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Resumen Abstract

La artritis idiopatica juvenil (AlJ) es un grupo
heterogéneo de entidades caracterizadas por una artritis
de origen desconocido de comienzo antes de los 16
afios y con diferentes formas de presentacion, sintomas
clinicos y, probablemente, base genética. Es la
enfermedad reumatica crénica mas frecuente en nifios.
Las causas y la patogenia se conocen ain mal, a pesar
de los importantes avances en inflamacién, inmunidad
y genética. No hay ninguna prueba patognoménica, ni
de imagen, ni de laboratorio; por lo que, el diagnéstico
se basa Unicamente en datos clinicos. Ningln farmaco
es curativo, pero la introduccién de nuevos agentes
biolégicos, como anticuerpos anti-citocinas, han
mejorado el pronéstico y la calidad de vida de los
enfermos infantiles. El pediatra general debe estar bien
familiarizado con la AlJ para seguir la evolucién de
estos pacientes y atenderlos en coordinacién con un
equipo multidisciplinar.

The juvenile idiopathic arthritis (JIA) is a heterogeneous
group of entities characterized by an arthritis of
unknown origin with onset before 16 years of age

and with different forms of presentation, clinical
symptoms and likely genetic background. It is the
chronic rheumatic disease more frequent in children.
The causes and the pathogenesis are very poor known,
in spite of the important advances in inflammation,
immunity and genetics. There is not a imaging or
laboratory pathognomonic test for the JIA, moreover
the diagnosis is only based on clinical data. None
drug has a curative potential but the introduction of
new biological agents, as anticytokine antibodies,
have provided a better prognosis and quality of life

for pediatric patients. The general pediatrician must
be well familiarized with JIA in order to follow-up
these patients and care them in coordination in a
multidisciplinary team.
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Introduccién y conceptos

Se denomina AlJ a la presencia de artritis de tumefaccién articular o, al me-

en una o varias articulaciones, que comienza
antes de los 16 aiios y persiste al menos
6 semanas, sin una etiologia conocida. La
clinica es variable y se duda si consiste en
una unica enfermedad con distintas formas
de presentacion y de evolucion, o si son di-
ferentes enfermedades, todas ellas tienen en
comun una inflamacién articular crénica®-4.
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E; e define artritis como la presencia

nos, de 2 o mas de los siguientes
signos: dolor espontaneo o a la presion,
aumento de calor local, impotencia fun-
cional o limitacion a la movilidad. Esta
inflamacién crénica de la membrana si-
novial llega a ocasionar la destruccién
de estructuras articulares con deterioro
funcional irreversible.

Clasificacién

Con el mejor conocimiento de las en-
tidades agrupadas bajo la denominacion
de AlJ, en el futuro se podrian mejorar los
criterios clasificatorios, fundamentalmente
clinicos, y hacer grupos de pacientes mas
homogéneos.

La enfermedad fue descrita por
Cornil en 1867 y Diammant-Berger en
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Tabla I. Categorias clinicas (ILAR). Criterios de inclusion y de exclusién

Categoria clinica Criterios inclusion Criterios exclusion

1. Artritis sistémica Artritis + Fiebre 2 s. evolucién + exantema evanescente a,b,cd

Sin artritis: 1 6 2 criterios previos + 2: Adenopatias

Serositis
Hepatoesplenomegalia

2. Oligoartritis Artritis en menos de 4 articulaciones: a,b,cde

Persistente: se mantienen <4 articulaciones 6 meses desde inicio

Extendida: > de 5 articulaciones en los 6 meses desde inicio
3. Poliartritis Artritis de >5 articulaciones, 6 primeros meses enfermedad a,b,ce
FR + FR+: 2 determinaciones (intervalo 3 meses)
4. Poliartritis Artritis de >5 articulaciones, 6 primeros meses enfermedad a, b,cde
FR - FR-
5. Artritis relacionada Artritis y entesitis a, d, e
con entesitis Artritis o entesitis y 2 signos: dolor (articulacién sacroiliaca, o dolor

inflamatorio lumbosacro)

HLA B27 +

Inicio varones > de 6 afios

Uveitis anterior aguda

Antecedente de: sacroileitis, espondilitis anquililosante, artritis relacionada

con entesitis, enfermedad inflamatoria intestinal, sindrome de Reiter,

uveitis anterior en familiar 1¢ grado
6. Artritis psoriésica Artritis y psoriasis b, c, d, e

Artritis y 2 o mas signos: Dactilitis
Pocillos ungueales u onicélisis
Psoriasis familiares de 1e grado

7. Artritis indiferenciadas Artritis que no cumplen criterios de ninguna categoria o cumplen mas

de dos categorias

Las exclusiones corresponden:

a) Psoriasis o antecedentes psoriasis en paciente o en familiar 1¢r grado

b) Artritis en paciente varén HLA B27+ que inicia sintomas después de los 6 afios edad

c) Espondiloartritis anquilosante, artritis relacionada con entesitis, sacroileitis, enf. inflamatoria intestinal, sindrome de Reiter,
uveitis anterior aguda tanto en paciente como en algtn familiar de 1e grado

d) Factor reumatoide (FR) positivo (dos determinaciones al menos, con 3 meses de intervalo)

e) Presencia de artritis idiopatica juvenil sistémica en el paciente

1890 ya aceptaba la existencia de dife-
rencias clinicas. En 1897, Still describe
a un paciente con afectacion ganglio-
nar, visceral y fiebre, diferencidandose
desde entonces esta forma de las que
mostraban una participacion articular
predominante. En 1940, Coss y Boots
introdujeron la denominacién de “artri-
tis reumatoide juvenil”, que fue de uso
comtn durante muchos afos.

