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idiopéatica juvenil (ALJ) realmente diferen-

tes? A pesar de que las dos se expresan me-
diante la aparicién de un proceso inflamatorio arti-
cular cronico, podemos decir a priori que si: son
diferentes. Esto significa, para el reumatélogo que
se acerca a la AlJ, ya experimentado en el trata-
miento de la AR en el adulto, la necesidad de cierto
aprendizaje y esfuerzo para comprender esta enfer-
medad de aparicion en la infancia.

Son la artritis reumatoide (AR) y la artritis

Hablamos de AIJ cuando estamos en presencia de
una artritis mono, oligo o poliarticular, de mas de
seis semanas de duracién, en un nifio de edad infe-
rior a los 16 afios. Esta enfermedad se asienta, por
tanto, en un individuo particular, en un organismo
que estd en constante, pero no uniforme, creci-
miento.

En la década de los noventa, los autores que escri-
bieron sobre este tema eran, y son, excelentes clini-
cos, de forma que fueron capaces de sistematizar
las distintas formas de presentacion y evolucion de
la ALJ. Este analisis minucioso culminé con el acu-
fiamiento del nombre primero (idiopética y no cré-
nica o reumatoide) y después con la creacion de los
criterios de clasificacion?. Asi, la AIJ se subdivide
hoy en siete formas distintas. Seguir estos criterios
de clasificacion ayuda enormemente en la tarea de
encontrar planteamientos terapéuticos adecuados,
de probada eficacia y mayoritariamente admitidos
por especialistas de todo el mundo.

Si bien en la figura 1 se muestra un camino patogé-
nico similar para la AR y la AlJ, las diferencias en-
tre ambas radican no s6lo en su presentacion clini-
ca, sino también en aspectos importantes de esta
patogenia. En ambas entidades el huésped se en-
cuentra genéticamente predispuesto a presentar la

enfermedad, pero no del mismo modo; como vere-
mos, los posibles antigenos que actuarian como
desencadenantes de la enfermedad en la AR, pare-
cen no encontrarse en la ALJ; por tltimo, en la am-
plificaciéon de la respuesta inflamatoria, si bien
existe un desequilibrio a favor de las moléculas
proinflamatorias en ambas entidades, el papel que
desempefian cada una de ellas tampoco parece ser
superponible.

HLA-DR4, o mejor dicho, alguno de los fenotipos
determinables mediante PCR de DR4, estan aso-
ciados a un mayor riesgo de presentar AR. En la
AlJ, debido a su menor prevalencia en la pobla-
cién, los estudios realizados sobre la posible aso-
ciaci6on HLA-ALJ tenian la limitacién de contar con
un ntmero demasiado pequeno de pacientes para
poder extraer conclusiones fiables.

Un grupo de trabajo britnico3 consigui6 (en el ano
2002) reunir a mas de 500 pacientes con AlJ y con-
trastar las diferentes frecuencias de los alelos de
HLA A, B y DR con una poblacion similar control.
Curiosamente, DR4 se muestra como protector de
la enfermedad en AlJ, tomada en su conjunto, al
igual que DR7. En cambio, son DR8 y DR11 los que
aumentan el riesgo de enfermedad (precisamente
porque aumentan el riesgo de la forma de presenta-
cién mas comn, la forma oligoarticular). Si, por su
conformacion en el espacio, el alelo HLA determina
de alguna manera cuél es el antigeno presentado a
la célula T, al partir de asociaciones con HLA dife-
rentes para AR que para AlJ, seria logico pensar
que estos antigenos seran diferentes entre AR y AlJ.

Datos recientes de estudios de modelado molecular
indican que los péptidos que contienen citrulina,
pero no sus correspondientes (o paralelos) que
contienen arginina, pueden unirse eficientemente
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al complejo molecular HLA-DRB1*0401 (DR4) in
vitro. Més atn, en el modelo animal del ratén
transgénico para HLA-DRB1*0401, la respuesta
celular T se produce solo tras la estimulacién por
péptidos citrulinados, pero no si se utilizan pépti-
dos portadores de arginina. ¢Tiene esto interés en
cuanto a las posibles diferencias entre AR y AIJ?
Creemos que si. En los tiltimos afios son muy nu-
merosas las publicaciones que demuestran la alta
sensibilidad y especificidad de los anticuerpos anti-
péptido citrulinado (antiCCP-2) en la AR. Encon-
tramos valores entre un 47 y un 70% para la sensi-
bilidad y entre un 90 y un 98% para la especifi-
cidad#+® (tabla 1).

Sin embargo, no ocurre lo mismo en AlJ. Utilizan-

do técnicas similares (mediante kits comerciales),
sblo se encuentra una positividad de estos autoan-

ticuerpos en un 2-3% de la poblacién total de AIJ.
En cambio, si miramos los resultados para el sub-
grupo poliarticular FR (+), encontramos que un
70% es positivo para antiCCP-2. Es decir, los pa-
cientes con la forma maés similar a la AR y portado-
res de FR presentan practicamente con la misma
frecuencia que los adultos anticuerpos antipéptido
citrulinado, pero esto no es aplicable a los otros
subgrupos®°.

