron evaluados por ambos revisores
de forma consensuada, creando una biblioteca final (Biblioteca FinalB.enl) y que se
afiadieron a la biblioteca final.

Una vez creada la biblioteca final, se localizaron todos los articulos incluidos, para su
posterior lectura y seleccion definitiva en el registro y analisis de datos.

4.1.2.4 BUSQUEDA SECUNDARIA

Durante la lectura de los articulos seleccionados se realiz6 la revision de la bibliografia
de cada uno de ellos de forma que si existiera algun articulo relacionado con el tema y que no
haya sido incluido, se procederia a la inclusion y a la lectura del mismo.

4.1.3 RECOGIDA DE DATOS. VARIABLES DEL ESTUDIO

Se elaboraron hojas de recogidas de datos (HRD) en Excel en las que se registraron los
datos de los articulos, incluidas las causas de exclusion a los que finalmente no cumplieron los
criterios de inclusion tras lectura detallada. Las variables del estudio se especifican a
continuacion.

4.1.3.1 VARIABLES DESCRIPTIVAS
=2 Se recogieron en las HRD las siguientes variables descriptivas del estudio:

1. Autor principal seguido de et al (p.e. Lewis et al) y afio de publicacion
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NCT: number of clinical trial
Nombre del estudio

Disefio y fase del estudio

Farmaco JAK sometido a estudio

Comparador o placebo

Duracién del estudio

Numero de pacientes incluidos en el estudio
Numero de pacientes en el brazo de tratamiento
10 Numero de pacientes en el brazo comparador
11. Tipo de AlJ

VONAU R W N

=2 Se recogieron asi mismo datos descriptivos de los casos descritos en los estudios:
1. Edad al diagnostico (afios)
2. Sexo
3. Media de tiempo de evolucion de la enfermedad
4. Previo tratamiento con farmacos bioldgicos
5. Tratamiento con FAMEs concomitantes
Riesgo de sesgo de los estudios

Se evaluo el nivel de evidencia empleando la Oxford Centre for Evidence-Based Medicine 2011
Levels of Evidence. (4Anexo 2)

4.1.4 ANALISIS: SINTESIS DE LA EVIDENCIA

Se realizd una revision cualitativa de los datos apoyada en una tabla de evidencia
cientifica, organizada seglin los siguientes apartados:

1. El nimero de estudios, y por tipo de estudio
2. La calidad de los estudios

3. La poblacioén incluida

4. Los resultados estudiados

A continuacion, se realizo un analisis detallado de los resultados de los estudios. Se evaluo el
grado de heterogeneidad existente y los posibles sesgos.

Se produjeron las siguientes tablas: 1) Los estudios excluidos y la razon, 2) una tabla de
los estudios incluidos con las siguientes columnas: denominacién o Estudio, pais, afio y autores,
los participantes y sus caracteristicas, la intervencion, las medidas de resultado y el nivel de
evidencia.
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4.1.5 ANALISIS: ANALISIS DESCRIPTIVO

Se realizé un andlisis descriptivo de los casos identificados utilizando medidas de tendencia

central y dispersion.

1. Para las variables continuas que siguen una distribucion normal se empled la media

y la desviacion estandar. m+ds

2. Para las variables continuas que sigan una distribuciéon no normal se empled la
mediana y el rango intercuartilico. p50 (p25-p75)

3. Para las variables dicotémicas se empleo la frecuencia y porcentaje. N (%)

S. RESULTADOS

5.1 REVISION SISTEMATICA: SELECCION DE ESTUDIOS

510 entradas obtenidas a partir de:
Pubmed (n=89), Cohcrane (n=31),
WOS (n=185) y Embase (n=205) tras
la bisqueda el 28 de noviembre de
2023.

424 tras eliminacion de duplicados

R1: 66 publicaciones restantes R2: 29 publicaciones restantes
tras seleccion por titulo y < tras seleccion por titulo y
abstract abstract

19 entradas coincidentes entre
R1yR2. "
57 entradas discordantes, de

las cuales 5 fueron

seleccionadas de mutuo 24 publicaciones incluidas

acuerdo entre R1 y R2. en la revision sistematica.
10 publicaciones cumplen
criterios de exclusion.

14 publicaciones en relacion al
objetivo principal.

Figura 4: Diagrama de flujo de la revision sistemdtica.
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Tras la realizacion de la busqueda sistematica siguiendo los criterios descritos en el apartado
anterior, nos encontramos con 510 entradas obtenidas de las bases de datos de PubMed,
Cohcrane, WOS y Embase, tras la busqueda el 28 de noviembre de 2023. Después de la
eliminacion de duplicados obtuvimos 424 referencias. Tras la seleccion por titulo y abstract 66
publicaciones fueron seleccionadas por el Revisor 1 y 29 fueron seleccionadas por el Revisor
2. De éstas, 19 eran coincidentes entre R1 y R2; de las entradas discordantes, 5 fueron
seleccionadas de mutuo acuerdo. Finalmente fueron seleccionadas 24 referencias susceptibles
de ser incluidas en este trabajo, de las cuales, tras la lectura completa de las mismas y su
posterior cribado, fueron seleccionadas 14 para el analisis descriptivo. (Adnexo 1: Tabla de
exclusion)

5.2ESTUDIOS INCLUIDOS

Cumpliendo con los requisitos de inclusion, los estudios de esta revision sistematica son: cuatro
ensayos clinicos (dos de fase 3 y dos de fase 1) (18-21), tres series de casos (22-24) y seis
descripciones de casos clinicos (25-30), cuyas caracteristicas se describen en las siguientes
tablas:

Tabla 2: tabla de evidencia de ensayos clinicos
Evolucio ~ Biolo-  FAM
Compa-  Duracién niJA Eda | Mujere n Sl ES