Hasta hace poco coexistieron dos
clasificaciones, sembrando cierta confu-
sién, porque sus criterios de inclusién y
terminologia no eran equivalentes. Am-
bas se referian a una afectacion articular
de etiologia desconocida en menores de
16 anos, pero con diferencias:

1. El Colegio Americano de Reumato-
logia (ACR) la denominaba artritis
reumatoide juvenil (AR]) y exigia

que la artritis tuviera una duracién

minima de 6 semanas con la exclu-

sién de otras enfermedades.
2. laliga Europea contra el Reuma-

tismo (EULAR) utilizaba el término
de artritis crénica juvenil (ACJ) y
solo aplicaba el de ARJ a la forma
poliarticular con factor reumatoi-
de positivo. Exigia una persistencia
minima de la artritis de 3 meses y
aceptaba la asociacion de la artritis
con algunas patologias (espondili-
tis anquilosante juvenil, enfermedad
inflamatoria intestinal o psoriasis)
que el ACR excluia.

La clasificacion europea era mas am-
plia que la americana, lo que dificul-
taba la comparacion de estudios entre
ambas. La Liga Internacional contra el
Reumatismo (ILAR) propuso en Santia-

go de Chile (1995) la unificacién de
los criterios y la denominacién genéri-
ca de artritis idiopdtica juvenil, que ac-
tualmente es la que esta en uso. Tras las
revisiones realizadas en Durban (1997)
y Edmonton (2001)©), se admiten 7 ca-
tegorias clinicas basandose en su forma
de presentacion y caracteristicas clinicas,
asi como en criterios de exclusién que
se identifican con las letras a, b, ¢, d, e
(Tabla I).

Etiopatogenia

La etiologia es desconocida por defi-
nicion. Se admite que existe una suscep-
tibilidad genética determinante de una
anomala respuesta inmunitaria frente a
ciertos factores desencadenantes, lo que
favorece la cronicidad de la inflamacién.
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Tabla Il. Etiopatogenia de la AlJ

Patogenia AlJ
A. sistémica

Alteracion respuesta inmune
Activaciéon anémala fagocitos

IL1, IL6, y prot. S 100

Consecuencias de dicha alteracion
Aumento citoquinas proinflamatorias

Genética

Polimorfismo genes codifican:
IL6 y F inhibidor macréfagos

A. oligo/poliarticulares
FR- TH17, Treg)

Mediada por CD4 (TH1,

Fallo tolerancia: ANA+

Desequilibrio pro-antiinflamatorio

HLA-A2 (oligoarticulares)
HLA DR4 (poliarticulares)

A. poliarticulares FR+

Moléculas que inducen
neovascularizacion

Entrada cel. inflamatorias en

HLA DR4, HLA DR14

articulacién, destruccion cartilago

Artritis-entesitis
entesis)

Respuesta CD8 (infiltrado

Aumento receptor TNF-a en
membrana sinovial

HLA B27
Polimorfismo del gen del
receptor 1L23

A. psoriasica

Respuesta CD8 y de

monocitos a superAg

Genética

Se desconoce en donde radica exac-
tamente la anomalia genética, aunque
hay formas de AIJ asociadas a ciertos
grupos HLA; también, se han descrito
asociaciones con polimorfismos de ge-
nes relacionados con interleucinas.

Factores desencadenantes

Son multiples los propuestos por
unos u otros investigadores a lo largo de
los afios, como: infecciones bacterianas
y viricas, vacunaciones, traumatismos,
estrés o temperatura.

Alteracion de la respuesta de la
inmunidad innata

Mucho mas complejo resulta investi-
gar en qué punto radica la alteracién in-
munitaria, segtn el tipo de AIJ (Tabla II).

En la artritis sistémica, se ha descrito
una excesiva activacion de fagocitos y
aumento de citocinas proinflamatorias,
lo que condicionaria algunas de las ma-
nifestaciones tipicas de esta forma cli-
nica; asl, la elevacion de IL1 e IL6 causa
hipertermia, elevacién de reactantes de
fase aguda, trombocitosis y el tipico
exantema por la estimulacién de las cé-
lulas endoteliales. Las proteinas S 100,
también producidas en los fagocitos ac-
tivados, se encuentran muy aumenta-
das®. El sindrome de activacién macro-
figica (SAM) seria la maxima expresion
de esta activacion fagocitica con excesiva
produccion de diferentes citocinas.

Alteracion de la respuesta de la
inmunidad adaptativa

En las artritis oligoarticulares o en
las poliarticulares seronegativas() hay
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una respuesta autoinmune mediada por
linfocitos CD4 que son activados por
antigenos desencadenantes, apareciendo
un desequilibrio entre las célulasTh17,
aumentadas, y las Treg (reguladoras),
disminuidas, lo que romperia la tole-
rancia frente a autoantigenos y permiti-
ria la sintesis de anticuerpos antinticleo
(ANA). En el caso de artritis entesitis o
de artritis psoridsicas parece haber una
respuesta de células CD8 en el punto de
la inflamacién, con aumento articular
de TNF alfa, por reaccion a antigenos
bacterianos o superantigenos, con una
cierta similitud a lo ocurrido en las ar-
tritis reactivas. En las AIJ poliarticulares
FR+ la llegada de células inflamatorias
a la articulacion, favorecida por molé-
culas que inducen la formacion de nue-
vos vasos, angiogénesis, es la causa de la
agresion y destruccion articular.

Descripcion de las formas
clinicas

La edad de inicio, el sexo, el tipo de
articulacion afectada, la clinica articular
predominante, los sintomas generales, la
evolucion de la enfermedad, las complica-
ciones y algin dato de exploraciones com-
plementarias, son los datos que apoyan o
confirman una determinada forma de AlJ.

