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RESUMEN

Palabras clave:

artritis idiopatica Juvenil, El grupo de las AlJ son afecciones raras con consecuencias sobre la calidad de vida de los

tocilizumab, interleukina-6 pacientes afectados y los costos para los pacientes y los sistemas de salud. El abordaje
actual incluye la utilizacién de corticoides intraarticulares, metotrexato semanal y agentes
biolégicos.

Objetivo: Evaluar la evidencia disponible acerca de la eficacia y seguridad para el uso de
tocilizumab en pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil poliarticular.

Métodos: Se realizé una biisqueda en las principales bases de datos bibliograficas (MEDLINE,
Cochrane, DARE, MHS), en buscadores genéricos de internet, agencias de evaluacién de
tecnologias sanitarias y financiadores de salud. Se priorizé la inclusién de revisiones
sistematicas, metaandlisis, estudios clinicos aleatorizados y controlados, guias de practica
clinica, evaluacién de tecnologias sanitarias, evaluaciones econdmicas y politicas de
cobertura de otros sistemas de salud.

Resultados: La biisqueda arrojé 35 referencias; 7 estudios evaluaron al tocilizumab para el
tratamiento de la AJJ poliarticular: 1 Revisién Sistematica (RS) y Evaluacién Econdmica, 1 RS,
2 Evaluaciones de Tecnologia Sanitarias (ETS), 2 Ensayos clinicos y 1 Guia de practica clinica
fueron incluidas.

Conclusiones: La evidencia encontrada es de alta calidad. Las comparaciones indirectas
sugieren que su eficacia y seguridad seria similar a etanercept, abatacept y adalimumab. Esta
indicado, en combinacién con metotrexato, para el tratamiento de la AlJ poliarticular a partir
de los 2 afios de edad en pacientes no respondedores. Estd aprobado por la FDA y la ANMAT.
Se hace necesario disponer de estudios que efectien comparaciones directas entre ellos a fin
de determinar la eficacia comparativa de cada uno.

ABSTRACT

Key words:
juvenile idiopatic arthritis, The JIA group is constituted of rare affections which have consequences on quality
tocilizumab, interleukin-6 of life of affected patients and in the cost for them and for health systems. The new

therapy includes the use of intraarticular corticosteroids, weekly methotrexate (MTX)
and the biological agents.
Objective: Evaluate the evidence to prove the efficacy and security in the use of
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tocilizumab in patients with polyarticular juvenile idiopathic arthritis (pJIA).
Methods: A research was carried out on the principal bases of bibliographic data
(MEDLINE, Cochrane, DARE, MHS), in generic searches of internet, in health technology
evaluation agencies, and in health financers. The inclusion of systematic revisions
(SR), metaanalysis, control and randomized clinical studies, practical clinical guides,
health technology assessment (HTA), economic evaluation and cover policies of other
health systems was given priority.

Results: Thirty five references were found. Seven studies evaluated tocilizumab
in pJIA, 1 SR and economic evaluation, 1 SR, 2 HTA, 2 clinical trials and 1 practice
guideline were included.

Conclusions: The evidence found is of high quality. The indirect comparisons
suggest that their efficacy and security would be similar to etanercept, abatacept
and adalimumab. It is prescribed in combination with MTX in JIA from 2 years of
age in patients non responding to such treatment. It has been approved by FDA and
the ANMAT. It is necessary to have studies at our disposal in order to determine the

comparative efficacy among them.
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Introduccién

El término artritis idiopatica juvenil (AIJ) engloba a todas
las artritis de causa desconocida de al menos seis semanas
de evolucién que inician antes de los 16 afnos, siendo la
enfermedad reumdtica crénica mas comun en pacientes
pedidtricos. La Liga Internacional de las Asociaciones
de Reumatologia (ILAR, del inglés International League of
Associations for Rheumatology) definié bajo el nombre de
Artritis Idiopatica Juvenil a un grupo heterogéneo de
trastornos inflamatorios articulares y que reemplazé los
términos de Artritis Crénica Juvenil y Artritis Reumatoidea
Juvenil®-3,

