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RESUMEN

La artritis idiopatica juvenil (Al]) es la enfermedad reumdtica
pedidtrica mas frecuente con una prevalencia de -2/2000 nifios
menores de 16 afios.

La forma de inicio mds frecuente es la oligoarticular (< 4 articu-
laciones), siendo la rodilla la articulacién afectada més habitual-
mente. Su pico de incidencia es a los 2-4 afios, predomina en nifias,
y se presenta como tumefaccién articular, generalmente no
dolorosa, asociada o no a cojera.

La artritis relacionada con entesitis (ArE) afecta preferentemente
a varones mayores de seis afios, sobre todo adolescentes
HLA-B27 positivos, que presentan oligoartritis asimétrica de
miembros inferiores y/o sintomas axiales.

La manifestacion extraarticular mds frecuente de la Al es la uver-
tis anterior. Suele afectar a pacientes con oligoartritis y anticuerpos
antinucleares positivos (ANA).

El diagndstico de Alf es clinico, esto es, no se basa en pruebas de
laboratorio o imagen. En formas no sistémicas de All los reactan-
tes de fase aguda pueden estar normales o elevados. Los ANA 'y
el factor reumatoide indican el riesgo de desarrollar uveitis
y erosiones articulares respectivamente. En pacientes con ArE y
artritis psoridsica es importante determinar el antigeno HLA-B27.
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Los antiinflamatorios no esteroideos pueden pautarse
desde Atencidn Primaria; producen alivio sintomético,
pero no modifican el curso de la enfermedad.

El metotrexato (MTX) se utiliza tanto en pacientes con
oligoartritis como con poliartritis y puede administrarse
en el centro de salud. Los farmacos bioldgicos, en gene-
ral, se reservan para pacientes refractarios a MTX
Ambos aumentan el riesgo de infecciones y contraindi-
can la administracion de vacunas de virus vivos.

INTRODUCCION

La artritis idiopatica juvenil (Al]) es la enfermedad reu-
mética més frecuente en la edad pedidtrica, hasta el
punto de que algunos autores la consideran “el centro
del universo de la Reumatologfa Pedidtrica”'. Engloba un
grupo de artritis de al menos 6 semanas de evolucion,
de causa desconocida, e inicio antes de los |6 afios de
edad. Cada vez hay mds evidencias de que el término Al|
engloba un conjunto heterogéneo de enfermedades?,
tanto desde el punto de vista clinico® como genético’,
que cursan con artritis.

Hasta finales de los 90 en los EE. UU. se hablaba de
artritis reumatoide juvenil y en Europa de artritis cronica
juvenil. Estos términos se basaban en diferentes criterios
de clasificacién, aunque se utilizaban indistintamente, lo
que generaba confusién. En 1994 la Organizacién Mun-
dial de la Salud (OMS) y la Asociacién Mundial de Reu-
matologfa (International League of Associations for
Rheumatology [ILAR]) auspiciaron la creacion de unos
criterios que unificaron conceptos y reconocieran las
peculiaridades de las artritis crdnicas pedidtricas deno-
minando a esta enfermedad Al). Desde entonces estos
criterios han sido revisados en dos ocasiones, la Uttima
en 2001° (Tabla 1)%.

Las enfermedades reumdticas y musculoesqueléticas no
reciben tanta atencién en nuestra formacién curricular
como otras enfermedades cronicas de similar prevalen-
cla, probablemente por su baja mortalidad, sin tener en
consideracion que estas enfermedades constituyen una
causa importante de discapacidad y asocian una morbi-
lidad considerable’.

A nivel mundial se estima que la tasa de incidencia anual
de la Al] es de 8a 23 casos por 100.000 y su prevalen-
cia de 37 a 84 casos por 100 000 menores de 16 afios®
con importantes variaciones interanuales. Existen pocos
datos epidemioldgicos en Espafia. En 1996 se publicé el
primer estudio epidemioldgico de Al| basado en el regis-
tro hospitalario de dos centros terciarios de la Comuni-
dad de Madrid que reveld una tasa de 10,6 casos/ 100 000
menores de |6 afios’. Posteriormente, Modesto C, et dl.
publicaron en 2010 un estudio poblacional realizado en
Catalufia durante el periodo 2004-2006 que estimd una
incidencia anual de Al| de 6,9 (5,8-8,1) y una prevalencia
de 39,7 (36,1-43,7) por cada 100 000 habitantes meno-
res de 16 afios”.