Artritis sistémica

Representa un 10% de todas las AIJ,
suele aparecer antes de los 6 afios y, al
inicio, predominan los sintomas extra-
articulares. Comienza de forma aguda
con hipertermia (100%) durante mas
de 2 semanas (en los actuales criterios
se requiere la comprobacion objetiva

Aumento de TNF-a en liquido sinovial

Polimorfismo del gen del
receptor 1L23

durante 3 dias), con picos preferente-
mente vespertinos que alcanzan, 1 6 2
veces al dia, los 40°C. La fiebre remite
mal con antitérmicos y se acompaiia
de irritabilidad y de afectaciéon del es-
tado general que so6lo se corrige con
el descenso de la hipertermia. A la hi-
pertermia se suma exantema (90%) de
caracter maculo-papuloso, localizado en
tronco y extremidades, aunque también
puede afectar a palmas y plantas. Se in-
tensifica con el calor y el rascado (fend-
meno Koebner o respuesta isomorfica)
aunque muy pocas veces es pruriginoso
y desaparece al ceder la fiebre. La triada
caracteristica la completa la artritis, que
puede ser mas tardia, aunque artralgias
y mialgias intensas suelen coincidir con
los picos febriles. La artritis, con in-
flamacién y dolor intenso, al inicio es
generalmente oligoarticular, afectando
a las extremidades inferiores (rodi-
lla, tobillo, caderas), aunque luego se
convierte en poliarticular, participando
también las mufiecas, dedos y vértebras
cervicales. En la exploracion, hay ade-
nopatias (80%) indoloras y eldsticas,
hepatomegalia (50%), esplenomega-
lia (30%) y serositis (30%) con poca
sintomatologia salvo en aquellos casos
de peritonitis estéril que se manifies-
tan como un abdomen agudo. En el
estudio analitico hay: anemia, leucoci-
tosis, trombocitosis y elevacion de los
reactantes de fase aguda. La evolucién
clinica puede ser monociclica con reso-
lucién favorable pero, en el 50% de los
casos, cursa en brotes y en un 30% ha-
cia una forma poliarticular con lesiones
osteoarticulares severas e incapacidad
funcional.
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Tabla Ill. Caracteristicas clinicas y analiticas mas frecuentes

AlJ Clinica
A. sistémica

Analitica

Anemia, leucoy
trombocitosis, reactantes
fase ag. elevados

Sintomas extraarticulares
Fiebre, exantema evanescente,
adenopatias, serositis, hepato-
esplenomegalia, alt. crecimiento

Articulaciones afectadas

Inicio oligo: rodilla, caderas
poliart.: mufiecas, vértebras

A. oligoart. persistente <5 art./rodilla, tobillo
A. oligoart. extendida >5 art después 6 m/asimétricas

Uveitis ant. cronica (20%). Dismetrias ANA+, ac. anticardiolipina+ 16%

A. poliarticulares FR-  A. pequefias, (ATM)/ Febricula, astenia. Retromicrognatia Anemia, leucocitosis,

simétricas si afecta ATM hipergammag. react. fase ag.
A. poliarticulares FR+ A. pequefias (carpo, tarso/ Rigidez matutina. Nédulos elevados FR +0—
simétrica) reumatoides ANA+ 25% Ac anticitrulina +

Artritis-entesitis Inicio A. ext. inf. grandes/ Uveitis ocasional

asimétrica
Después: sacroiliacas, Discapacidad importante si HLA B27+
columna afectacion axial

A. psoriasica Inicio Art. grandes/asimétrica ANA+ (30-50%)

Falanges

Alt. piel (placas psoriasis)/ufias
(pitt, onicdlisis)

Tabla IV. Recomendaciones para tratamiento de AlJ del American College of Rheumatology

Farmacos modifi-

Categoria artritis  Actividad AINE Corticoides cadores de enf. Agente bioldgico
Artritis 4 0 <4 art  Poca actividad Monoterapia Inf. triamcinolona ~ MTX

Con actividad max. 2 mes

Importante actividad o Inf. triamcinolona

factores mal pronéstico

Persistente actividad Anti TNF

A con entesitis Inf. triamcinolona  Sulfasalazina

Artritis 5 0 >5 art Si inicio/ Inf. triamcinolona  MTX o leflunomida

no monoterapia

Con actividad
Persistente actividad Anti TNF, 2° anti TNF

Abatacept

A. sacroiliacas Sélo valora T biolégico

A. sistémicas Sin artritis activa Monoterapia Sistémicos (fiebre) Ciclosporina Anti IL1, si activa
max. 1 mes No, si S. act. macréfago
Con artritis poco activa Si inicio 1 mes Inf. triamcinolona ~ MTX
Con artritis activa Anti TNF, antilL1
Persistente actividad
Uveitis Tépicos MTX

Artritis oligoarticular

Es la forma mas comun de AIJ
(60%), predominando en nifias (5/1)
menores de 6 aflos, con un pico entre
1-3 a. Por definicion, debe afectar a 4 o
menos articulaciones, aunque se divide
en dos subgrupos segtn la evolucién
que presente tras los 6 primeros me-
ses: 1) artritis oligoarticular persistente,
cuando se mantiene el numero de las
articulaciones inflamadas; y 2) artritis
oligoarticular extendida, si el nimero
aumenta y asemeja una artritis poliarti-
cular. La mitad de los enfermos comien-

zan con una monoartritis de rodilla o
de tobillo causante de impotencia fun-
cional, aunque sea poco dolorosa. No
hay sintomas generales y los reactantes
de fase aguda apenas se incrementan.
Los anticuerpos antintcleo son posi-
tivos en el 70-85% de los casos (ANA
>1/160)® y la citologia del liquido
articular es de tipo inflamatorio y con
cultivo negativo. La afectacion extra-
articular mds importante es la ocular
(10-20%) en forma de uveitis anterior
o de iridociclitis crénica®, que son mas
frecuentes en casos ANA+, lo que obli-

ga a realizarles controles oftalmolégicos
rutinarios desde el diagndstico, porque
muchos casos cursan sin “ojo rojo” ni
cualquier otro sintoma ocular (TablaV).