El termino AIJ comprende a un conjunto heterogéneo de
enfermedades, tanto desde el punto de vista clinico como
genético. La forma poliarticular de Al se caracteriza por
afectar a cinco o més articulaciones durante los primeros seis
meses de la enfermedad. La presencia de factor reumatoideo
(FR) IgM durante estos primeros seis meses en al menos dos
determinaciones separadas tres meses entre si distingue
a la AIJ poliarticular FR(+) de la AIJ poliarticular FR(-). Esta
distincién es importante, ya que la AlJ poliarticular FR(+)
corresponde a una artritis reumatoidea de inicio en la edad
pediatrica, presentando la misma distribucién articular,
curso evolutivo y tendencia a producir erosiones que en el
adulto. Los subtipos AlJ poliarticular FR(-) y FR(+) representan
alrededor del 25% y 5% de todas las formas clinicas de AlJ
respectivamente?.

La incidencia de artritis crénica en nifios varia en los
diferentes reportes desde menos de 10/100.000 ninos/afio
en Francia con una prevalencia de 1,3 a 1,9 hasta 148 en
Noruega con una prevalencia de 22,6. En Latinoamérica, un
estudio realizado en Costa Rica, comunicé una incidencia de

31,4/100.000 nifos/ano y prevalencia de 6,8. Estadisticas de
UNICEF establecieron una incidencia global estimada en 1,7
a 8,4 millones de niflos que padecen artritis en el mundo.
En nuestro medio, se carece de estadisticas relacionadas con
incidencia y prevalencia®.

El grupo de las AlJ son afecciones raras asociadas a una
morbilidad de importante relevancia con consecuencias
sobre la calidad de vida de los pacientes afectados y los costos
para los pacientes y los sistemas de salud. Las publicaciones
sobre el pronéstico de la artritis idiopatica juvenil (AI]) en
los pasados 10 afios mostraban que sélo el 40-60% de los
pacientes alcanzaban la remisién o lograban algin grado
de inactividad clinica. Un analisis mas reciente, sobre 437
pacientes seguidos durante 4 afios, mostré que sélo el 6%
alcanzd una remision clinica fuera de tratamiento, sostenida
al menos durante 5 anos. A pesar de la persistencia de los
avances en las alternativas terapéuticas hasta un 10% de los
pacientes pueden persistir gravemente discapacitados en el
seguimiento®®.

El abordaje actual incluye la utilizacién de corticoides
intraarticulares (CIA), bajas dosis de metotrexato (MTX)
semanal (farmaco de eleccién frente al fracaso del
tratamiento antes citado o frente a una enfermedad poco
controlada) y de nuevos agentes terapéuticos, como los
agentes bioldgicos®. Se denomina «terapia biolégica» a
los farmacos generados mediante ingenieria genética
(anticuerpos monoclonales, proteinas de fusién, etc.),
cuyo objetivo son moléculas implicadas en el proceso
inflamatorio®®. Su diana terapéutica es absolutamente
especifica e incluye citoquinas como el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a), interleukina-1 (IL-1) o IL-6, moléculas
coestimuladoras necesarias para la activacién de linfocitos
T (B7) o receptores de superficie de linfocitos B (CD20). Estos
farmacos han revolucionado el tratamiento de la artritis
idiopatica juvenil (AlJ). Antes de su introduccién a principios
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de los afios 2000, un 30-40% de los pacientes con Al —un
porcentaje mucho mas elevado de pacientes con la forma
sistémica— eran refractarios a las terapias existentes.
Estos farmacos abrieron una nueva via terapéutica
para todos aquellos pacientes que no respondian o no
toleraban el tratamiento con farmacos modificadores de la
enfermedad (FAME) como metotrexato (MTX), leflunomida o
sulfasalazina’*2