MANIFESTACIONES Y FORMAS CLINICAS

A diferencia de otras enfermedades la artritis de los
pacientes con Al no es transitoria ni episodica. Este
hecho se recoge en la definicién de la enfermedad al
exigir que la artritis persista durante al menos seis sema-
nas, de manera que no se confunda con artritis transito-
rias v autolimitadas, como las artritis trauméticas, las
artritis viricas y las postinfecciosas'.

Los pacientes con Al] presentan tumefaccion articular
persistente que se puede acompanar de limitacion de
la movilidad y dolor articular'. Un alto porcentaje de
menores de cuatro afios no refiere artralgias; la aparente
paradoja de que exista artritis sin artralgias es un hecho
bien descrito en Pediatrfa e indica que el dolor no es un
buen criterio de cribado de artritis en esta poblacin. Sf
resultan mds caracteristicas la rigidez v la cojera, que
habitualmente son mds intensas al levantarse por la
mafiana y tras el reposo prolongado, y que mejoran con
la actividad.

La forma de inicio mas frecuente de Al] en nuestro
medio es la oligoarticular, esto es, la que cursa con
afectacién de cuatro o menos articulaciones; en el
30-50% de los nifios se afecta inicialmente una sola
articulacion, generalmente la rodilla, seguida en frecuen-
cia por el tobillo’, Esta forma dlinica tiene un pico de
presentacion entre los dos y los cuatro anos, siendo
unas tres veces mas frecuente en ninas.
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Tabla 1. Criterios de clasificacian, frecuencia, edad de inicio y distribucién por sexo de las diferentes categorias de AlJ
definidas por ILAR®

Categoria Definicion % del total de Al Edad de inicio Sexo
Alj Artritis en una o mds articulaciones 4-17% Desde los 9 meses e=4
sistémica acompafiada o precedida por fiebre de al hasta los |6 afios

menos dos semanas de duracion, diaria durante
al menos tres dfas consecutivos, acompafiada
de al menos uno de los siguientes: |) exantema
eritematoso evanescente; 2) linfadenopatfas;

3) hepato- y/o esplenomegalia, o 4) serositis

Oligoartritis Artritis que afecta entre una y cuatro 27-56% Infancia temprana ¢ >>> &
articulaciones durante los primeros seis meses (2-4 afios)
de enfermedad. Se reconocen dos subcategorfas:

B Persistente: no afecta a mds de cuatro
articulaciones durante todo el curso de la
enfermedad

B Extendida: afecta a més de cuatro
articulaciones después de los primeros seis
meses de enfermedad

Poliartritis Artritis que afecta a cinco o mds articulaciones [1-28% Bifésica, con unpico 2 >> ¢
factor durante los seis primeros meses de enfermedad. en la primera infancia
reumatoide La determinacién de factor reumatoide es (2-4 afios) y otro

negativo negativa tardio (6-12 afios)

Poliartritis Artritis que afecta cinco o mds articulaciones 2-7% Infancia tardia o 9>>4
factor en los primeros seis meses de la enfermedad. adolescencia

reumatoide La determinacién de factor reumatoide es

positivo positiva en al menos dos ocasiones

separadas entre sf tres meses

Artritis Artritis y psoriasis, o artritis y al menos dos 2-11% Bifésica, con un pico e>4d
psoriasica de los siguientes criterios: I) dactilitis; 2) en la primera infancia

punteado ungueal, o 3) historia familiar (2-4 afios) y otro

de psoriasis en un familiar de primer grado tardio (9-11 afios)
Artritis Artritis y entesitis (inflamacion en los puntos 3-11% Infancia tardia o d>>9
relacionada de insercién de los tendones en los huesos) o adolescencia
con entesitis cualquiera de ellas con al menos dos de los

siguientes criterios: ) presencia o antecedentes
de dolor sacroilfaco y/o dolor lumbosacro de
caracteristicas inflamatorias; 2) HLA-B27 positivo;
3) artritis de inicio después de los seis afios en
un vardn; 4) uvettis anterior aguda (sintomtica),
0 5) antecedentes de espondilitis anquilosante,
artritis relacionada con entesitis, sacroileftis

con enfermedad inflamatoria intestinal,

sindrome de Reiter o uvettis anterior aguda

en un familiar de primer grado

Artritis Artritis que o no cumple criterios de ninguna [1-21% - -
indiferenciada categorfa o los cumple en dos o mds de las
categorfas expuestas
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Asf, el paciente prototipo serfa una nifia de tres afios de
edad con tumefaccion articular no dolorosa o cojera, que
presenta en la exploracién fisica tumefaccién de rodilla
sin eritema ni calor y que puede asociar algo de dolor a
la movilizacién pasiva.