Si atendemos al conocimiento actual, algunos auto-
res' defienden que los péptidos citrulinados prove-
nientes de la transformaciéon de la fibrina, vimenti-
na e histonas intraarticulares son el antigeno
candidato mas probable en la AR; son la chispa que
dara lugar a un gran fuego, quizé afios después de
su aparicién, siempre que el fendmeno se inicie en
un huésped predispuesto. Por lo explicado ante-

Autor Ao N Grupo control Sensibilidad (%) Especificidad (%)
Saraux 2003 270 (AR inicio) No 47 93
Dubucquoi 2004 140 Si 65 96

Lee 2003 103 Si 66 90,4

Zeng 2003 191 (60 AR de inicio) Si 47 1 97
Rantapaa 2003 67 Si 70 98
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riormente en cuanto a la falta de relacién entre
DR4 y AlJ, esta hipdtesis no podria ser aplicable a
la forma infantil.

Por ultimo, en las dos entidades se produce una
amplificaciéon inmensa de la respuesta inflamato-
ria, que se perpetda en el tiempo. En esta amplifi-
cacion los factores determinantes son similares,
pero no idénticos. Tomemos dos ejemplos.

El primero es la citocina proinflamatoria factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a). El tejido inflamatorio
de la sinovial presenta multiples células, sobre todo
en los sinoviocitos de la capa superficial, que contie-
nen esta citocina, tanto en la AR como en la ALJ.

En 1992 se conoce por primera vez la existencia de
un polimorfismo en el promotor del gen de TNF-o,
en la base -3082. La presencia de este polimorfis-
mo ha sido puesta en relacion, al menos en algunos
estudios funcionales, con una mayor produccién de
TNF-o tras la estimulacion antigénica de células
mononucleares. Sin embargo, -308 G—A no es
mas frecuente en pacientes con AR, como cabria
esperar dada la inflamaci6én persistente, lo que ha
sido probado por diversos grupos de investigacién.

Cuando observamos qué es lo que ocurre en la A1J
respecto a este mismo polimorfismo vemos que, la
presencia de -308 G—A se asocia a un peor pro-
noéstico, mientras que la forma mas benigna de la
enfermedad, el subgrupo oligoarticular, tiende a
permanecer exquisitamente fiel a la secuencia ori-
ginal -308 GG (ausencia de polimorfismo)'. Es de-
cir, al contrario de lo encontrado en la AR, parece
que la secuencia del promotor de TNF-q, si influye
en la forma de presentacién y posible prondstico de
la ALJ.

Clinicamente sabemos que la AR responde bien al
tratamiento con agentes anti-TNF-o, solos o en
asociacion con metotrexato (MTX). En la A1J es asi
de nuevo, especialmente para la forma poliarticu-
lar. Sin embargo, la forma més inflamatoria, la for-
ma de comienzo sistémico, escapa a la accion bene-
ficiosa de estos agentes.

El segundo ejemplo lo constituye precisamente el
empleo de terapia biolégica en la forma sistémica
de AIJ. De Benedetti et al* han demostrado a lo

largo de afios de investigacién, utilizando tanto
modelos experimentales in vitro como modelos
animales, que muchos de los sintomas que caracte-
rizan a la ALJ sistémica dependen directamente de
una produccion elevada de interleucina-6 (IL-6), lo
que podria venir determinado genéticamente, una
vez maés, por la estructura particular del promotor
del gen en los pacientes que presentan esta forma
de la enfermedad.

Lo logico entonces seria utilizar un agente biolégi-
co anti-IL-6 en su tratamiento. Yokota et al's publi-
caron los datos de los primeros nifios afectados de
AlJ sistémica tratados con MRA (anti-IL-6R) con
resultados realmente esperanzadores. Sin embar-
go, hasta el momento son pocos los pacientes que
han podido ser tratados con MRA, al menos en Eu-
ropa.

Por el contrario, el gran avance en el tratamiento
de la forma sistémica ha venido dado por la utili-
zacion de anti-IL-1 (anakinra). Este agente, cuya
efectividad en la AR es moderada®®, consigue yu-
gular totalmente los sintomas en la AIJ de co-
mienzo sistémico: en las 24 h siguientes al co-
mienzo del tratamiento desaparecen la fiebre y el
exantema; en la semana siguiente los sintomas
articulares. Gracias a la utilizacion de anakinra, la
corticoterapia puede disminuirse hasta dosis mi-
nimas o incluso llegar a suspenderse'”.

Como vemos, utilizamos los mismos agentes biol6-
gicos a los que tenemos acceso tanto en la AR como
en la AlJ; sin embargo, podriamos decir que cada
forma de AIJ parece “elegir” su propio agente bio-
logico.

Esperamos haber alcanzado en estas lineas nuestro
objetivo: mostrar que tanto la AR como la ALJ pro-
vienen de un camino comun caracterizado por la
presencia de inflamacioén crénica articular, pero
que, sin embargo, difieren en cuanto al huésped (y
no sodlo por la edad del paciente), en su mecanismo
patogénico inicial (posibles determinantes antigé-
nicos distintos) y en su respuesta al tratamiento,
sobre todo cuando utilizamos tratamientos biologi-
cos con agentes selectivamente dirigidos frente a
moléculas proinflamatorias individualizadas. AlJ,
por tanto, no es y no debe considerarse una forma
infantil de AR.
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