El Tocilizumab (RoActemra®/Roche Farma) es un
anticuerpo monoclonal IgGl humanizado que se dirige
tanto al receptor soluble como al de membrana de la IL-6,
impidiendo la unién de la IL-6 a sus receptores y bloqueando
su accién biolégica. La IL-6 es una citoquina proinflamatoria
que participa en diversos procesos fisiolégicos como la
activaciéon de los linfocitos T y osteoclastos, la induccién
de la secrecién de inmunoglobulinas y la induccién de
sintesis hepdatica de proteinas de fase aguda. La IL-6 media
la activacién celular uniéndose a sus receptores, que pueden
ser solubles o de membrana. Ha demostrado ser util incluso
en pacientes cuya AlJ ha sido tratada con otras FAME o incluso
con otros agentes biolégicos; también parece bastante eficaz
como monoterapia. Tocilizumab estd relativamente bien
tolerado entre los pacientes con AlJ. En los pacientes con
AJ] poliarticular, el tocilizumab se administra de manera
intravenosa, cada 4 semanas (8 mg/kg en niflos con peso
mayor a 30 kg o 10 mg/kg en niflos con peso menor a 30
kg)'31. El tocilizumab se encuentra aprobado por la FDA en
el afio 2010 para el tratamiento de nifios de 2 anos o mayores
con diagnostico de AIJ sistémica activa o AlJ poliarticular
activa, y por ANMAT para el tratamiento de nifios de 2 afios
o mayores con diagndstico de AlJ sistémica activa o AlJ
poliarticular activa®.

Objetivo

Evaluar la evidencia disponible acerca de la eficacia y
seguridad para el uso de tocilizumab en pacientes con
Artritis Idiopatica Juvenil poliarticular.

Métodos

Se realizé una busqueda bibliografica con la siguiente
estrategia de busqueda de informacién: Se realizé una
busqueda en las principales bases de datos bibliogréaficas
(MEDLINE, Cochrane, DARE, MHS), en buscadores genéricos
de internet, agencias de evaluacién de tecnologias
sanitarias y financiadores de salud utilizando la siguiente
estrategia: Estrategia: (“arthritis, juvenile’[MeSH Terms]
OR (“arthritis”[All Fields] AND “juvenile”[All Fields]) OR
“juvenile arthritis”[All Fields] OR (“juvenile”[All Fields] AND
“arthritis”[All Fields])) AND (“tocilizumab”[Supplementary
Concept] OR “tocilizumab”[All Fields]) AND (Clinical
Trial[ptyp] OR Clinical Study[ptyp] OR systematic[sb]). Limits:
clinical study, clinical trial, systematic review, Practice
guideline).

Se priorizd la inclusién de revisiones sistemaéticas,
metaanalisis, estudios clinicos aleatorizados y controlados,
guias de practica clinica, evaluacién de tecnologias
sanitarias, evaluaciones econémicas y politicas de cobertura
de otros sistemas de salud. Se seleccionaron estudios que

hubieran evaluado como resultados la mejoria en los
criterios del Colegio Americano de Reumatologia Pediatricos
30 y 70 (ACR Ped 30-50-70 y/o 90, del inglés American College
of Rheumatology), el estado funcional y la calidad de vida
(Childhood Health Assessment Questionnaire; CHAQ), Pediatric
Quality of Life Inventory (Peds QL)*-%°.

Resultados

La busqueda arrojé 35 referencias; 7 estudios evaluaron
al tocilizumab para el tratamiento de la AIJ poliarticular.
Se encontraron 1 Revisién Sistemdtica (RS) y Evaluacién
Econdmica (EE), 1 RS, 2 ETS, 2 Ensayos clinicos y 1 Guia de
practica clinica. Los articulos eliminados se referian al
tratamiento con tocilizumab de la forma sistémica de la AlJ
o al de la Artritis Reumatoidea poliarticular del adulto.

