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Artritis idiopética juvenil: “Todo lo que quiso saber
y nunca se atrevio a preguntar”

E. URBANEJA RODRIGUEZ

Unidad de Inmunologia y Reumatologia Pedidtricas. Hospital Clinico Universitario de Valladolid.

RESUMEN

La artritis idiopética juvenil (AI]) es la enfermedad reuma-
tica mds frecuente en nifios y engloba, a su vez, a 7 subtipos de
artritis crénica (oligoarticular, poliarticular factor reumatoide
positivo, poliarticular factor reumatoide negativo, sistémica,
artritis-entesitis, psoridsica e indiferenciada) de etiologia des-
conocida que debutan en < 16 afios y que se producen por una
activacion del sistema inmune innato (forma sistémica) o del
sistema inmune adaptativo (resto de subtipos). Aunque la artritis
estd siempre presente, se pueden asociar otras manifestaciones
clinicas, destacando sobre todo la posibilidad de afectacién
ocular en forma de uveitis crénica anterior. Su diagnéstico es
clinico y de exclusién con otras causas de artritis en la infancia,
aunque puede apoyarse en pruebas de imagen, siendo ttiles los
marcadores de laboratorio tinicamente para detectar inflamacién
(aumento de reactantes de fase aguda) y clasificar en subtipos
(anticuerpos antinucleares, factor reumatoide y HLA-B27). Su
tratamiento debe ser individualizado y se basa en infiltraciones
articulares con corticoides, uso precoz de farmacos modifica-
dores de la enfermedad (metotrexato) y fdrmacos biolégicos
(principalmente anti-TNF y bloqueantes de citoquinas).

Palabras clave: Artritis idiopdtica juvenil; Uveitis; Meto-
trexato; Terapia biolégica.

ABSTRACT

Juvenile idiopathic arthritis (JIA) is the most frequent
rheumatic disease in children. It is formed by 7 subtypes
of chronic arthritis of unknown etiology that debut in < 16

years (oligoarthritis, polyarthritis with positive rheumatoid
factor, polyarthritis with negative rheumatoid factor, systemic,
enthesitis related arthritis, psoriatic arthritis and undifferenti-
ated arthritis). The subtypes are produced by an activation of
the innate immune system (systemic form) or of the adaptative
immune system (rest of subtypes). Although arthritis is always
present, other clinical manifestations can be associated, being
the most frequent chronic anterior uveitis. The diagnosis of
the disease is clinical and excludes other causes of arthri-
tis in childhood, although it can be supported by imaging
tests. Laboratory tests are only useful to detect inflammation
(increase of acute phase reactants) and to classify subtypes
of the disease (antinuclear antibodies, rheumatoid factor and
HLA-B27). Its treatment must be individualized and is based
on corticoid joint infiltrations, early use of disease modifying
drugs (methotrexate) and biological drugs (mainly anti-TNF
and cytokine blockers).

Key words: Juvenile idiopathic arthritis; Uveitis; Metho-
trexate; Biological drugs.

INTRODUCCION

La artritis idiopatica juvenil (Al]) es la enfermedad reumatica
mads frecuente en Pediatria y una de las enfermedades créni-
cas mds prevalentes en la infancia, pudiendo afectar a 1-2 de
cada 1.000 nifios. Aunque su primera descripcién se realizé
por Victor André Cornill en 1864, no fue hasta 1896 cuando
George Frederic Still presentd la primera revision de pacien-
tes pedidtricos con artritis, fiebre, megalias y estancamiento
pondero-estatural, que afios después corresponderian a la forma
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sistémica de dicha enfermedad®. Pasaron los afios y no fue
hasta la década de los 70 del pasado siglo cuando emergieron
centros especificos para tratar a estos enfermos pedidtricos y
se empez0 a reconocer a esta subespecialidad de la Pediatria®,
denomindndose al conjunto de estas artritis pedidtricas Artritis
Cronica Juvenil en Europa y Artritis Reumatoide Juvenil en Esta-
dos Unidos, lo que produjo durante afios mucha confusién de
términos. Con el objetivo de agrupar criterios diagndsticos y
facilitar la investigacién, se decidié en 1995 agrupar ambas
denominaciones bajo el nombre de Artritis Idiopdtica Juvenil,
elimindndose las nomenclaturas previas y creando unos nue-
vos criterios diagndsticos, que se revisaron por tltima vez en
Edmonton en 2001®) y que siguen vigentes en la actualidad,
aunque estdn en proceso de revision.