Estudio y NCT Fase  iJAK rador (semanas) N K nPBO AlJ d s (%) (afos)
AlJp,AlJo

Ramanan et e,

al. (2023) AlJae,AlJp

NCT03773978 3 BAR PBO 44 220 82 81 s 14 69 2.7 si si
AlJoe,AlJ

Ruperto et al. p, Alls,

(2021) AlJps,

NCT02592434 3 TOF PBO 44 225 72 70 AlJae 13 75 2.5 si si
AlJoe,AlJ

Ruperto et al. p,

(2017) AlJps,AlJa

NCT01513902 1 TOF no 5 dias 26 26 - e 9.5 65.4 1.4 si
AlJoe,AlJ

Consolaro et p,

al. (2021) AlJs,AlJps

NCT02592434 3 TOF PBO 44 142 72 70 , AlJae 13 75 2.5 si si

Brunner et al.

(2023)

NCT03725007 1 UPA no 156 57 57 - AlJp 9.5 78.9

NCT: number of clinical trial; n: niumero total de pacientes; PBO: placebo; niJAK: nimero de pacientes tratados con iJAK; nPBO: nimero de
pacientes tratado con placebo; BAR: baricitinib; TOF: tofacitinib; UPA: upadacitinib; AlJp: AlJ poliarticular; AlJoe: AlJ oligoarticular extendida;
AlJae: AlJ artritis-entesitis; AlJps: AlJ psoriasica; AlJs: AlJ sistémica.

Tabla 3: tabla de evidencia de series de casos

Duracion Tipo Ev Biolo-  FAME
Estudio iJAK N niJAK AlJ Edad Mujeres (afios)  gicos s Remision Parcial Ineficaz
AlJps,
Maccora Al JE(F
etal. 12 R+ y
(2023) BARI meses 4 4 FR-) 14 50 5 2 si 3 0 1
Miserochi AlJo,
etal. 6-13 AlJp,
(2019) TOFA/BARI | meses 4 4 AlJoe 30 75 24.25 405 si 2 2 0
74
Pinetal. | tora/ari | 15 con
(2020) , RUXO meses Al) | 7 AlJp, 12.5 = 85.7 203 si 4 0 0

BARI: baricitinib; TOFA: tofacitinib; RUXO: ruxolitinib; FR: factor reumatoide; niJAK: nimero de pacientes tratados con iJAK; AlJps: AlJ psoriasica;
AlJp: A poliarticular; AlJo: AlJ oligoarticular; AlJoe: AlJ oligoarticular extendida
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Tabla 4: evidencia en casos clinicos

Tiempo
Estudio iJAK Duracion N niJAK TipoAlJ Edad Mujeres evolucion Biologicos FAMEs  Respuesta
Bader- AlJs +
Meunier et af. 3 (ANAK, CAN, no remision
al. (2020) RUXO 15 meses 1 1 pulmonar 4 100 3 TOCI) (CO) completa
Baquet- remision
Walscheid completa
et al. AlJoe + no (artritis y
(2023) UPA 4 meses 1 1 uveitis 23 100 21 tofacitinib (CO) uveitis)
Bauermann 5(ADA, RIT,
et al. AlJoe + GOL, INF, si remision
(2019) TOFA 10 meses 1 1 uveitis 22 100 20 TOCI) (MTX) completa
Huang et al no remision
(2019) TOFA 6 meses 1 1 AlJp 13 100 2 etanercept (CO) completa
remision
de colitis +
buen
Tseng et AlJp + 3 (INF, ADA, no control de
al. (2016) TOFA 6 meses 1 1 colitis 58 100 48 CERT) (CC) artritis
Zhang et si
al. (2023) TOFA 10 meses 1 1 AlJs 5 100 1 tocilizumab (MTX) remision

ANAK: anakinra; CAN: canakimumab: TOCI: tocilizumab; ADA: adalimumab; RIT: rituximab; GOL: golimumab; INF: infliximab; CERT:
certolizumab

5.3 NIVEL DE EVIDENCIA

En esta revision se evalta el nivel de evidencia de los estudios seglin la Oxford Centre for
Evidence-Based Medicine 2011 Levels of Evidence (4nexo 2). Asi, y segun esta escala, los dos
ensayos clinicos randomizados de tofacitinib y baricitinib (18,19) tendran un nivel de evidencia
2. El ensayo clinico no randomizado de eficacia y seguridad de upadacitinib (21) y el ensayo
de fase 1 de tolerancia y seguridad de tofacitinib (20) tendran un nivel de evidencia 3 y tanto
las series de casos (22—24) como los casos clinicos (25-30) tendran un nivel de evidencia 4.

5.4 RESULTADOS: EFICACIA EN ENSAYOS CLINICOS

En esta revision sistematica se han incluido cuatro ensayos clinicos con una poblacion total de
533 pacientes. De estos ensayos clinicos, dos de ellos son aleatorizados con comparador
(placebo). Uno de ellos con baricitinib como fairmaco experimental y el otro con tofacitinib.
Ambos ensayos incluyen pacientes de entre 2 y 18 afios de edad con diagnostico de artritis
idiopatica juvenil antes de los 16 afios. En el primero estan incluidos pacientes con AlJ de curso
poliarticular, oligoarticular extendida, asociada a entesitis o psoridsica; y el segundo se dirige
a AlJ de curso poliarticular, incluyendo las formas oligoarticular extendida, poliarticular con
factor reumatoide positivo o negativo, y sistémica sin sintomatologia sistémica activa. (18,19)

El tercer ensayo clinico incluido, estudia la seguridad y tolerancia de tofacitinib en pacientes
de entre 2 y 18 afios (diagnosticados antes de los 16 afios) con AlJ poliarticular con 5 o més
articulaciones con inflamacion activa en el momento del inicio del estudio.