Shepherd J y cols. del Centro de ETS de la Universidad de
Southampton del Reino Unido (Health Technology Assessments
Centre; SHTAC), realizaron en 2016 una RS y EE acerca de
la efectividad clinica y costo efectividad del tocilizumab y
otros tres medicamentos biolégicos (abatacept, adalimumab,
etanercept) para el tratamiento de la ATJ%.

Del Gil Amarilyo y cols. publican un metaandlisis de
ensayos aleatorizados de suspensién de la medicacién
acerca de la utilizacién de farmacos bioldgicos para el
tratamiento de la AJJ poliarticular (AlJp); su bisqueda arrojé
496 referencias de las cuales 5 estudios cumplieron con
todos los criterios de inclusién (a- que comparen el efecto
de un farmaco bioldgico contra placebo, drogas sintéticas
convencionales antirreumaticas modificadoras de la
enfermedad, u otro agente biolégico para los pacientes con
diagnéstico de AJJ poliarticular; b- que tuvieran un disefio en
doble ciego y de suspensién de la medicacién administrada
en una primera etapa en etiqueta abierta. Se excluyeron
los estudios observacionales, bases de registros, reportes
de casos, o en donde los pacientes con AlJ poliarticular no
fueron separados para el andlisis). La principal medida de
evaluacién fue el nuimero de pacientes que presentaron
exacerbaciones luego de la aleatorizacién (definida como el
empeoramiento del 30% o mas en al menos 3 de 6 criterios y
sin mejoria del 30% o mas en mas de 1 criterio)?.

Se encontraron dos evaluaciones de tecnologia sanitaria
(ETS del Comité de Expertos en drogas Canadiense; CDEC
de 2014 y el All Wales Medicines Strategy Group; AWMSG)
que estudiaron la eficacia y seguridad del tocilizumab
en pacientes con AlJp y que incluyeron para su andlisis y
sintesis de informacién al ensayo clinico CHERISH?2%.

El ensayo clinico CHERISH, conducido por Brunner y
cols.?*, fue realizado para evaluar el inhibidor del receptor
de interleukina 6 tocilizumab para el tratamiento de la
AlJp. Se trata de un ensayo clinico controlado doble ciego
randomizado de retiro con tocilizumab en AlJp que incorporé
a 188 pacientes. Este estudio constd de 3 fases: un periodo
abierto de 16 semanas (fase 1), seguido de un periodo de 24
semanas doble ciego de retiro de medicacién para pacientes
respondedores al tocilizumab de la fase 1 de acuerdo al
criterio ACRped 30, estratificados segin su medicacién de
base, MTX o corticoides (fase 2), y un periodo abierto (fase
3). Todos los pacientes recibieron dosis de tocilizumab de
acuerdo al peso; las primeras 16 semanas (8 o 10 mg/kg
para pacientes <30 kg u 8 mg/kg para pacientes con un peso
>30 kg). En la segunda fase del estudio, los pacientes fueron
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randomizados a recibir placebo o continuar con tocilizumab
hasta la semana 40.

Los pacientes seleccionados tenian entre 2 y 17 afos, con
diagnéstico de AlJ poliarticular FR+ o FR- y AlJ oligoarticular
extendida con una duracién de la enfermedad de al menos 6
meses y una respuesta inadecuada o intolerancia al MTX. Los
pacientes debian también presentar 5 o mds articulaciones
activas; podian haber sido tratados previamente con agentes
bioldgicos, dosis estables de AINE, dosis bajas de corticoides
(no > a 0,2 mg/kg/dia de prednisona; dosis maxima diaria 10
mg) y/o MTX (10-20 mg/m? de superficie corporal/semana).
Los pacientes fueron excluidos del estudio si no alcanzaban
el ACR Ped 30 al final de la fase 1.