DEFINICION Y CLASIFICACION

Bajo en término Al] se agrupan todas las artritis crénicas
de causa desconocida que debutan en < 16 afios. Su diagnds-
tico requiere una persistencia de la artritis > 6 semanas y la
exclusion de otras causas de artritis en la infancia (infecciosa,
tumoral, traumdtica, etc.), por lo que siempre serd necesario
realizar exploraciones complementarias para poder orientar el
diagnéstico.

A su vez, dentro del término paraguas de AlJ se engloban 7
subtipos de dicha enfermedad, cada uno con criterios de inclu-
sién y exclusién bien definidos®, que se describen brevemente
a continuacion:

- AJ]J oligoarticular: artritis < 4 articulaciones durante los pri-
meros 6 meses de evolucién de la enfermedad. Es la categorfa
mads frecuente y con mejor prondstico. Puede clasificarse a
su vez en artritis persistente (se mantienen < 4 articulacio-
nes a lo largo de la evoluci6n posterior de la enfermedad) y
extendida (se afectan >4 articulaciones en su evolucién). Este
subtipo puede presentar anticuerpos antinucleares (ANA)
positivos en hasta el 70% de los casos.

- AJ] poliarticular con factor reumatoide positivo: artritis >
5 articulaciones durante los primeros 6 meses de evolucién
de la enfermedad. La determinacién del factor reumatoide
debe ser positiva en, al menos, 2 determinaciones separadas
entre sf 3 meses. Es la categorfa que mds se asemeja en su
evolucion a la artritis reumatoide del adulto.

- AlJ] poliarticular con factor reumatoide negativo: artritis >
5 articulaciones durante los primeros 6 meses de evolucién
de la enfermedad. La determinacién del factor reumatoide
debe ser negativa.

- AlJ]J sistémica: artritis > 1 articulacién y fiebre diaria en picos
de, al menos, 2 semanas de duracién, objetivada al menos
durante 3 dias, con > 1 de los siguientes sintomas:

1. Exantema eritematoso evanescente.

2. Serositis.
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3. Hematomegalia y/o esplenomegalia.
4. Adenopatias.

- AlJ] artritis-entesitis: artritis y entesitis o artritis o entesitis
y > 2 de los siguientes criterios:

1. Dolor sacroiliaco y/o dolor inflamatorio lumbosacro.

HLA-B27 positivo.

Aparicién de los sintomas referidos en varén > 6 afios.

Uveitis anterior aguda.

Antecedentes de espondilitis anquilosante, artritis-entesi-

tis, artritis asociada a enfermedad inflamatoria intestinal,

sindrome de Reiter o uveitis anterior aguda en familiar
de primer grado.

- AlJJ psoriasica: Se define por la existencia conjunta de artritis
y psoriasis o la presencia de artritis y > 2 de los siguientes
signos:

1. Dactilitis.
2. Afectacion ungueal (lesiones puntiformes, onicolisis).
3. Psoriasis en familiar de primer grado.

- AJJ indiferenciada: Artritis que no cumple criterios de nin-
guna categorfa o cumple criterios de mas de una categoria.
La AlJ oligoarticular es el subtipo mds frecuente (50%),

seguido de la AlJ poliarticular (25%), AlJ artritis-entesitis (10-
15%), Al] sistémica (5-15%) y Al] psoridsica (2%). Al aplicar
los criterios diagndsticos actualmente vigentes hasta un 10%
de AlJ] pueden llegar a ser formas indiferenciadas. Existe
predominio de sexo femenino en las formas oligoarticular,
poliarticular y psoridsica, no hay diferencias en sexo en la
forma sistémica y existe predominio de sexo masculino en la
artritis-entesitis®.