Artritis poliarticular

Se define como la afectacién de 5 o
mas articulaciones durante los 6 prime-
ros meses de enfermedad. Representan
el 20% de las AIJ, de las cuales 1/3 tie-
nen FR+ (2 determinaciones positivas
con 3 meses de diferencia) y 2/3 son
FR-. La enfermedad es mas frecuente en
niflas (3/1) con dos momentos de apa-
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ricién: entre los 2-5 aflos generalmente
FR- y en ninas mayores (10-14 afios)
en las que es mas comun el FR+. Sue-
len afectarse articulaciones simétricas:
caderas, tobillos, codos, manos, pies y
también columna cervical, siendo muy
caracteristica la temporomandibular. En
la exploracion, se detecta tumefaccion,
calor y dolor a la movilidad, pero con
escaso enrojecimiento. En las llamadas
artritis secas, la rigidez sin apenas signos
inflamatorios cursa con un impotencia
funcional muy importante. En los carpos
suele haber tenosinovitis y nodulos. Es
una forma de AlJ muy agresiva, con gran
actividad inflamatoria y con una sinto-
matologia general inespecifica (astenia,
anorexia, febricula, retraso crecimiento)
que es mas propia de la forma FR- de las
nifas pequeflas y con rigidez matutina
en las FR+ de las adolescentes que, ade-
mas, tienen una mala evolucion. El es-
tudio analitico, ademas de FR, muestra:
anemia, leucocitosis, reactantes de fase
aguda altos, hipergammaglobulinemia y
anticuerpos anti-citrulina, en casos de
evolucién mas prolongada. En el 25% de
los nifios pequenos hay ANA+, presen-
tando cierto riesgo de uveitis, aunque
menor que en las AlJ oligoarticulares.

Artritis relacionada con entesitis

La EULAR la incluy6 inicialmente
en la forma pauciarticular tardia, luego
denominado sindrome SEA. Representa
el 10% de las AIJ y corresponden a las
espondiloartropatias infantiles. El grupo
incluye a pacientes con artritis y entesitis
(inflamacién en el punto de insercién
de un tendén o fascia), generalmente
en el talon de Aquiles, fascia plantar o
insercion de la rétula. Las articulacio-
nes afectadas suelen ser asimétricas, ini-
ciandose como oligoarticular en piernas
(rodilla, tobillo) y, mas tarde, en las sa-
croiliacas y columna vertebral. En ciertos
casos atipicos, la presencia de dolor ra-
quideo o sacroiliaco en un varén mayor
de 6 afios, con uveitis anterior aguda,
o con antigeno HLA-B27+ (70-80%),
puede ser suficiente para completar el
diagnéstico, ayudando también la exis-
tencia en familiares de 1¢ grado de algu-
na enfermedad asociada con HLA-B27.

Artritis psoriasicas

Es un grupo menos homogéneo
en el que la apariciéon de los sintomas
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Tabla V. Recomendaciones de seguimiento oftalmolégico en pacientes con AlJ

Anticuerpos Edad

antindcleo  nifo enfermedad

Tiempo evolucion

Control oftalmologico

+ <6 afios <4 afos/4-7 afios/>7 afios 3 meses/6 meses/12 meses
>6 afios <4 afos/>4 afios 6 meses/12 meses
- <6 afios <4 afos/>4 afios 6 meses/12 meses
>6 afios 12 meses

Diagnéstico uveitis

Semanal hasta mejoria

Si uveitis activa grado 1+ o 2+ o estable en dos visitas Cada dos semanas

definitorios puede separarse afios. En
ausencia de psoriasis, a veces tempo-
ral, la ILAR acepta como criterio de
inclusién 2 de los siguientes sintomas
acompanantes de la artritis: dactilitis;
afectacién ungueal (pitting: pocillos
localizados en ufas, onicolisis, hiper-
queratosis) o familiares de 1 grado
diagnosticados de psoriasis!?). Cuando
el inicio es monoarticular (rodilla) con
ANA+ (30-50%), el diagnostico dife-
rencial con las AIJ oligoarticulares es
complicado, pero la posterior extensién
a pequedias articulaciones de manos y
pies marca la diferencia. La evolucién
suele ser peor que en otros tipos y los
periodos de actividad muy prolongados.
Pueden presentar uveitis sobre todo los
pacientes ANA+.

Artritis indiferenciadas

En este apartado se recogen los
pacientes que no pueden incluirse en
ninguna de las formas anteriores, ya sea
por falta de criterios o por mostrar los
propios de mas de uno de los grupos.

Exploraciones
complementarias

La analitica sanguinea tiene un valor
limitado porque no hay ninguna prueba
especifica, aunque el FR, los ANA o los
antigenos HLA ayuden a clasificar las for-
mas, siendo mas dtil el estudio del liquido
articular. La ecografia complementa la ex-
ploracion fisica y es la técnica de imagen
de mayor rendimiento.

Analisis hematolégicos

Los reactantes de fase aguda se
modifican dependiendo del grado de
actividad inflamatoria, siendo las AlJ
sistémicas y las poliarticulares en nifios
pequenos, que cursan con mas sinto-
matologia general, las que presentan

valores mas altos. En estos dos grupos
también son mds comunes la anemia
hipocroma y microcitica, la leucocito-
sis y la trombocitosis. Otros parame-
tros que a veces estan elevados son las
proteinas séricas, inmunoglobulinas,
inmunocomplejos, complemento y fe-
rritina. La determinacion de ASLO, acido
urico, transaminasas, enzimas muscula-
res, LDH o serologia virica sirven para
identificar ciertas artritis no incluidas
en la AIJ. Sin embargo, la elevacion de
las citocinas proinflamatorias carece de
utilidad diagnéstica aunque si es objeto
de investigaciones patogénicas.

Estudios inmunitarios

El factor reumatoide es negativo
excepto, por definicién, en las poliar-
ticulares FR+. Los ANA son positivos,
conllevando riesgo de uveitis, en las oli-
goarticulares (70-85%), en un 25% de
las poliarticulares FR- de nifios peque-
fos y en el 30% de psoriasicas. Se con-
sideran positivos los titulos >1/160. Los
anticuerpos anti-cardiolipina son posi-
tivos en un 16% de las oligoarticulares
y modifican las pruebas de hemostasia
(TTPA) pero sin causar clinica trombo-
tica. Los anticuerpos anti-citrulina son
muy especificos pero poco sensibles,
con una frecuencia de positividad mu-
cho mas baja que en los adultos, los
casos positivos suelen ser fases evolucio-
nadas de las AIJ poliarticulares. El HLA-
B27 es un marcador genético importan-
te en las artritis entesitis. Otra anomalia
inmunitaria descrita es el descenso de la
poblacion de linfocitos CD8+ durante
la fase aguda de la ATJ.