Otra forma clinica de Al] se caracteriza por la afectacién
de las entesis (puntos de insercidn de los tendones,
cdpsulas articulares y ligamentos en el hueso) y se deno-
mina artritis relacionada con entesitis (ArE). Esta forma
clinica es la equivalente de la espondiloartropatia indife-
renciada del adutto y afecta caracteristicamente a varo-
nes mayores de seis anos, sobre todo adolescentes.
Entre un 50 vy un 75% de estos pacientes son
HLA-B27+'"". Estos pacientes presentan caracterfstica-
mente oligoartritis asimétrica de los miembros inferiores,
afectacion del tarso (tarsitis) y/o afectacion axial como
la sacroileitis o la lumbalgia de caracteristicas inflama-
torias; se denomina asf a la lumbalgia que asocia dolor
en reposo o nocturno —llega a interferir con el suefio-y
rigidez matutina.

Algunas formas clinicas de All, en particular la ArE y
aquellas que cursan con poliartritis, pueden asociar dolor
de tal intensidad que puede limitar sus actividades diarias
y limitar su calidad de vida, si no recibe un tratamiento
adecuado.

La manifestacion extraarticular mas frecuente de la
AlJ es la uveitis. Aproximadamente un 15-25% de
todos los nifios con Al| presenta afectacién ocular,
siendo esta mds frecuente en pacientes menores de 6
afios con anticuerpos antinucleares (ANA) positivos, lo
que suele corresponder a enfermos con formas oli-
goarticulares. La uveitis anterior crdnica es una inflama-
cién cronica, no granulomatosa, que afecta al iris, al
cuerpo ciliary a la coroides y cursa de forma asintoma-
tica. Para realizar un adecuado cribado de uveftis es
importante realizar un estrecho seguimiento oftalmo-
l6gico con exdmenes periédicos con ldmpara de hen-
didura en todos los pacientes con Al], sobre todo en
los ANA positivos’, independientemente de su sexo o
de la forma clinica de Al].

DIAGNGSTICO

La Al] se define de acuerdo a los criterios de clasificacion
propuestos por ILAR®, Dado que muchas otras enferme-
dades pueden cursar con artritis, es importante realizar
una anamnesis y exploracion fisica completas con antro-
pometnia. Su objetivo es evaluar la presencia de lesiones
en piel o faneras, alteraciones cardiopulmonares, linfade-
nopatfas y organomegalias.

La exploracion musculoesquelética es clave para reali-
zar un diagnostico precoz que permita iniciar rapida-
mente el tratamiento y mejorar el prondstico del
paciente. Una exploracién articular exhaustiva comple-
tamente normal descarta razonablemente el diagndstico
de AlJ'. La capacidad para realizar un examen musculoes-
quelético adecuado que permita detectar alteraciones
requiere formacién vy practica. Existen recursos para
mejorar la competencia en el examen musculoesquelé-
tico, tanto a nivel nacional (http:/Avww.reumaped.es/
index php/recursos/locomotor-para-pediatras y talleres
realizados en ediciones previas de este curso, http://bit.
ly/2eRvCqy) como internacional (Paediatric Gait Arms
Legs Spine [pGALS]", disponible en http:/bit.ly/2ekfbTa).

Las pruebas de laboratorio deben realizarse tanto para
descartar causas de artritis diferentes de la Al como para
completar el estudio diagndstico. Desde Atencidn Prima-
ria se puede iniciar el estudio con hemograma, reactantes
de fase aguda (velocidad de sedimentacidn globular y
proteina C reactiva), bioquimica con perfil hepatorrenal
y sistemdtico y sedimento de orina. Posteriormente, en
algunos pacientes seleccionados, serd recomendable
determinar ANA, factor reumatoide y HLA-B27. Estos
marcadores permiten categorizar mejor la Al] e indican
el riesgo de desarrollar uveftis anterior crénica (ANA) y
la necesidad de hacer controles oftalmoldgicos més
frecuentes, de desarrollar erosiones articulares (factor
reumatoide) o de presentar afectacion axial o de las
entesis y uvettis anterior aguda sintomdtica (HLA-B27).