ISANE RS

ETIOPATOGENIA

Aungque se trata de una enfermedad de etiologfa desconocida
y multifactorial, hoy en dia se conoce bien que en su etiopato-
genia estdn implicados mediadores inflamatorios relacionados
con el sistema inmune innato y adaptativo, segtin el subtipo
de AIJ (Tabla I). La AIJ sistémica se debe a una disregulacién
del sistema inmune innato, con una liberacién secundaria de
citoquinas proinflamatorias (IL-1, IL-6, IL-18, S100), siendo el
sindrome de activacion macrofégico la méxima expresién de
esta activacién de citoquinas, por lo que actualmente la Al] sis-
témica estarfa englobada dentro de las enfermedades autoinfla-
matorias. El resto de formas de Al] (oligoarticular, poliarticular,
artritis-entesitis, psoridsica e indiferenciada) se deberfan a una
alteracion del sistema inmune adaptativo, con una respuesta
mediada por linfocitos CD4 o CD8 y con un claro componente
autoinmune®.

Un mejor conocimiento de los mecanismos inmunolégicos y
de los mediadores implicados en cada forma de Al] facilitard en
los préximos afios numerosos avances en la inmunopatologfa de
la enfermedad y en la obtencién de nuevas dianas terapéuticas®.
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TABLAL ~ MECANISMO ETIOPATOGENICOS IMPLICADOS EN LA AlJ.

AlJJ artritis-entesitis

ATJ] oligoarticular AlJ]J psoriasica
Categorfa de AI] AlJ] sistémica AlJ poliarticular AlJ] indiferenciada
Inmunidad implicada Innata Adaptativa Adaptativa
(fagocitos) (linfocitos T CD4) (linfocitos T CD8)
Mediadores IL-1, IL-6, IL-18, protefnas 5100 Interferén vy, IL-17 TNF-o, IL-17
Tipo de enfermedad Autoinflamatoria Autoinmune Autoinmune

TABLA II.  RECOMENDACIONES PARA EL CRIBADO DE UVE(TIS CRONICA ANTERIOR EN PACIENTES CON Al].

Edad de inicio Tiempo de evolucion Examen oftalmologico

Categoria de AIJ (afios) (afios) ANA Riesgo de uveitis (meses)
Oligoartritis <6 <4 Positivos Alto Cada 3 meses
Poliartritis <6 <4 Negativos Moderado Cada 6 meses

<6 >4 Positivos Moderado Cada 6 meses

>6 <4 Positivos Moderado Cada 6 meses

<6 >4 Negativos Bajo Cada 12 meses

<6 >7 Positivos Bajo Cada 12 meses

>6 >4 Positivos Bajo Cada 12 meses

>6 - Negativos Bajo Cada 12 meses
Sistémica - - - Bajo Cada 12 meses
CLINICA de los pacientes con AlJ, segtin el subtipo que presenten. Dicha

Las manifestaciones clinicas de la enfermedad asi como el
curso evolutivo varfan segtin el subgrupo de la misma. El sin-
toma gufa serd siempre la artritis. Existe el falso mito de que la
AlJ produce dolor articular y, generalmente, no se trata de una
artritis dolorosa, sino de una artritis que produce impotencia
funcional, limitacién de movimientos, cojera, rechazo de activi-
dades de la vida cotidiana y rigidez matutina que, en ocasiones,
no son féciles de diagnosticar, pudiendo pasar estos sintomas
desapercibidos en sus fases iniciales.

En los casos de AlJ sistémica se asociaran ademads sintomas
generales: Fiebre vespertina en picos, exantema asalmonado
evanescente, adenopatias, hepatoesplenomegalia y serositis
(pericarditis, pleuritis y/ o peritonitis). Hay que tener en cuenta
que en este subtipo de AlJ la artritis no siempre es evidente al
comienzo, lo que puede dificultar su diagnéstico.