Liquido sinovial

Se obtiene por artrocentesis, es
amarillento y turbio por el aumento
de células, principalmente leucocitos,
aunque su nimero es muy inferior al de



las artritis infecciosas. La viscosidad esta
disminuida y no se forma coagulo al
dejar caer una gota. La glucosa esta baja
y los lipidos y proteinas intraarticulares
altos por el aumento de permeabilidad
vascular que existe en la inflamacién.
Algunas citocinas estdn muy elevadas,
incluso mas que en el suero porque su
sintesis es local.

Pruebas de imagen

La ecografia es una prueba incruen-
ta, barata y que no irradia. Permite dis-
tinguir las alteraciones articulares y pe-
riarticulares, ademas sirve para dirigir
la artrocentesis y las infiltraciones('.
La radiografia convencional objetiva el
aumento inicial de partes blandas y el
ensanchamiento del espacio articular
pero so6lo cuando la evolucion se pro-
longa demuestra la participacion 6sea
(erosiones, pseudoquistes, periostitis,
osteoporosis). La gammagrafia dsea se
utiliza menos por ser poco especifica,
pero sirve para detectar osteomielitis.
La RMN tiene como ventaja mostrar
hueso, cartilago y partes blandas, y la
desventaja de su disponibilidad relati-
va, la exigencia de sedacién en niflos y
el elevado coste. La TAC queda relegada
para visualizar articulaciones complejas
(sacroiliaca, esternoclavicular, subastra-
galina) pero es poco resolutiva para es-
tudiar las partes blandas.

Diagnostico diferencial

Se basa en la forma de inicio. Para
diagnosticar una AlJ hay que excluir antes
otras causas de patologia articular, median-
te las pertinentes exploraciones comple-
mentarias. La anamnesis y la exploracion
minuciosa orientan un diagnéstico que
luego la evolucion confirmara.

Para la historia clinica tiene im-
portancia la edad del nifio, nimero de
articulaciones inflamadas, rigidez ma-
tutina, impotencia funcional, sintomas
acompafantes (afectacion estado gene-
ral, fiebre, exantema, tlceras, pérdida
de peso), tiempo de evolucion transcu-
rrido desde el inicio y los antecedentes
familiares de psoriasis, de enfermedad
inflamatoria intestinal o de espondiloar-
tropatias.

Al comienzo de una artritis sistémi-
ca es preciso descartar cualquier otro
cuadro febril, infeccioso, maligno o

autoinflamatorio. La coincidencia de
fiebre, adenopatias y/o exantema obli-
ga a realizar cultivos y serologias para
constatar su negatividad y asi excluir
posibles infecciones. La fiebre reuma-
tica, hoy casi desaparecida, se presenta-
ria con fiebre, artritis migratorias y/u
otros criterios extraarticulares: ASLO,
Rx torax y ECG sugerentes. Los dolo-
res O6seos que presentan los procesos
oncologicos pueden inducir a errores
y, en ocasiones, hay que llegar a realizar
estudio de médula 6sea, RNM o gam-
magrafia ésea.

También enfermedades autoinmu-
nes, como: LES, dermatomiositis, vascu-
litis o enfermedades autoinflamatorias
(CINCA, TRAPs) pueden hacer sospe-
char una artritis sistémica, pero suelen
referir episodios previos similares y una
sintomatologia acompafante propia,
siendo decisivo el resultado de pruebas
genéticas en estas tltimas.

En las AIJ monoarticulares afebri-
les el origen traumatico es la primera
posibilidad, especialmente si son nifos
pequefios, siendo muy indicativo que
tan s6lo muestren un dolor moderado.
En escolares, otras causas mecanicas son
la osteocondrosis de talén por sobreuso
(enf. de Sever), la necrosis avascular del
escafoides tarsiano (enf. de Kohler) o
de la cabeza femoral (enf. de Perthes)
en la que no siempre hay dolor, aun-
que si cojera. Si el nino es mayor, 10-12
afos, la entesopatia por traccién sobre
la tuberosidad tibial (Osgood-Schlatter)
provoca una tumefaccion dolorosa. La
hiperlaxitud ligamentosa, los esguinces
de repeticion vy la epifisiolisis femoral
completarian la relacion de patologias
traumatologicas.

Con fiebre o febricula y afectacién
oligoarticular, se deberia pensar en una
infeccién: sinovitis virica transitoria si
es un nifio pequeno y TBC, Parvovirus
B19, Brucella o artritis reactivas si ocu-
rre semanas después de una infeccion
gastrointestinal o urinaria.

Con fiebre alta, estado general afecta-
do, leucocitosis y reactantes de fase aguda
elevados, el diagnostico a descartar es una
artritis séptica o una osteomielitis, siendo
aconsejable no demorar la antibioterapia
mientras se confirme la sospecha, recor-
dando que los cambios radioldgicos son
tardios. Otra patologia que cursa con fie-
bre, irritabilidad, hiperlordosis y dolor a
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la deambulacion es la espondilodiscitis,
dificil de localizar salvo por gammagra-
fia, pues la disminucién del espacio in-
tervertebral y la erosiéon de los platillos
vertebrales se tardan en evidenciar.

Frente a las AIJ poliarticulares se
deben descartar las artritis infecciosas
meningocobcicas, viricas, la enfermedad
de Lyme y algunas postinfeciosas que
afectan a varias articulaciones. Si la artri-
tis se asocia con manifestaciones derma-
tologicas, las afecciones a descartar son
principalmente la enfermedad del suero
y la ptrpura de Schonlein-Henoch; se
deben considerar también: colagenosis,
gota, mucopolisacaridosis 0 inmunode-
ficiencias.

Evaluacion de los enfermos
con AIJ

La valoracion objetiva de los pacientes
es necesaria para monitorizar su evolucion
y tomar las oportunas decisiones terapéuti-
cas, modificando el tratamiento si no hay
mejoria. Los criterios ACR valoran (30, 50,
70) la situacién con respecto al nivel basal.