El segundo ensayo clinico, publicado por Imagawa y
cols.,”® de menor valor metodolégico por tratarse de un
ensayo de extensién abierta, evalué la eficacia y seguridad
del tocilizumab en 19 pacientes con AlJp (17 con AlJp y 2
con AJJ oligoarticular extendida) entre 2 y 19 afios (con una
edad media de 11,6 afios), refractarios o con intolerancia
a la terapia convencional con Metotrexato, que no hayan
recibido terapias bioldgicas en los 3 meses previos a la
evaluacién basal, y una duracién media de la enfermedad
de 5,3 afios. La mejoria fue evaluada de acuerdo al ACRped
30 (resultado primario), ACRped 50, ACRped 70 y ACRped 90,
en la fase inicial (hasta la semana 12) y en la visita final de
la fase extensiva (al menos 48 semanas). En la fase inicial,
los pacientes recibian 3 dosis de tocilizumab (8 mg/kg cada
4 semanas), continuando de igual forma por al menos 48
semanas.

Se encontré 1 guia de practica clinica que incluyé al
tocilizumab para el tratamiento de la AIJ poliarticular; la
guia de practica clinica afio 2016 publicada por el organismo
de tecnologias del Reino Unido?* (NICE, de su sigla en
inglés National Institute for Health and Care Excellence) incluye
al tocilizumab entre otros biolégicos como opciones de
tratamiento de la AlJ poliarticular y oligoarticular extendida
para nifios de 2 anos de edad o mayores cuya enfermedad
haya respondido inadecuadamente a la terapia previa
con metotrexato, y lo recomienda solo si las companias
farmacéuticas les proporcionan los descuentos acordados en
los esquemas de acceso de pacientes para estas tecnologias.

Respecto a las politicas de cobertura, el tocilizumab estd
aprobado por la FDA y la ANMAT. Esté aprobado su uso en AlJ
poliarticular a partir de los 2 afios en Norteamérica, Europa
y nuestro pais??. Los proveedores de seguros de salud y
Medicare Anthem, Cigna y PREMERA en Estados Unidos,
y el Comité de expertos de drogas canadienses (Canadian
Drug Expert Committee; CDEC) consideran médicamente
necesario al tocilizumab para el tratamiento individual de
la AJ] poliarticular en mayores de 2 afos, en quienes los
tratamientos previos con FAME no hayan obtenido respuesta
y cuando existan intolerancias o alguna contraindicacién
médica®®. En Argentina, el IOMA (Instituto de Obra Médico
Asistencial: la obra social de la provincia de Buenos Aires,
que brinda cobertura a 2 millones de beneficiarios, basada
en un Sistema Solidario de Salud) brinda una cobertura
del 100% realizando un tramite de excepcién; de manera
similar pero con diferentes requisitos, OSPLAD (Obra Social
para la Actividad Docente) mediante un INSTRUCTIVO PARA
GESTION DE MEDICACION ESPECIAL que incluya Resumen
de Historia Clinica, Receta Médica y Consentimiento
Informado, entre otros, eleva la documentacién a presentar
para su evaluacién por la Gerencia de Prestaciones Médicas,

quien podra solicitar ampliacién de documentacién y aclara
que su recepcién no implica la aprobacién del tratamiento
indicado3'%

.|
Discusién

En la RS y EE de Shepherd ] y cols., los articulos y abstracts
incluidos se referian a cuatro Ensayos clinicos controlados
y aleatorizados (ECAs) que evaluaron a cada uno de los
medicamentos biolégicos por separado. Los 4 estudios se
trataron de ECAs controlados con placebo. Los participantes
tuvieron que lograr una ACRped 30 al tratamiento inicial
de entrada abierta (12-16 semanas) para ser aleatorizados.
A través de una comparacién indirecta, sugieren que los
cuatro biolégicos son similares en términos de recaidas
y respuesta ACRped 50 y 70, con un amplio intervalo de
conflanza y heterogeneidad clinica entre los ensayos clinicos.
Ninguna de las comparaciones demostré una diferencia
estadisticamente significativa entre los tratamientos con
excepcidén del etanercept frente al tocilizumab en el outcome
ACRped 50. La proporcién de eventos adversos y eventos
adversos serios fue similar entre los grupos de tratamiento y
placebo. No se produjeron muertes en los estudios?.