COMPLICACIONES
Dentro de las complicaciones de la AlJ, cabe destacar la

uveitis crénica anterior como la complicacién extra-articular
mds frecuente y grave, que puede aparecer en hasta un 25-30%
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uveitis se caracteriza por ser asintomadtica y de comienzo insi-
dioso, crénica, bilateral en hasta un 75% de casos y no se rela-
ciona con la actividad articular, pudiendo asociar mdltiples
complicaciones (queratopatia en banda, sinequias, catarata,
glaucoma, edema macular y pérdida de agudeza visual); por
lo que requiere de un seguimiento oftalmolégico estrecho en
funcion del riesgo de cada subtipo de artritis?, que se resume
en la Tabla II.

Otras complicaciones posibles y que se relacionan con la
inflamacién articular crénica son: Alteraciones en el crecimiento,
osteoporosis, dismetrias y deformidades éseas.

DIAGNOSTICO

La Al] requiere un diagndstico de exclusion, sin existir nin-
guna prueba especifica para su diagndstico. Los anticuerpos
antinucleares (ANA) positivos solo predicen un mayor riesgo
de uveitis, el factor reumatoide (FR) y el antigeno HLA-B27
solo ayudan a clasificar las diferentes formas de la enfermedad.
La ecografia articular es la técnica de imagen que mds puede
ayudar a confirmar el diagnéstico de artritis y detectar derrame
articular e hipertrofia sinovial®. Se expone resumida una sencilla



y breve aproximacion diagnéstica en funcién de los sintomas
predominantes (Tabla III).

EVOLUCION Y PRONOSTICO

Hoy en dia se sabe que en hasta casi un 50% de pacientes
se alcanzard la remision clinica de la enfermedad al llegar a la
vida adulta. En el resto de casos, la actividad inflamatoria se
mantendrd durante afios, con periodos variables entre los brotes
de AlJ o con una actividad persistente®.

TRATAMIENTO

El objetivo principal del tratamiento de la AlJ es la remi-
sion total de la enfermedad, aunque en ocasiones esto no sera
posible como ya se ha comentado previamente, por lo que
las terapias irdn dirigidas al control de la actividad articular
y sistémica y a prevenir las complicaciones a largo plazo®.
Dado que se trata de un grupo de enfermedades diferentes,
el esquema terapéutico no es tinico para todas ellas y existen
numerosas guias internacionales con diferentes recomendacio-
nes para su tratamiento(®, aunque suelen compartir algunas
generalidades (Fig. 1).

Se resumen a continuacion los principales grupos terapéu-
ticos utilizados.

1. Antiinflamatorios no esteroideos (AINEs)

Se utilizan como tratamiento inicial de la AlJ hasta que se
llega a su diagnéstico y en las reagudizaciones. En general,
son bien tolerados y tienen pocos efectos secundarios, pero no
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TABLA III.  APROXIMACION DIAGNOSTICA A LOS DIFERENTES SUBTIPOS DE
AlJ.

Artritis = Tumefaccién articular o > 2 de los siguientes signos:
- Dolor
— Aumento del calor local
- Impotencia funcional o limitacién de la movilidad

Si artritis persiste > 6 semanas en un < 16 afios
tras excluir otras causas = AlJ

Artritis periférica (extremidades):
— <4 articulaciones afectadas = AIJ oligoarticular
- > 5 articulaciones afectadas = AIJ poliarticular

Artritis + sintomas generales = AlJ sistémica
— Fiebre vespertina en picos
- Exantema
— Serositis
- Hepatoesplenomegalia y /0 adenopatias

Artritis + entesitis o afectacion axial + HLA-B27 positivo =
AlJ] artritis-entesitis

Artritis + psoriasis y/o dactilitis = AIJ psoridsica

Artritis con algo de cada = AlIJ indiferenciada

modifican el curso de la enfermedad y solo ofrecen un alivio
sintomatico.