El cuarto y ultimo, estudia la eficacia y seguridad de upadacitinib en pacientes entre 2 y 18 afios

con diagnostico antes de los 16 anos de AIJ poliarticular y 5 o mas articulaciones con
inflamacion activa.
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Tabla 5: Eficacia en los ensayos clinicos

NCT03773978 3 BARI PBO 44 163 82 81 AlJp, AlJoe, 14 69 2.7
AlJae. AlJos

NCT03773978 3 BARI PBO 44 163 82 81 Alp, AlJoe, 14 69 2.7
AlJae, AlJps

NCT03773978 3 BARI PBO 44 163 82 81 AlJp, AlJoe, 14 69 2.7
Allae, AlJps

NCT03773978 3 BARI PBO 44 163 82 81 AlJp, AlJoe, 14 69 2.7
Alae, AlJps

NCT03773978 3 BARI PBO 44 163 82 81 AlJp, AlJoe, 14 69 2.7
AlJae, AlJps

NCT02592434 3 TOFA PBO 44 142 72 70 AlJoe, AlJp,AlJ 13 75 2.5
s AlJps,AlJae

NCT02592434 3 TOFA PBO 44 142 72 70 AlJoe, AlJp,AlJ 13 75 2.5
s AlJps,AlJae

NCT02592434 3 TOFA PBO 44 142 72 70 AlJoe,AlJp,AlJ 13 75 2.5
s AlJps,AlJae

NCT02592434 3 TOFA PBO 18 142 72 70 AlJoe,AlJp,AlJ 13 75 2.5
s AlJps,AlJae

NCT02592434 3 TOFA PBO 18 142 72 70 AlJoe,AlJp,AlJ 13 75 2.5
s Alps,AlJae

NCT02592434 3 TOFA PBO 24 142 72 70 AlJoe, AlJp,AlJ 13 75 2.5
s AlJps,AlJae

NCT02592434 3 TOFA PBO 24 142 72 70 AlJoe, AlJp,AlJ 13 75 2.5
s AlJps,AlJae

NCT02592434 3 TOFA PBO 44 142 72 70 AlJoe,AlJp,AlJ 13 75 2.5
s AlJps,AlJae

NCT02592434 3 TOFA PBO 44 142 72 70 AlJoe, AlJp,AlJ 13 75 2.5
s AlJps,AlJae

NCT03725007 1 UPA no 12 49 49 - AlJp 9.5 78.9 -

NCT03725007 1 UPA no 12 49 49 - AlJp 9.5 78.9 -

NCT03725007 1 UPA no 12 49 49 - AlJp 9.5 78.9 -

Si Si JIA-ACR30 55 27 31 50 67% 38%
Si Si JIA-ACR50 52 30 30 51 63% 37%
Si Si JIA-ACR70 44 38 29 52 54% 36%
Si Si JIA-ACR 19 63 11 70 27% 14%
inactive disease
Si Si JADAS27 7.2 95%IC 11.5 95%I1C
(5.2-9.2) (9.5-13.5)
Si Si JIA-ACR30 51 21 33 37 71% 47%
Si Si JIA-ACR70 39 33 26 44 54% 37%
Si Si JIA-ACR inactive 19 53 12 58 26% 17%
disease
Si Si JADAS10 LDA 34 38 32 38 47.2% 45.7%
Si Si JADAS10 LDA + 17 55 20 50 23.6% 28.6%
normal function
Si Si JADAS10 LDA 32 40 21 49 44.4% 30%
Si Si JADAS10 LDA + 23 49 14 56 32% 20%
normal function
Si Si JADAS10 LDA 34 38 22 48 47.2% 31.4%
Si Si JADAS10 LDA + 26 46 13 57 36.1% 18.6%
normal function
- - JIA-ACR30 45 4 - - 91.8%
- - JIA-ACR50 44 5 - - 89.8%
- - JIA-ACR70 34 15 - - 69.4%
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*RiJAK: pacientes respondedores a iJAK; NRiJAK: pacientes que no responden a iJAK; RPBO: pacientes que
responden a placebo; NRPBO: pacientes que no responden a placebo; miJAK: media de pacientes respondedores
a iJAK (o porcentaje); SDiJAK: desviacion estandar en iJAK; mPBO: media de pacientes respondedores a placebo
(o porcentaje); SDPBO: desviacion estandar en PBO; JADAS10 LDA: low activity disease.

Las variables utilizadas para medir la respuesta de los pacientes al tratamiento son: por un lado,
la JIA-ACR, propuesta por el Colegio Americano de Reumatologia (Admerican College
Society), que incluye una valoracion combinada de los siguientes parametros:
- Numero de articulaciones con artritis activa.
- Numero de articulaciones con movilidad limitada.
- Evaluacion global de la enfermedad realizada por el médico (con una escala visual
analogica con valores entre 0 y 10).
- Evaluacion global de 1a enfermedad realizada por el paciente o su familia con una escala
de las mismas caracteristicas que la anterior.
- Capacidad funcional valorada mediante un cuestionario: Chilhood Health Assessment
Questionnaire (CHAQ)
- Reactantes de fase aguda: Velocidad de Sedimentacion Globular (VSG) o proteina C
reactiva (PCR).