En el metaandlisis publicado por Gil Amarilyo y cols.
de manera global, cada uno de los firmacos bioldgicos
estudiados estuvo asociado con una tasa significativamente
menor de exacerbaciones, asi como también de una mayor
proporcién de pacientes que alcanzaron una respuesta
ACRped30/50/70/90 comparada con placebo. Considerando
el Tocilizumab vs Placebo para las recaidas, el riesgo relativo
fue de 0,32 (IC 95%: 0,17-0,61), y para respuesta segun
ACRped30/50/70/90, el RR fue de 2,44 (IC 95%: 1,14-5,22);
2,85 (IC 95%: 1,6-5,04); 2,97 (IC 95%: 1,65-5,36) y 2,97 (IC 95%:
1,70-5,21), respectivamente. No se observé una diferencia
estadisticamente significativa en términos de eficacia entre
los farmacos activos al hacer comparaciones pareadas.
Debido al escaso numero de eventos adversos severos
reportados y a la cantidad de ramas de estudio sin eventos,
no se pudo realizar el andlisis en red entre los firmacos
biolégicos respecto a la seguridad. Se reportaron eventos
adversos severos de manera muy infrecuente (0 a 8%). No
se observaron diferencias en relacién con la tasa de eventos
adversos al comparar los farmacos biolégicos entre si o
contra placebo. Los autores remarcan algunas limitaciones
en este estudio, siendo la principal la escasez de articulos
incorporados?.

Las 2 ETS incluidas, del CDEC de 2014 y del AWMSG
recomiendan al tocilizumab como una opcién en
combinacién con MTX para el tratamiento de la Al
poliarticular (factor reumatoideo positivo o negativo y
oligoartritis extendida) en pacientes de 2 anos de edad
y mayores que hayan respondido inadecuadamente a la
terapia previa con MTX. Tocilizumab se puede administrar
como monoterapia en caso de intolerancia a MTX o cuando
el tratamiento continuo con MTX es inapropiado.

En el ensayo clinico CHERISH se enrolaron 188 pacientes.
El 89,4% alcanzaron el ACRped 30 al finalizar la fase 1 en la
semana 16. El resultado primario fue la recaida de la artritis
en la fase 2 (semana 40 del estudio); el 48,1% de los pacientes
en el grupo placebo recayeron en comparacién con el 25,6%
del grupo tocilizumab (p=0,0024). La diferencia ajustada en
la tasa de recaidas entre los grupos fue de -21% (IC 95%: -35 a
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-8%). Al final de la etapa 2, 64,6% y 45,1% de los pacientes que
recibieron tocilizumab alcanzaron respuestas de acuerdo
al ACRped 70 y ACRped 90 respectivamente. La respuesta
ACRped fue algo menor en los pacientes con historia de
terapia bioldgica previa. Otra contribucién importante del
ensayo fue la demostracién que la respuesta en AIJp fue
similar entre los pacientes que recibieron tocilizumab y
los que recibieron tocilizumab junto a MTX. El ACRped 70
fue alcanzado en el 53,3% del primer grupo y 67,2% de los
pacientes del segundo. Los pacientes que no respondieron
previamente al tratamiento con biolégicos alcanzaron una
respuesta de ACRped 70 a la semana 40 en el 48,1% de los
casos. En promedio 159 (84,6%) de los pacientes reportaron
al menos 1 evento adverso. Un total de 16 (8,5%) efectos
adversos fueron considerados severos y 7 pacientes debieron
discontinuar la medicacién. Los mas frecuentes fueron
neumonia, reportada en 4 (2,1%), bronquitis en 2 (1,1%)
y celulitis en 2 (1,1%). Se encontraron anormalidades de
laboratorio, tales como elevacién de las aminotransferasas
tres veces su valor superior en 3,7%, neutropenia menor a
1000 cels/mm? en 3,7%, trombocitopenia menor a 50.000
cels/mm?® en 1% de los casos, respectivamente. Estas
anormalidades hematolégicas no se asociaron a sangrado o
infecciones. No fueron reportadas muertes ni enfermedades
malignas. El perfil de seguridad en esta poblacién de
pacientes resulté coincidente con el hallado en adultos con
artritis reumatoidea®.