Los criterios de Pavia definen ob-
jetivamente, como “mejoria” o como
“remisién clinica”, la evolucién de la
enfermedad. Se basan en datos como:
numero de articulaciones afectas, li-
mitacion de la movilidad, dolor, VSG,
capacidad funcional, evaluacién de la
enfermedad por el médico y por el pa-
ciente; ultimamente, se valora también
la rigidez matutina con o sin tratamien-
to. La ecografia rutinaria también ayuda
a catalogar el grado de actividad de los
pacientes con AlJ.

Para evaluar el grado de afectacién,
asi como la respuesta terapéutica, se dis-
pone de diferentes instrumentos, entre
ellos el CHAQ (Childhood Health As-
sessment Questionnaire), que analiza
la capacidad funcional y calidad vida,
es de fdcil aplicacion y estd adaptado
y validado en nifos. Se puntdan 30
preguntas sobre actividad diaria, en 8
areas, con una escala de 4 puntos. La
clasificacién funcional de Steinbroker
valora el grado de incapacidad desde
ausencia de dificultades (grado I) hasta
la gran incapacidad en silla de ruedas
o cama (grado IV). Realizar diferentes
actividades pero con molestia o limi-
tacién de la motilidad seria un grado
I y la necesidad de ayuda importante
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con imposibilidad para correr, el grado
III. En 1992, una comisién denomina-
da OMERACT (Outcome Measures in
Rheumatoid Arthritis Clinical Trials)
acordo los criterios objetivos en los
que deben basarse los resultados de los
ensayos clinicos para valorar la eficacia
terapéutica.

Pronostico, evolucion y
complicaciones

La evolucion varia mucho dependiendo
del grado de afectacion, de la categoria
clinica y de la respuesta al tratamiento.
La identificacion de los enfermos con mal
pronéstico permite indicarles una pauta
mas agresiva desde el inicio.

AlJ sistémicas

A este grupo pertenecen los pacien-
tes mas graves y que mantienen una ac-
tividad inflamatoria mas prolongada. La
presentaciéon como un brote nico, sin
secuelas, es posible aunque, por desgra-
cia, la evolucion habitual sea hacia una
poliartritis. Supone un mal prondstico
la persistencia de los sintomas sisté-
micos, la duracién de la enfermedad
por encima de 5 anos, la edad menor
de 6 aflos al diagnostico, articulacio-
nes con erosion articular precoz y la
trombocitosis. El mantenimiento de
la inflamacién obliga a prolongar la
corticoterapia a dosis altas con los co-
nocidos efectos iatrogénicos (obesidad,
osteoporosis, necrosis avascular de la
cabeza del fémur, alteraciones del cre-
cimiento) que, al sumarse a la patologia
propia de la AlJ, ensombrecen mucho
el prondstico.

La complicacién mas grave es el
sindrome hemofagocitico o de acti-
vacién macrofdgica (SAM). Aunque no
sea exclusiva de la AlJ, es ésta la entidad
que con mayor frecuencia se observa
en Pediatria. Se debe a la produccién
masiva de citocinas proinflamatorias;
se expresa como un cuadro agudo con:
fiebre, sintomas neurologicos, fallo he-
patico y, con menos frecuencia, renal o
cardiolégico; se detecta pancitopenia,
elevacion de enzimas hepaticas, ferri-
tina, triglicéridos y dimero D, altera-
cion de la coagulacion, disminucién de
factores de coagulacion y caida de la
VSG. La apariciéon de hemofagocitosis
en la médula 6sea es decisiva para su
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diagnéstico. En Al] sistémicas de larga
evolucion hay riesgo de amiloidosis
secundaria, renal o hepatica, por de-
posito de proteina AA. La proteinuria
persistente seria un indicador de insu-
ficiencia renal. Ambas complicaciones
tienen muy mal pronodstico con alta tasa
de mortalidad.

AlJ oligoarticular persistente

Es la que tiene mejor prondstico
articular, con un 50% de remisiones a
los 5-10 afios del inicio. La evolucion
hacia una oligoarticular extendida, que
es mas probable cuando la afectacion
inicial incluye tobillo, muieca o extre-
midad superior, disminuye el porcentaje
de remision. Debe vigilarse la aparicién
de dismetrias entre las extremidades,
alargando la afectada mediante estimulo
del cartilago de crecimiento, sobre todo
en condilo lateral izquierdo de rodilla,
que causa un ligero valgo y acortandola
cuando la AlJ ocurre con posterioridad
al cierre precoz epifisario. Las complica-
ciones oftalmoldgicas: uveitis cronica o
iridociclitis, son frecuentes en este gru-
po de artritis y puede ocasionar pérdida
de visién por edema macular quistico,
elevacion de presion intraocular, catara-
tas, sinequias o queratopatia en bandas.
Ademds, estas afectaciones, generalmen-
te bilaterales, a veces ocurren antes que
la artritis.

AlJ poliarticulares

Son las mas agresivas, sobre todo
las seropositivas (FR+) y cursan con
limitaciones funcionales, contracturas,
discapacidades y deformidades secun-
darias al dafio articular precoz, siendo
muy caracteristica la micrognatia por
afectacion temporomandibular que li-
mita la apertura de la boca. No suelen
remitir espontaneamente.

Artritis relacionada con entesitis

Tienen una evolucion variable, en
forma de brotes, siendo mas severa
cuando hay participacién axial, espon-
dilitis anquilosante (25%) que, cuando
afecta a articulaciones de las extremi-
dades inferiores, aunque en algunos
pacientes la afectacion de las caderas
precise implantar protesis. Puede pre-
sentarse COmMo una tarsitis anquilosante
con afectacién importante del pie y de-
formidades en el mismo.

La artritis psoriasica

Remite en el 30-40% de los pacien-
tes y los restantes evolucionan a formas
poliarticulares. Hay posibilidad de uvei-
tis cualquiera que sea su situacién arti-
cular. La persistencia de los sintomas y el
tratamiento, no siempre bien tolerado,
son causa de: anorexia, hipocrecimien-
to, retraso pubertad, cambios de cardc-
ter, alteraciones del sueno, etc.