La JIA-ACR30 requiere que exista al menos un 30% de mejoria en 3 de las 6 variables descritas,
sin que empeore mas de 1 de las restantes en mas de un 30%. De forma andloga se establecen
la JIA-ACRS50, 70 o 90 con sus perspectivos porcentajes de actividad. (1,31)

Por otro lado, la JADAS (Juvenile Arthritis Disease Activity Score), aplicable a todas las formas
de AlJ excepto a la sistémica, se obtiene de la suma de cuatro componentes:
- Numero de articulaciones activas: existen tres versiones: JADAS10, JADAS27,
JADAST71.
- Evaluacion global de la enfermedad por parte del médico, con la escala analogica de 0
a 10.
- Evaluacion global por parte del paciente o de la familia, con la misma escala.
- Reactantes de fase aguda: PCR y VSG.
Asi, se identifica el grado de actividad con varios puntos de corte: enfermedad inactiva,
enfermedad minimamente activa, enfermedad moderada y alta actividad de la enfermedad.
(1,32)

El primer ensayo clinico, ‘Baricitinib in juvenile idiopathic arthritis: an international, pase 3,
randomised, double-blind, placebo-controlled, withdrawal, efficacy and safety trial’ de
Ramanan et al. busca evaluar la eficacia y seguridad de baricitinib, realizando la fase 3 de su
estudio, con placebo como brazo comparador, en pacientes de entre 2 y 18 afos (diagnosticados
antes de los 16 afios) con AlJ poliarticular (FR positivo o negativo), AlJ oligoarticular
extendida, AlJ relacionada con entesitis o AlJ psoridsica, y una respuesta inadecuada después
de més de 12 semanas de tratamiento o intolerancia a uno o mas de los fArmacos FAMEs
clasicos o bioldgicos.

En este estudio participaron 220 pacientes, los cuales tienen de edad media 14 afios, son un
69% de mujeres, y tienen una media de 2.7 afios de tiempo de evolucién (tabla 2). En una
primera fase del estudio, durante las 12 primeras semanas, todos los pacientes recibieron al
menos una dosis de baricitinib, de los cuales 163 tuvieron una respuesta minima de JIA-ACR30,
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y fueron asignados a un brazo experimental (baricitinib) o comparador (placebo) de forma
aleatorizada y con doble ciego.

El tiempo hasta el brote de la enfermedad fue menor de forma significativa en el grupo tratado
con placebo (hazard ratio 0-241 [95% CI 0-128-0-453], p<0-0001). La mediana de tiempo hasta
el brote fue de 27.14 semanas en el grupo placebo, y no evaluable en el grupo experimental, ya
que menos del 50% de los pacientes tuvieron brote. En la semana 44 del estudio, en el grupo
tratado con baricitinib (n=82), 55 pacientes tuvieron una respuesta JIA-ACR30 (67%), 52
tuvieron una respuesta JIA-ACR70 (54%) y 19 (23%) tuvieron una respuesta JIA con
enfermedad inactiva (23%), frente al grupo placebo (n=81), en el que 31 pacientes tuvieron una
respuesta JIA-ACR30 (38%), 29 pacientes tuvieron una respuesta JIA-ACR70 (36%) y 11
tuvieron una respuesta JIA con enfermedad inactiva (14%).

A suvez, al inicio de la fase de tratamiento con doble ciego, la media de JADAS-27 era de 22.5
en los que fueron asignados a baricitinib y 20.3 en los asignados a placebo. En la semana 44 el
valor medio de JADAS-27 en estos grupos era de 7.2 para el grupo baricitinib (95% CI 5.2-9.2)
y de 11.5 en el grupo placebo (95% CI 9.5-13.5). (19)

‘Baricitinib in juvenile idiopathic arthritis: an international, pase 3, randomised, double-blind, placebo-controlled, withdrawal, efficacy and
safety trial’ Results
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Grdfico 1: n de pacientes R (respondedores) y NR (no respondedores) a tratamiento con BARI (baricitinib) o PBO
(placebo) en la semana 44 del estudio (19)

El segundo ensayo, de Ruperto et al. ‘Tofacitinib in juvenile idiopathic arthritis: a double-
blind, placebo-controlled, withdrawal phase 3 randomised trial’ es un studio de fase 3 que se
centra en pacientes con AlJ de curso poliarticular. Es un estudio aleatorizado y con placebo
como grupo comparador. En una primera parte del estudio, durante 18 semanas, 225 pacientes
recibieron tofacinib oral (hasta un maximo de Smg/2 veces al dia). De estos 225 pacientes, 41
eran pacientes con artritis psoridsica o artritis relacionada con entesitis, y se incluyeron para
hacer una valoracion exploratoria. De los 184 pacientes restantes, aquellos que mostraron una
respuesta minima de JIA-ACR30 pasaron a la segunda parte de aleatorizacion. 72 pacientes
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fueron asignados al grupo experimental y 70 fueron asignados al grupo comparador. Después
de 44 semanas, los brotes de enfermedad habian sido significativamente menores en los
pacientes tratados con tofacitinib (29% de los pacientes) que en los pacientes tratados con
placebo (53%) (hazard ratio 0-46, 95% CI 0-27-0-79; p=0-0031). Ademas, el tiempo hasta el
brote de enfermedad fue significativamente méas corto en los pacientes tratados con placebo (de
mediana 22.14 semanas) que en los tratados con tofacitinib (no evaluable porque el 71% de los
pacientes se mantuvieron estables (hazard ratio 0-46, 95% CI 0-27-0-79; log-rank p=0-0037).