En el ensayo clinico publicado por Imagawa y cols.,
la mejoria segin ACRped 30 se fue incrementando en el
transcurso de la fase inicial, alcanzando el 63,2% (12/19
pacientes), 89,5% (17/19) y 91,7 (18/19) en las semanas 4,
8 y 12, respectivamente. La mejoria de acuerdo al ACRped
50 y ACRped 70 en las semanas 8 y 12 fue de 78,9% (15/19
pacientes) y 94,7% (18/19), y de 52,6% (10/19) y 57,9% (11/19),
respectivamente. La mejora segin el ACRped 90 fue de 10,5%
(2/19 pacientes) en la semana 12, alcanzando el 64,7% (11/17)
en la semana 48. Setenta y cinco efectos adversos fueron
detectados en 19 pacientes. Los eventos adversos mas
frecuentes aparecidos en hasta un tercio de los pacientes
fueron nasofaringitis, infecciones de vias aéreas superiores,
gastroenteritis, dolor abdominal y estomatitis. Ningun
paciente abandoné el estudio por este motivo. Cuatro
pacientes requirieron internacién (2 por gastroenteritis, 1
neumonia por mycoplasma y 1 por alteracién del sensorio).
No se reportaron muertes, TBC, neumonia por Pneumocystis
C., fallo cardiaco, ni malignidad®.

Nuestros hallazgos poseen limitaciones a considerar: por
un lado las que se corresponden con la escasez de articulos
incorporados y disponibles respecto a la tecnologia en
cuestién, y por otro las limitaciones inherentes a aspectos
metodoldgicos del ensayo clinico mas referido en todas las
citas (ensayo CHERISH); los pacientes en los estudios con
disefno de suspensién de farmacos no son representativos
de la poblacién general debido a que se incluye solamente
a aquellos pacientes que respondieron a la fase de etiqueta
abierta. Sin embargo, este disefio es, por cuestiones éticas, el
que se prefiere en nifos con AIJ*.

Conclusiones

La evidencia encontrada es de grado I (obtenida a partir de
al menos 1 ensayo clinico aleatorizado y controlado, bien

disefiado); seglin el sistema GRADE (Grading Recomendations
Assessment Development and Evaluation), la calidad de la
evidencia es alta. El tocilizumab resulta ser una droga
segura y efectiva para el tratamiento de la AlJp. Segin la
informacién encontrada, su eficacia y seguridad seria similar
a otras drogas biolégicas utilizadas para el tratamiento de la
AlJp. El perfil de seguridad coincide con el hallado en adultos
con artritis reumatoidea tratados con tocilizumab. Ante la
existencia de diferentes farmacos y tratamientos para la
AlJp, se hace necesario disponer de estudios que efectiien
comparaciones directas entre ellos a fin de determinar la
eficacia comparativa de cada uno. En la prictica clinica diaria
cuando mas de una tecnologia es adecuada, el tratamiento
debe iniciarse con la tecnologia menos costosa, teniendo en
cuenta los costos de administracién, la dosis necesaria y el
costo del producto por dosis.

Conflicto de interés: El autor declara no haber tenido subsidio
de la industria farmacéutica para este estudio. Realizado
en el marco de la maestria en efectividad clinica (PEC) del
Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria (IECS).
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