2. Corticoides

Aunque son potentes antiinflamatorios, por los importantes
efectos colaterales relacionados con su uso a largo plazo deben
utilizarse bajo un plan terapéutico bien establecido, de forma
que los corticoides sistémicos (endovenosos y orales) solo se
asocian en los casos de mayor componente inflamatorio (sobre
todo en casos de AlJ sistémica) y en las reagudizaciones. El uso

Segundo escalén:

- FAME (Fdrmacos modificadores de enfermedad)

Primer escalén:
- AINES (Antiinflamatorios no esteroideos)
- CORTICOIDES

Artritis en nifio:

Sospechade Al

Tercer escalén:
- BIOLOGICOS

Figura 1. Aproximacion al abordaje tera-
péutico de la Al].
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de corticoides intraarticulares es seguro y se considera la alter-
nativa terapéutica mds eficaz y con menos efectos colaterales en
las formas oligoarticulares y en el resto de formas si presentan
pocas articulaciones afectas, sobre todo si se trata de grandes
articulaciones facilmente accesibles para realizar infiltraciones.
Los corticoides topicos son la primera linea terapéutica utilizada
en casos de uveitis asociada a AlJ.

3. Formacos modificadores de la enfermedad (FAME)

El més utilizado de todos ellos en Pediatria es el metotrexato
(MTX) y es el anico FAME al que se hard alusion en esta revi-
sién. El MTX es un andlogo del dcido f6lico y un inhibidor de
la dihidrofolato reductasa, que a dosis altas ejerce un efecto
antiproliferativo y a dosis bajas un efecto predominantemente
antiinflamatorio, usado en la AlJ desde hace mas de 25 afios.
Es considerado actualmente el principal farmaco inductor de
remision de la enfermedad y el farmaco de elecci6n en la uveitis
asociada a Al] refractaria a tratamiento tépico ocular. Su toxi-
cidad parece debida al antagonismo con el folato, de ahi que
se precise durante su administracién de suplementos de dcido
félico. Presenta un excelente perfil de seguridad y suele ser
bien tolerado en nifios, presentando principalmente sintomas
gastrointestinales (nduseas en 12% de casos, tlceras orales en
3% y elevacion transitoria de transaminasas en 9%) como efec-
tos colaterales. Se monitoriza mediante hemograma y funcién
hepdtica cada 2-3 meses. Recientemente se han publicado varias
gufas sobre sus recomendaciones de uso en la AIJ(1213.

4. Farmacos biolégicos

Los bioldgicos han supuesto toda una revolucién en el trata-
miento de la AlJ, ya que son fdrmacos dirigidos selectivamente
hacia alguno de los escalones responsables de la respuesta inmu-
ne. Desde la aparicién del primer biolégico para el tratamiento
de esta enfermedad en 1999, un anti-TNF-o, se ha sucedido una
aparicion vertiginosa de numerosos farmacos biolégicos que
bloquean diferentes mediadores inflamatorios (anti-IL 1, anti-IL
6, etc), con resultados més que esperanzadores y con buen perfil
de seguridad hasta el momento. Se utilizan como tratamiento
Gnico o en asociacion con MTX, insistiéndose cada vez mads en
los beneficios de la terapia combinada. Se monitorizan mediante
hemograma y funcién hepdtica cada 2-3 meses.

5. Pequefias moléculas

En los tltimos afios la investigacién terapéutica se ha cen-
trado en la familia de las kinasas de Janus (JAK kinasas), que
son enzimas que participan en la sefializacién intracelular de
multiples citoquinas. Asi, en el 2012 aparecieron los inhibidores
de las JAK kinasas que consiguen que la célula no responda a las
citoquinas inflamatorias del medio, resultando en una modula-
cién de la respuesta inflamatoria. Estin en marcha numerosos
ensayos clinicos en poblacion pedidtrica con este nuevo grupo
de farmacos(14.
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PUNTOS CLAVE

e LaAlJ esla enfermedad reumatica crénica mds frecuente en
la infancia.

* Suorigen es desconocido, aunque se sabe que es secundaria a
una alteracion de la respuesta inmune (innata: AlJ sistémica/
adaptativa: resto de formas de AIJ).

¢ Existen 7 subtipos de la enfermedad, con evolucién variable,
generalmente con brotes de actividad intercalados con otros
de remision.

® Su principal complicacién extra-articular es la uveitis crénica
anterior.

e Eltratamiento debe ser individualizado y precoz y estd basa-
do en las infiltraciones articulares, el uso del metotrexato
y los farmacos biol6gicos, aunque existen nuevas dianas
terapéuticas.

* El prondéstico de la enfermedad ha mejorado de forma sig-
nificativa durante los tltimos afios.
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