Tofacitinib in juvenile idiopathic arthritis: a double-blind, placebo-controlled, withdrawal phase 3 randomised trial’ Results
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Grdfico 2: n de pacientes R (respondedores) y NR (no respondedores) al tratamiento TOFA (tofacitinib) o PBO (placebo) en
la semana 44 del estudio (18)

En la semana 44 del estudio, en el grupo tratado con tofacitinib (n=72), 51 pacientes alcanzaron
una respuesta JIA-ACR 30 (71%), 39 tuvieron una respuesta JIA-ACR70 (54%) y 19 tuvieron
una respuesta JIA con enfermedad inactiva (26%). En el grupo tratado con placebo (n=70) 33
pacientes tuvieron una respuesta JIA-ACR30 (47%), 26 pacientes tuvieron una respuesta JIA-
ACR70 (37%) y 12 pacientes tuvieron una respuesta JIA con enfermedad inactiva (17%). En
la semana 44, el criterio JADAS de enfermedad minimamente activa fue alcanzado por 34
(47%) pacientes del grupo tofacitinib y 23 (33%) pacientes del grupo placebo. El criterio
JADAS de enfermedad inactiva fue alcanzado por 13 (18%) pacientes del grupo tofacitinib y 7
(10%) pacientes del grupo placebo. (18,33)
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Grdfico 3: grdfico comparativo de porcentaje de pacientes del brazo experimental que responden en ambos estudios (18,19)
en la semana 44 y con los criterios JIA-ACR ya mencionados.

El tercer ensayo clinico, de Brunner et al. ‘Safety and efficacy of upadacitinib for pediatric
patients with polyarticular course juvenile idiopathic arthritis: an interim analysis of an open-
label, phase 1’ ofrece informacion mas limitada en el campo de la eficacia al ser una fase 1. Se
realiza en pacientes con AlJ poliarticular de entre 2 y 18 afios (diagnosticados antes de los 16),
siendo la edad media de los pacientes 9.5 afios, y el porcentaje de mujeres 78.9%. Se obtiene
que de los 49 pacientes tratados con upadacitinib durante 12 semanas, 45 tuvieron una respuesta
JIA-ACR30 (91.8%), 44 tuvieron una respuesta JIA-ACR50 (89.8%) y 34 tuvieron una
respuesta JIA-ACR70 (69.4%) (21).

5.5 RESULTADOS: SEGURIDAD EN ENSAYOS CLINICOS

Para el estudio de seguridad y tolerabilidad de los inhibidores de JAK se ha recogido
informacion tanto de los ensayos de fase tres de tofacitinib y baricitinib, como de los ensayos
de fase uno de upadacitinib y de tofacitinib.

En el estudio de fase uno de tofacitinib no hubo ningtin efecto adverso grave, y hubo tinicamente
un efecto adverso que se relacion6 con el tratamiento que fue cansancio en un paciente, el cual
se resolvio antes de que acabara el estudio. Es importante tener en cuenta que este estudio duro
unicamente cinco dias e incluia 26 pacientes.

En el estudio de fase uno de upadacitinib no hubo ningun efecto adverso grave durante la
primera fase de 7 dias. Durante el seguimiento de hasta 156 semanas, se encontraron hasta 52
efectos adversos leves/moderados, siendo los mas comunes la infeccion por COVID-19,
infecciones de tracto respiratorio superior, gastroenteritis, pirosis, dolor abdominal y nduseas.
Se encontraron 6 efectos adversos graves en el grupo de pacientes de entre 12 y 18 afios, que
fueron: una infeccidn de tracto superior, una infeccion oportunista por Candida, tres infecciones
por herpes zoster y una linfopenia. Eventos de especial interés fueron una hepato-
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esplenomegalia, dos pacientes con AST elevada y otros dos con ALT elevada, elevacion de
CPK en 6 pacientes y neutropenia en otros dos.

En el estudio de fase 3 de tofacitinib, la mayoria de efectos adversos fueron leves o moderados,
y de caracteristicas similares en el grupo placebo y en el experimental. Se registraron 5 eventos
adversos graves en los pacientes tratados con tofacitinib (una neumonia, un empiema epidural
y sinusitis en un paciente con historia de reparacion de una craneosinostosis, una apendicitis,
un quiste pilonidal, y una infeccion grave por herpes zoster) y 3 en los tratados con placebo.
En el estudio de fase tres de baricitinib, se registraron 6 efectos adversos serios de 220 pacientes
en la primera fase; y en la segunda parte se registraron 4 en los 82 pacientes tratados con
baricitinib y 2 en los 81 tratados con placebo. De los 4 de los pacientes tratados con baricitinib,
hubo un herpes zoster, dos infecciones serias (una por COVID-19 y una gastroenteritis) y un
TEP.

Otros eventos adversos de especial interés como eventos cardiacos, perforaciones intestinales,
tuberculosis, hipercolesterolemias, tumores o trombosis venosas profundas no fueron
registrados en ninguno de estos estudios. No hubo fallecimientos.

5.6 RESULTADOS EN VIDA REAL: SERIES DE CASOS Y CASOS
CLINICOS

En esta revision fueron incluidas tres series de casos y seis descripciones de casos clinicos,
cuyo numero total de pacientes son 18, y son, en la mayoria de casos, pacientes con AlJ
resistentes a los tratamientos convencionales o con una evolucién desfavorable a pesar de
tratamiento.

- En la primera serie de casos se tratd con baricitinib a 4 pacientes de entre 13 y 16 afios
con AlJ poliarticular, siendo la mitad mujeres. Todos habian sido tratados previamente
al menos con metotrexato, y algunos de ellos también con farmacos anti-TNF. El
tratamiento con baricitinib fue efectivo en tres de los cuatro pacientes, que se
mantuvieron en remision clinica durante al menos los 12 meses de seguimiento después
del inicio de tratamiento. (22)

- La segunda serie de casos incluye también a 4 pacientes, de los cuales tres son mujeres.