Tratamiento farmacolégico

Su objetivo es frenar la inflamacion
o, al menos, aliviar los sintomas. Los far-
macos modificadores de la enfermedad
se introducen cada vez mas precozmen-
te para evitar los dafos irreversibles. En
abril-2011¢2, la ACR publicé sus recomen-
daciones (Tabla IV). El mejor conocimiento
de la patogenia esta permitiendo introducir
agentes biolégicos cada vez mas eficaces.

Antiinflamatorios no esteroideos
(AINEs)

Frenan la sintesis de prostaglandina
proinflamatoria inhibiendo la enzima ci-
clooxigenasa (COX), de la que hay dos
isoezinmas: la COX1, expresada por la
mayoria de los tejidos y la COX2, que
solo participa en acciones inflamatorias
patoldgicas. Se fabricaron inhibidores
selectivos de esta ultima (celecoxib y ro-
fecoxib) para obviar los efectos secunda-
rios de bloquear la COX1, pero han sido
poco utilizados en nifios y bastante dis-
cutidos en adultos por motivos de segu-
ridad. El dcido acetil salicilico (AAS) fue
histéricamente el firmaco mads utilizado,
pero se ha sustituido ya por otros AINEs,
como: ibuprofeno, indometacina, tolme-
tin o piroxicam, que acttian sobre COX1,
siendo sus efectos secundarios mas fre-
cuentes las alteraciones gastrointestina-
les, elevacion de las enzimas hepaticas,
disminucién de agregacién plaquetaria y
proteinuria. Otros posibles farmacos son
el naproxeno y diclofenaco, equipoten-
tes para COX1 y COX2, y el meloxicam,
preferente para COX2.

Antiinflamatorios esteroideos

Se eligen glucocorticoides potentes
con efecto inmunosupresor, ya sea por
via oral o i.v. Pueden utilizarse como
puente hasta que otra medicacion co-
mience a actuar, pero se reservan para
situaciones graves o con mala respues-



ta debido a sus efectos secundarios y
“rebotes” al tratar de suspenderlos. En
la uveitis, se aplican de forma tépica;
en oligo y/o poliartritis, las infiltracio-
nes intraarticulares de hexaceténido de
triamcinolona disminuyen la actividad.

Farmacos modificadores de
enfermedad (FARME)

El firmaco mas empleado es el me-
totrexato (MTX), antagonista de acido
folico. Se administra por via subcuta-
nea, im. (10-15 mg/m?/semana) u
oral, aunque por esta via su biodispo-
nibilidad es un 10-15% menor. Acttia
a partir de la 3% semana, alcanzando la
maxima efectividad a los 3 meses. Los
efectos secundarios (aftas, anemia, ele-
vacién de transaminasas, intolerancia
digestiva) son frecuentes, aunque son
paliados afladiendo al dia siguiente aci-
do félico (5 mg); sin embargo, cuando
los controles analiticos estan alterados
de forma importante o mantenida, ya es
necesario reducir o suspender el MTX.
Se elimina por via biliar y renal. La leflu-
nomida es un inhibidor de una enzima
involucrada en la sintesis de pirimidina.
Atin no se emplea mucho en Pediatria,
reservandose para los enfermos con AlJ
poliarticular y mala respuesta a MTX. La
sulfasalazina, a 30-50 mg/kg/d, es 1til
en casos con espondiloartropatia. Otros
farmacos, como la penicilamina o las
sales de oro ya han quedado relegados.

Inmunosupresores

La azatioprina y la ciclofosfamida
(3-5 mg/kg/d) estan indicados en la
AlJ sistémica grave, asociandose ciclos-
porina cuando surge un sindrome de
activacion macrofagica. En ATJ sistémicas
también se ensayé gammaglobulina i.v
a altas dosis con resultados poco con-
cluyentes.

Agentes bioldgicos
Representan un importante avance

terapéutico al modificar la patogenia de

la enfermedad. Acttian contra moléculas

de adhesidn, citocinas, linfocitos B o T.

Siendo los mejor conocidos en Pediatria

los citados a continuacién, especialmen-

te los inhibidores de TNF-a.

* Antagonistas del factor de necrosis
tumoral alfa (anti TNF-a). Los pre-
parados mejor conocidos son el eta-
nercept, infliximab y adalimumab,

siendo el primero una proteina de
fusién y los otros dos anticuerpos
monoclonales. Frenan la actividad
inflamatoria, mejorando la capaci-
dad funcional y la calidad de vida.
Se admite que también disminuyen
la tasa de recaidas. El etanercept se
administra por via subcutanea 2
veces a la semana y esta indicado
en pacientes con AlJ poliarticular
intolerantes o resistentes a MTX. El
infliximab se administra por via i.v.
(3-6 mg/kg), en las semanas 0, 2 y
6 y luego cada 8. El adalimumab se
administra por via subcutanea cada
15 dias con dosis de 24 mg/m?y,
en nifilos mayores, 40 mg/dosis. Esta
indicado en AIJ poliarticular y en
uvelitis, asociandolo al MTX cuando
este farmaco no sea suficiente para
controlar los sintomas.

Estos agentes facilitan la activacion
de algunas infecciones latentes,
principalmente tuberculosis; por lo
que, antes de iniciar el tratamiento,
es obligado hacer un Mantoux, Rx
de térax y serologia de hepatitis B.
No se deben administrar vacunas de
agentes vivos durante el tratamiento
y hay que suspenderlo 2 semanas
antes de intervenciones quirtrgicas
y otras 2 después de un postopera-
torio sin infeccién.

* Antagonistas de IL-1. El anakinra,
que bloquea el receptor de IL-1, atin
no esta aprobado en ficha técnica
para usar en nifios, pero se han rea-
lizado ensayos clinicos en AlJ sisté-
mica, por via subcutdnea (1-2 mg/
kg/d).

* Antagonistas de IL-6. El tocilizumab
es un anticuerpo monoclonal huma-
nizado que bloquea los receptores
de IL-6. Se indica en AIJ sistémicas
a 8 mg/kg/?2 semanas, i.v.