En las formas no sistémicas de All (oligoarticular y poliar-
ticular) los reactantes de fase aguda (RFA) pueden ser
normales o estar elevados, el factor reumatoide suele
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ser negativo y los ANA pueden ser positivos. Los pacien-
tes con formas oligoarticulares persistentes no suelen
presentar alteraciones en el hemograma ni en los RFA,
mientras que en pacientes con Al] poliarticular simétrica
podemos encontrar anemia y trombocitosis.

En las formas sistémicas los ANA son generalmente
negativos, los RFA estdn invariablemente elevados
podemos encontrar leucocitosis y aumento de enzimas
hepéticas. En caso de que existan citopenias acompafian-
tes puede ser necesario realizar un frotis de sangre
periférica para descartar enfermedades hematoldgicas.

En los nifios con artritis psoridsica y con ArE es impor-
tante estudiar la presencia del antigeno HLA-B27. Sobre
todo en este Ultimo grupo es importante vigilar la apa-
ricion de afectacion axial asi como la presencia de sinto-
mas digestivos por su posible asociacidn a enfermedad
inflamatoria intestinal.

Las pruebas de imagen se utilizan para confirmar la
presencia de sinovitis (ecografia), para valorar la afecta-
cién articular o presencia de erosiones (radiograffa
simple) asf como, en casos de monoartritis, para descar-
tar otras entidades'.

TRATAMIENTO

La Al] es una enfermedad autoinmune crénica. El objeti-
vo del tratamiento, por tanto, no es “curar” la enferme-
dad sino controlar el proceso inflamatorio durante las
fases de actividad para evitar el desarrollo de lesiones
irreversibles. Como en cualquier enfermedad cronica es
importante combinar el tratamiento farmacoldgico con
un adecuado soporte psicosocial para ofrecer a los
pacientes la mejor calidad de vida posible.

El tratamiento farmacoldgico se suele comenzar utilizan-
do antiinflamatorios no esteroideos (AINE) que alivian
la rigidez matutina y el dolor. La utilizacion de AINE en
monoterapia no modifica el curso de la enfermedad, por
lo que solo se utilizan para aliviar los sintomas mientras
se completa la evaluacién diagndstica. La excepcion a
esta norma general la constituye la forma clinica Ark, cuya

rdpida respuesta a los AINE puede ayudar a orientar el
diagndstico.

Los AINE mas utilizados son ibuprofeno a dosis de
30-40 mgfkg (maximo 2-4 gramos/dfa) " y, en adolescen-
tes (no disponible en solucién oral) naproxeno
(15-20 mg/kg/dia en dos dosis). Los inhibidores selectivos
de la COX-2 (COXIB) no estdn indicados en general.
Cuando se van a utilizar AINE a dosis antiinflamatorias
durante varios dfas, se recomienda su administracion con
las comidas v el uso de omeprazol, puesto que existen
estudios que demuestran que, como en los adultos, los
nifios que toman de manera continuada AINE a dosis
antiinflamatorias tienen mayor riesgo de desarrollar
lesiones gastroduodenales'. La utilizacién de AINE no
enmascarard la artritis, por lo que se pueden iniciar desde
Atencién Primaria en el momento en que se deriva al
paciente a Reumatologfa.

El primer escaldn real del tratamiento se basa en la
infiltracién de corticoides intraarticulares (CIA), siendo
el més utilizado en nuestro medio el aceténido de tria-
mcinolona, un corticoide de depdsito; esta terapia puede
ser el Unico tratamiento necesario (formas monoarticu-
lares) o se complementa con la asociacidn de farmacos
antirreumdticos modificadores de la enfermedad (FAME)
sintéticos en las oligoartritis con mds de una articulacion
afectada y en las poliartritis.

Existen varios FAME sintéticos que se utilizan en el trata-
miento de los pacientes con enfermedad poliarticular; asf
como el de aquellos con oligoartritis o con monoartritis
refractarias a corticoides intraarticulares, como el meto-
trexato (MTX), la leflunomida (se administra a diario o,
en nifios mas pequefios, a dias altemos via oral) y, menos
frecuentemente, sulfasalazina”. Bl MTX es, con diferencia,
el firmaco més utilizado, ya que es eficaz en el 60-70%
de los pacientes con Al] no sistémica; se administra una
sola vez a la semana y existe amplia experiencia en su uso
(se emplea para el tratamiento de la Al| desde finales de
la década de los 90 del siglo pasado).