En este caso son pacientes adultos con una media de edad de 30 afios, que fueron
diagnosticados de AlJ en la infancia y cuya enfermedad no est4 controlada. Dos de los
pacientes tienen diagnostico de AlJ poliarticular, uno de AlJ oligoarticular y el Gltimo
de AIJ oligoarticular extendida. Ademads, todos los pacientes tienen uveitis anterior
cronica.
En este caso, la mitad de los pacientes alcanzaron remision completa tanto de la artritis
como de la uveitis, uno tratado con baricitinib y otro con tofacitinib. Los otros dos
pacientes tratados con baricitinib alcanzaron remision de la uveitis, pero su artritis se
mantuvo activa. (23)

- En la ultima serie de casos, se incluyen 7 pacientes de entre 7 y 19 afios con multiples
enfermedades inflamatorias refractarias a tratamientos, de los cuales 4 presentan artritis
poliarticular entre otros sintomas. Dos de estos pacientes fueron tratados con tofacitinib,
uno con baricitinib y otro con ruxolitinib. Todos mostraron una mejoria importante de
los sintomas, alcanzando dos de ellos remision total de la artritis, durante al menos los
15 meses de seguimiento. (24)
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Los casos clinicos incluyen pacientes pediatricos y adultos con diagnéstico de AlJ en la
infancia, todas mujeres.

El primer caso es una nina de 4 afios diagnosticada de AlJ sistémica a los 12 meses de
vida. Es una paciente cortico-dependiente, en la que se probaron tratamientos como
anakinra, canakimumab y tocilizumab sin éxito y con importantes reacciones adversas.
A los 4 afios de edad se decidid probar tratamiento con ruxolitinib (1mg/kg/dia) junto
con corticoides intravenosos mensuales. En los 15 meses de seguimiento, la paciente
mantuvo remision clinica y se pudo disminuir considerablemente el tratamiento con
corticoides. El tratamiento fue bien tolerado. (26)

El segundo caso es el de una paciente de 23 afios, diagnosticada con AlJ oligoarticular
extendida con uveitis anterior cronica a los 4 afios, de mala evolucién y tratada con
corticoides y FAMEs clasicos con multiples recaidas a lo largo de los afios. Se tratd
con tofacitinib, sin éxito, asi que se cambid a upadacitinib, con el que alcanzo6 remision
de la artritis y la uveitis en dos semanas, y asi se mantuvo hasta la ultima revision 4
meses después. El tratamiento se toler6 bien. (27)

El tercer caso es una paciente de 22 afios diagnosticada a los dos de AlJ oligoarticular
extendida con una uveitis anterior recurrente y con mala evolucion, controlada
unicamente con implantes de dexametasona, habiendo fallado todos los tratamientos
con FAMEs clasicos y bioldgicos. Se intentd entonces con tofacitinib (5mg/12h) y se
alcanz6 remision completa tanto de la uveitis como de la artritis hasta al menos 10 meses
después del inicio de tratamiento. (25)

El cuarto caso es el de una paciente de 13 afos con AlJ sistémica con respuesta minima
a tratamientos con GC, FAMEs clasicos y etanercept. Se tratd con tofacitinib oral,
alcanzando remision completa después de 3 meses, sin evidencia de reactivacion de la
enfermedad hasta 6 meses después. (28)

El siguiente caso es el de una paciente de 58 afios, diagnosticada a los 10 de AlJ
poliarticular, que respondi6 temporalmente a tratamiento con infliximab y
posteriormente adalimumab. A los 30 afios desarrolld una colitis con diarrea acuosa
persistente. Se cambid el bioldgico a certolizumab, mejorando la artritis pero
persistiendo la diarrea, por este motivo se cambid de nuevo a tocilizumab sin mejoria.
Por ultimo se probd tratamiento con tofacitinib, mejorando la artritis y la diarrea durante
los seis meses de seguimiento. (29)

El altimo caso es el de una nifia de 5 afios, con diagndstico de AlJ sistémica de un afio
de evolucion, tratada con tocilizumab con buen control durante un periodo corto de
tiempo, asi que se tratd después con tofacitinib, mejorando su sintomatologia e
inflamacion. Meses después volvid a presentar actividad de la enfermedad, que se
controld con otra dosis de tocilizumab. Posteriormente se continud el tratamiento con
tofacitinib y se mantuvo en remision durante todo el seguimiento. (30)

En todos estos pacientes, tanto en las series de casos como en los casos clinicos, la tolerancia a
los inhibidores de JAK fue buena, y no se encontraron efectos adversos relevantes durante el
seguimiento de los pacientes.
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6. DISCUSION

En esta revision sistematica, hemos evaluado exhaustivamente la eficacia y seguridad de los
inhibidores de JAK en el tratamiento de la artritis idiopatica juvenil. Se han revisado estudios
clinicos, series de casos y casos clinicos para evaluar el impacto de estos agentes en pacientes
pediatricos con AlJ refractaria a tratamientos convencionales. Resumiendo nuestros hallazgos
a lo largo de este trabajo, éstos sugieren que los inhibidores de JAK son farmacos eficaces para
el tratamiento de la AlJ (al menos de las formas estudiadas), y que ademas son fairmacos con
un perfil de seguridad aceptable. Ademas, los casos de vida real estudiados sugieren que pueden
ser una buena alternativa terapéutica en formas refractarias a otros tratamientos e incluso en
manifestaciones extraarticulares como la uveitis anterior.