* Anti-linfocitos B. El rituximab es
un anticuerpo monoclonal dirigi-
do contra el antigeno CD20 que es
expresado por los linfocitos pre-B y
B maduros, ocasionando su lisis. Se
administra 2 dosis de 1 g/2 semana,
iv.

*  Ant-linfocitos T El abatacept inhibe
la activacién de los linfocitos T. Esta
indicado en AlJ poliarticulares.

La administracion de cualquier
agente biologico exige controles analiti-
cos para detectar la aparicion de citope-
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nias, autoanticuerpos séricos, alteracién

del perfil hepatico o lipidico.

Otros tratamientos

Aunque se trate de terapias com-
plementarias que no intervienen en la
evolucion de la enfermedad, tienen una
definitiva influencia sobre la calidad de
vida, aspectos de la mayor importancia en
cualquier enfermedad crénica.

La fisioterapia es fundamental para
evitar limitaciones del aparato locomo-
tor y también las correcciones quirtrgi-
cas, protesis articulares o cirugia maxi-
lofacial, en determinados casos. Hay que
vigilar los aspectos psicologicos que una
enfermedad crénica como ésta produ-
ce sobre el nifio enfermo, que impide
realizar actividades propias de la edad.
Se debe contar con apoyo en el ambito
escolar y familiar, tras las pertinentes
explicaciones de lo que supone la AIJ.
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Guia de recomendaciones para el tratamiento de

la ATJ en sus distintas categorias clinicas y estadios

de enfermedad o en fracasos terapéuticos previos.

Historia clinica

Nifia de 21 meses de edad, que presenta desde hace
una semana cojera de pierna izquierda, con tumefaccion
y calor en rodilla, sin cambios de coloracién. Refiere dolor
cuando comienza a andar e impotencia funcional, necesita
sujetarse a objetos para caminar. No presenta ninguna otra
sintomatologfa. No hay antecedentes personales resefiables
hasta 3 meses antes cuando, tras un cuadro febril, con sin-
tomas respiratorios que cede en unos dias, aparece cojera
de pierna derecha. Su pediatra le diagnostica una sinovitis
de cadera, pautando tratamiento con ibuprofeno y reposo.
Rx de caderas y rodillas normales. Revisada dias después,
hay tumefaccion de rodilla derecha, derivandose para valora-
cién a traumatélogo quien, tras 3 semanas de clinica, realiza
artrocentesis e infiltraciéon con aceténido de triamcinolona,
disminuyendo la inflamacién de la rodilla, comenzando a
caminar. Un mes mas tarde aparece una gastroenteritis por
Salmonella sp. que es tratada con azitromicina 3 dias y con
cefixima, 10 dias al persistir positivo el cultivo. Se mantiene
con anorexia, pérdida de peso, irritabilidad y artritis rodilla
izquierda, 8 dias después.

Exploracion fisica

Rodilla izquierda con tumefaccién, sin calor ni rubor,
minimo choque rotuliano. Se niega a apoyar en el suelo y
limita la motilidad pasiva de ambas rodillas, no realizando
la extension total. Ausencia de inflamacién en otras articu-
laciones, resto de la exploracién: normal.
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Analitica sanguinea

Sistematico de sangre y bioquimica: normales. PCR:
4,3 mg/L; VSG: 60 mm 12 h; ASLO: <50 Ul; FR (-); ANA:
1/40; HLA-B27+. Frotis faringeo y coprocultivo (-). Prueba
de Mantoux (-).

Pruebas de imagen

Ecografia: en la rodilla izquierda se aprecia una distension
a nivel de la bolsa suprarrotuliana y ocupacion por un material
ecogénico moévil, compatible con bursitis; rodilla derecha
normal. En ambas rodillas hay quistes de Baker. Radiografia
de térax: normal.

Interconsulta de oftalmologia
Se informa una ausencia de signos de inflamacién ocular.

Tratamiento

Se aconseja tratamiento con ibuprofeno y nueva infiltracion
con triamcinolona, al principio con resultado beneficioso, pero
transitorio, por lo que se introduce MTX (10 mg/m2/sem) con
el que se mantiene asintomaética durante 2 afios y medio, con
ANA positivos a 1/320 y revisiones oftalmolégicas normales.

Dada la buena evolucion, se retira el MTX 'y, un mes mas
tarde, de nuevo aparece artritis en ambas rodillas y uveitis
anterior, por lo que es preciso reintroducirlo. Desde entonces
(3 afios) ha permanecido sin sintomatologia articular, pero
con una uveitis activa, que se controla subiendo el MTX a
13 mg/m?/sem.



ARTRITIS IDIOPATICA JUVENIL (AlJ)

Algoritmo AlJ

Diagnéstico AlJ
Historia clinica
Exploracion fisica
|

\ \

Sintomas sistémicos Artritis
Fiebre/exantema/artritis Oligoartritis, poliartritis
Adenopatias/hepatoesplenomegalia Valorar: fiebre/alt. dermatolégicas

Serositis Artrocentesis

Diagnéstico diferencial
Descartar otros procesos:
Analitica: hematologia, VSG, PCR
Microbiologia: liquido art., cultivos, serologias, Mantoux
Radiologia: térax, ecografia art.

l

Establecer sospecha AlJ
Tiempo evolucién sintomas
P. especificas seglin categoria clinica: ANA, FR, HLA B27
Ac anti citrulina y cardiolipina

l

Control oftalmolégico
Seguimiento segln alteracién oftalmolégica
ANA (+ 6 -) tipo artritis y tiempo evolucion

l

Iniciar tratamiento AINEs y/o infiltracion corticoidea si en artrocentesis liquido inflamatorio

Fisioterapia
|
Artritis sistémicas Oligoartritis/uveitis Poliartritis
Corticoides sistémicos Corticoides tépicos MTX o leflunomida
FARME ciclosporina o MTX MTX Anti TNF-a, 0 abatacept

Tratamiento bioldgico: anti IL1, anti TNF-a
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