Conviene aclarar que el MTX no es un farmaco quimio-
terdpico sino un agente anti dcido flico con propiedades
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inmunomoduladoras. El MTX se puede administrar por
via oral, pero presenta grandes variaciones en su absor-
cién, por lo que cada vez mds se utiliza por via subcutd-
nea. En la mayorfa de los casos las familias lo administran
en su domicilio sin necesidad de utilizar guantes ni
mascarilla, siendo solo preciso contar con el envase
correspondiente para desechar las jeringas precargadas
(contenedor amarillo para residuos punzantes o cortan-
tes). Generalmente se tolera bien. Aunque su mecanismo
de accién en las artritis es independiente de la via del
dcido fdlico, parte de su toxicidad no lo es, por lo que
se recomienda la administracion de dcido félico una vez
a la semana, 24 o 48 horas después de la administracién
de MTX, para reducir la frecuencia y gravedad de sus
efectos adversos (fundamentalmente gastrointestinales y,
mas raramente, toxicidad hepdtica). Las gufas clinicas
recomiendan la monitorizacion analftica (hemograma,
perfil hepético y renal) periodicamente'. En términos
generales, se recomienda al mes del inicio del tratamien-
to 0 tras aumentar su dosis, repitiendo los controles cada
3-4 meses una vez que las dosis se mantienen estables.
Conviene tener presente que el efecto hepatotdxico de
MTX se potencia por la ingesta de alcohol, asi como que
es teratdgeno, abortivo y que afecta a la espermatogé-
nesis. Estos efectos se deben explicar a los adolescentes
y, en caso de que sean sexualmente activos, iniciar una
anticoncepcion eficaz.

Cuando los tratamientos anteriores no son eficaces, asf
como en los pacientes con Al] sistémica, se utiliza terapia
bioldgica. Estos farmacos son moléculas desarrolladas
por ingenierfa genética contra una diana especffica, habi-
tualmente factores proinflamatorios, como el factor de
necrosis tumoral (TNF), las interleucinas | (IL-1) o 6
(IL-6)". El factor de necrosis tumoral juega un papel
fundamental en la patogénesis de la artritis en la Al|
mientras que en las formas sistémicas son también muy
importantes fa IL-1 y fa IL-6, que se relacionan con la
fiebre y otros sintomas sistémicos o la elevacién de
reactantes de fase aguda. Ademds de estos farmacos
existen otros que actdan sobre la actividad de los linfo-
citos T o B,

Antes de comenzar el tratamiento con MTX o con
terapia bioldgica se recomienda la realizacion de Man-

toux; no siendo preciso repetirlo anualmente, a no ser
que durante el tratamiento se modifique el riesgo o
exista una exposicion a TBC. Asimismo, también se reco-
mienda la realizacién de serologias de hepatitis y de VIH
antes de iniciar tratamiento con terapia bioldgica.

En el momento actual estdn aprobados los siguientes
tratamientos bioldgicos para la All:

B Forma poliarticular. Anti-TNF: etanercept y adalimu-
mab (infliximab se utiliza como uso compasivo).

B Forma sistémica. Anti-IL- |: canakinumab (anakinra solo
mediante uso compasivo).

B Forma poliarticular y sistémica. Anti-IL-6: tocilizumab.
B Forma poliarticular: modulador de células T: abatacept.
B Artritis psoridsica: anti-TNF: etanercept.

W ArE: anti-TNF: etanercept y adalimumab.

Es importante recordar que cualquier nifio con trata-
miento inmunosupresor que consulte por fiebre debe
ser cuidadosamente historiado y explorado y, hasta
que se determine el origen de la fiebre, debe suspen-
derse el tratamiento, tanto con metotrexato como con
terapia bioldgica, puesto que tiene mayor riesgo de
infecciones graves.

En la préctica, el mayor problema se encuentra con las
infecciones por virus varicela-zéster (VVZ), por lo que
se recomienda, siempre que sea posible, completar la
vacunacion con dos dosis de vacuna Antes de iniciar el
tratamiento con cualquiera de ellos.

También hay que evitar la administracion de vacunas de
agentes vivos atenuados. El resto de vacunas son segu-
ras, aunque pueden producirse respuestas vacunales
subdptimas.

Se recomienda que tanto los pacientes como sus convi-
vientes se vacunen anualmente frente a la gripe.

En lo relativo al tratamiento de la uveitis anterior hay que
tener presente que la uvettis sigue un curso independien-
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te de la artritis. Su tratamiento se basa en el uso de
colirios de esteroides y ciclopléjico. Si la respuesta obte-
nida no es adecuada, se inicia tratamiento con MTX|
asociando en la evolucidn terapia bioldgica, si la respues-
ta es insuficiente'”.
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