Nuestro estudio presenta ciertas limitaciones y fortalezas. Una limitacion importante es el bajo
niamero de estudios disponibles y la heterogeneidad de las poblaciones estudiadas, lo que
dificulto la realizacion de un meta-analisis para sintetizar los resultados de manera cuantitativa.
Ademas, el seguimiento a corto plazo en algunos estudios puede limitar nuestra comprension
completa de la eficacia y seguridad a largo plazo de los inhibidores de JAK en esta poblacion.
Sin embargo, hay que sefialar que nuestra revision sistematica ha ofrecido una vision integral
del tema. Por otro lado, entre las fortalezas de nuestro estudio se encuentra el hecho de que ha
sido una revision extensa que ha incluido varias bases de datos (PubMed, Cochrane, Embase y
WOS) asi como la revision de los abstracts de congresos relevantes como EULAR y ACR.
Ademas, hemos revisado casos en la vida real que, a pesar de sus limitaciones, proporcionan
informacion sobre lo que ocurre en poblaciones menos seleccionadas que las de los ensayos
clinicos.

A la hora de discutir los resultados encontrados, es importante considerar las indicaciones ya
aprobadas tanto para tofacitinib como para baricitinib. Tofacitinib tiene indicacion por la FDA
para AlJ poliarticular y por la EMA para AlJ poliarticular y AlJ psoriasica. Baricitinib tiene
indicacion para pacientes pediatricos Unicamente por la EMA, para AlJ poliarticular, AlJ
psoriasica y AlJ relacionada con entesitis (16). Aunque ambos tienen ya indicacidon para estos
pacientes, son para casos en los que ha fracasado la terapia convencional o para pacientes
intolerantes a otros tratamientos. Aun teniendo ya estas indicaciones, es importante seguir
estudiando otros inhibidores de JAK como upadacitinib, filgotinib o ruxolitinib, que pueden ser
también seguros y eficaces en pacientes pediatricos. Hay en marcha otros ensayos clinicos para
estos: un estudio multicéntrico para analizar eficacia y seguridad de filgotinib en nifios y
adolescentes entre 8 y 18 afios (NCT06222034), otro estudio multicéntrico para analizar
eficacia y seguridad de upadacitinib en pacientes menores de 18 afios con AlJ poliarticular
(NCTO03725007) y un estudio aleatorizado que compara upadacitinib con un brazo de
tocilizumab de referencia en pacientes con AlJ sistémica menores de 18 afios (NCT05609630).

En los ensayos clinicos incluidos en esta revision, los resultados muestran una mejoria
clinicamente relevante en medidas de la actividad de la enfermedad (JIA-ACR y JADAS27) y
calidad de vida relacionada con la salud de los pacientes tratados con baricitinib o tofacitinib
en comparacion con los tratados con placebo, ademds de que no se encontraron nuevos riesgos
de seguridad. Las tasas de eventos adversos fueron similares entre ambos grupos de tratamiento
en el estudio de tofacitinib, y si bien, en el de baricitinib las tasas de infecciones fueron mas
altas en el grupo tratado con baricitinib que en el placebo, el perfil de seguridad en la poblacion
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pediatrica fue consistente con el de adultos. Se sugiere un equilibrio favorable entre riesgos y
beneficios para el uso de baricitinib y tofacitinib en pacientes con AlJ. (18, 19)

En resumen, ambos estudios respaldan la eficacia y seguridad de los inhibidores de JAK, tanto
baricitinib como tofacitinib, en el tratamiento de la artritis idiopatica juvenil. Estos resultados
son alentadores para proporcionar opciones de tratamiento oral para nifios y adolescentes con
AlJ, siendo ésta una poblacion en la que la via de administracion del medicamento es un factor
importante a tener en cuenta a la hora de elegirlo, aunque se necesitan mas estudios a largo
plazo para confirmar estos hallazgos y evaluar la seguridad a largo plazo de estos
medicamentos.

En esta revision se analizaron también tres series de casos y seis descripciones de casos clinicos,
abarcando un total de 18 pacientes con artritis idiopatica juvenil (AlJ), la mayoria de los cuales
eran resistentes a tratamientos convencionales o presentaban una evolucién desfavorable a
pesar de la terapia. Los resultados sugieren que los inhibidores de JAK, como baricitinib,
tofacitinib y ruxolitinib, demostraron ser efectivos en el control de la enfermedad en una
variedad de subtipos de AlJ, incluidos casos poliarticulares, oligoarticulares y sistémicos, asi
como aquellos con complicaciones como uveitis cronica. Se observd remision clinica y de la
uveitis en varios pacientes, y la tolerancia a estos tratamientos fue generalmente buena, con
pocos efectos adversos significativos reportados durante el seguimiento. Estos hallazgos
sugieren que los inhibidores de JAK pueden representar una opcion terapéutica prometedora
para los casos resistentes de AlJ. En particular, existe evidencia que respalda su eficacia en
formas graves de la enfermedad, como la AlJ sistémica, donde las vias de sefializacion de JAK
desempefian un papel crucial en la patogénesis. Asimismo, los resultados sugieren que los
inhibidores de JAK podrian ser beneficiosos en el tratamiento de manifestaciones
extraarticulares de la AlJ, como la uveitis, donde se ha observado respuesta en casos
refractarios. (22-30)

En resumen, nuestra revision destaca el potencial de los inhibidores de JAK como una opcion
terapéutica importante en el manejo de la artritis idiopatica juvenil, ademds de ser una terapia
mas asequible tanto en el aspecto econdmico como en la via de administracion al ser de via
oral. Si bien existen limitaciones en la evidencia disponible, los resultados sugieren que estos
agentes pueden ofrecer beneficios significativos en el control de la enfermedad y mejorar la
calidad de vida de los pacientes pediatricos con AlJ. Sin embargo, se necesitan mas estudios
para confirmar estos hallazgos a largo plazo y establecer el papel exacto de los inhibidores de
JAK en diferentes subtipos y manifestaciones de la AlJ.
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7. CONCLUSIONES

Las conclusiones mas destacadas que obtuvimos de nuestro trabajo son las siguientes:
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La eficacia y seguridad de los inhibidores de JAK, como baricitinib y tofacitinib, en
pacientes con AlJ han sido respaldadas por esta revision sistematica.

La via oral y la accesibilidad econémica de los inhibidores de JAK los convierte en una
opcidn terapéutica atractiva para niflos y adolescentes con AlJ.

Los casos clinicos revisados apoyan la eficacia de los inhibidores de JAK en pacientes
con AlJ resistente, mostrando remision clinica y de complicaciones como la uveitis.
Aunque las indicaciones de tofacitinib y baricitinib abarcan algunos subtipos de AlJ, se
necesitan mas estudios para explorar la eficacia de otros inhibidores de JAK en
pacientes pediatricos.

Los eventos adversos asociados a estos inhibidores fueron comparables a los grupos de
placebo en los estudios analizados, con tasas aceptables de seguridad en la poblacion
pediatrica; sin embargo, son necesarios mas estudios con un seguimiento a largo plazo.
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9. ANEXOS

Anexo 1: Tabla de estudios excluidos de la revision sistemadtica tras lectura completa.

Tabla de estudios excluidos de la revision sistematica

Autor y ano
Sarah L. N. Clarke (2021)

Guillard et al. (2022)

Rahman et al. (2022)

Alzaid et al. (2022)

Micheroli et al. (2022)

Grainne M. Murray, William
D. Renton (2022)
Eileen C. Rife (2023)

Estudio
Tofacitinib in
idiopathic arthritis

juvenile

JAK inhibitors in difficult-to-
treat  adult-onset Still’s
disease and systemic-onset
juvenile idiopathic arthritis
Efficacy and safety of
tofacitinib in the treatment
of refractory cases of
polyarticular course juvenile
idiopathic arthritis:

A study from Bangladesh

Janus Kinase (JAK) Inhibitors
For Rheumatoid Arthritis (RA)
In Paediatric

Joint-specific responses to
tofacitinib in JIA: a post HOC
analysis of the open-label
period of a phase 3 clinical
trial

Tofacitinib for juvenile
idiopathic arthritis

Janus kinase inhibition in
juvenile idiopathic arthritis

Motivo de exclusion
Opinion de experto

Pacientes adultos excluidos

Tipo de estudio excluido
(observacional prospectivo)

Tipo de estudio excluido
(revision narrativa)

No aporta informacion

Opinion de expertos

Opinion de experto
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Ruperto et al. (2021)

Tingyan et al (2023)

Vong et al. (2020)

Impact of concomitant
methotrexate use and prior
bdmard exposure on
tofacitinib efficacy and safety
in patients with polyarticular
course juvenile idiopathic
arthritis: post hoc analysis of
a phase 3 withdrawal study

JAK inhibitors in systemic
juvenile idiopathic arthritis
Tofacitinib population

pharmacokinetics in children
with juvenile idiopathic
arthritis: a pooled analysis of
data from three clinical

studies.

No aporta informacion.

Tipo de estudio excluido
(retrospectivo)
Extraccion de datos imposible

Anexo 2: Oxford Centre for Evidence-Based Medicine 2011 Levels of Evidence

Oxford Centre for Evidence-Based Medicine 2011 Levels of Evidence

uestion tep 1 Ftep 2 3 Fmp 4 Ftep 5 (Level 5)
Level 1*) Level 2%) Level 3%) (Level 4%)
low common is the |Local and current random sample  [Systematic review of surveys  [Local non-random sample** Case-series** a

(Treatment Harms)

of nested case-control studies, n-
fof-1 trial with the patient you are
raising the question about, or
fobservational study with dramatic
effect

v lly) obser
lstudy with dramatic effect

here are sufficient numbers to rule out a
common harm. (For long-term harms the
[uration of follow-up must be suffident.)**

[What are the RARE
[harms?
(Treatment Harms)

[Systematic review of randomized
rials or n-of-1 trial

Randomized trial
pr (exceptionally ) observational
fstudy with dramatic effect

studies**

[problem? lsurveys (or censuses) Ehat allow matching to local
Kircumstances**
[Is this diagnostic or [Systematic review [Individual cross sectional INon-consecutive studies, or studies without (Case-control studies, or Mechanism-based
|[monitoring test of cross sectional studies with fstudies with applied reference standards** "poor or non-independent reasoning
laccurate? applied reference lapplied reference standard and reference standard**
(Diagnosis) Istandard and blinding plinding
[What will happen if [Systematic review [inception cohort studies [Cohort study or control arm of randomized trial* |Case-series or case- fva
|we do not add a lof inception cohort studies jcontrol studies, or poor
[therapy? quality prognestic cohort
(Prognosis) study**
[Does this [Systematic review Randomized trial [Non-randomized controlied cohort/follow-up Case-series, based
intervention help? of randomized trials or n-of-1 trials for observational study with fstudy** Istudies, or historically yeasoning
(Treatment Benefits) Hramatic effect jcontrolled studies**
at are the [Systematic review of randomized [Individual randomized trial [Non-randomized controlied cohort/follow-up [Case-series, case-control,
harms? rials, systematic review (post-marketing surveillance) provided jor historically controlled  peasoning

[Ts this (early
ion) test

[worthwhile?
(Screening)

[Systematic review of randomized
rials

Randomized trial

[Non -randomized controlled cohort/follow-up
lstudy==

Case-series, case-control,
jor historically controlled
studies**

Mechanism-based|
Feasoning

* Level may be graded down on the basis of study quality, imprecision, indirectness (study PICO does not match

studies, or because the absolute effect size is very small; Level may be graded up if there is a large or very large effect size.

** As always, a systematic review is generally better than an individual study.
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