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Introduccion

La artritis idiopatica juvenil (AI)]), previamente lla-
mada artritis cronica juvenil, en Europa, y artritis
reumatoide juvenil, en Norteamérica, no es una en-
tidad Gnica sino que engloba a varios grupos diag-
nosticos!? muy diferentes entre si y distintos de la
artritis reumatoide (AR) del adulto. Las manifesta-
ciones clinicas, tanto articulares como sistémicas,
asi como el curso evolutivo, varian segin el grupo,
por lo que el tratamiento terapéutico es diferente.
El hecho de que la enfermedad afecte a un nifio
condiciona unas caracteristicas especiales que es
preciso tener en cuenta.

Hoy dia se sabe que el pronostico de la AlJ no es
tan bueno como se crefa®®; asi, aunque algunas ve-
ces sigue una evolucion benigna, con brotes de ac-
tividad leves o moderados y se alcanza la remision,
en otras la actividad inflamatoria se mantiene du-
rante anos. Esta cronicidad del proceso, con algu-
nas formas graves refractarias incluso a las nuevas
terapias, produce un grave deterioro de la calidad
de vida del nino y de sus expectativas de futuro, y
puede ocasionar una importante distorsion familiar.
Existen diversos trabajos que tratan de identificar
variables clinicas tempranas o marcadores genéti-
cos capaces de predecir el curso y el prondstico de
la enfermedad, pero los resultados son atn poco
concluyentes™’. Por otra parte, hay pocos estudios
con suficiente nimero de pacientes y con el rigor
cientifico necesario para evaluar la eficacia de los
distintos regimenes terapéuticos. La mayor dedica-
cion de algunos profesionales al estudio de las en-
fermedades reumaticas infantiles asi como la rela-
cion internacional mas intensa estin permitiendo el
desarrollo de estudios multicéntricos necesarios
para consensuar criterios (nomenclatura, clasifica-
cion, mejoria, etc.) y para la investigacion de nue-
vos farmacos.
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Tratamiento general del nifio con artritis
idiopatica juvenil

Aunque el objetivo del tratamiento de la AIJ debe
ser la remision total de la enfermedad, en muchas
ocasiones esto no es posible, por lo que los inten-
tos deben ir dirigidos a controlar la inflamacion a
escala articular y sistémica (fiebre, serositis), a dis-
minuir el dolor, a prevenir las deformidades, a mi-
nimizar la iatrogenia a corto y largo plazo y a con-
seguir un crecimiento y un desarrollo normales® '3,
Para su tratamiento, como en otras enfermedades
sistémicas, se precisa un equipo multidisciplina-
rio, coordinado por un reumatdlogo pedidtrico,
que incluya fisioterapeuta, oftalmoélogo, odontélo-
g0, nutricionista, psicologo, cirujano ortopeda y
otros profesionales, segiin las necesidades del pa-
ciente. Por otra parte, se ha de evitar que la en-
fermedad o su tratamiento interfieran en la esco-
larizacion y en las actividades ltdicas propias de
la infancia.

Tratamiento farmacologico
Antiinflamatorios no esteroideos

Forman parte del tratamiento inicial de la AIJ y du-
rante las reagudizaciones'*. A largo plazo su
efectividad es relativa. Los principales antiinflama-
torios no esteroideos (AINE) utilizados en nifios y
sus dosis se exponen en la tabla 1. En general son
bien tolerados, aunque no estan exentos de efec-
tos colaterales; los mas frecuentes son las moles-
tias gastrointestinales y la hepatotoxicidad'*". Hoy
dia la aspirina se utiliza poco debido a su mayor
toxicidad y a que no se ha demostrado que sea
mas eficaz que otros AINE. Por otro lado, los inhi-
bidores selectivos de la COX-2 no han sido estu-
diados en poblacion pediitrica, y en las formas
pauciarticulares estan indicados especialmente
cuando las articulaciones afectadas no son accesi-
bles a infiltracion, como la columna cervical o los
tarsos. Ademas, en las formas sistémicas aumenta
la toxicidad debido a que se precisan dosis eleva-
das para controlar las manifestaciones extraarticu-
lares y a que los valores séricos del firmaco son
mas elevados por la hipoalbuminemia que suele
existir.
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Farmacos modificadores de la enfermedad

También llamados firmacos de accidon lenta o de
segunda linea. Alguno de ellos, como la D-penici-
lamina, no se usan en la actualidad, y otros como
las sales de oro y la hidroxicloroquina solo se utili-
zan de forma excepcional, ya que su eficacia no se
ha demostrado en ensayos controlados y ademas
tienen una toxicidad elevada®-#.

Metrotrexato. Es un analogo del dcido folico y un
inhibidor de la dihidrofolato reductasa. En los ni-
nos su metabolismo es mas rapido, lo que justifica
que deban usarse dosis mas elevadas. La eficacia
del metotrexato (MTX) sugerida por los primeros
estudios fue confirmada por el trabajo controlado,
doble ciego, llevado a cabo conjuntamente en Esta-
dos Unidos y en la antigua URSS, en el que valo-
rando un indice compuesto por diversas variables
se encontr6 mejoria en el 63% de los pacientes que
habian recibido una dosis de 10 mg/m?/semana,
frente al 36% del grupo placebo y al 32% de los
que tomaron 5 mg/m?/semana®. En otro estudio,
también doble ciego y controlado, se analiz6 la res-
puesta en las formas pauciarticular extendida y sis-
témica. El resultado fue mejor en la primera forma
y se encontré una mejoria significativa en tres de
las cinco variables evaluadas. En el grupo sistémico
solo mejoraron significativamente dos variables
(evaluacion del médico y de los padres), sin que se
apreciara mejoria de las manifestaciones extraarti-
culares®*. En un andlisis sistemdtico de ambos tra-
bajos llevado a cabo por Takken et al para la
Cochrane Library se concluyd que, a la luz de la
evidencia actual, el MTX tenia minimos efectos cli-
nicamente significativos en las variables evaluadas:
dolor, tumefaccion y limitacion de la movilidad ar-
ticular, asi como en la valoracion de la actividad de
la enfermedad por los padres y el médico®. En un
trabajo reciente de la PRINTO (Paediatric Rheuma-
tology International Trials Organization) se com-
par6 la eficacia y la seguridad del MTX a dosis in-
termedias (15-20 mg/m?/semana) frente a dosis
elevadas (30-40 mg/m?/semana) en pacientes que
no habian respondido a dosis estindar (10 mg/m?/
semana). Los resultados pusieron de manifiesto
que la eficacia del MTX alcanza un plateau a los
15 mg/m*/semana y que un incremento mayor no
anadia ningan beneficio terapéutico®. El MTX pa-
rece enlentecer la destruccion del cartilago articular
segin mediciones radiol6gicas de la longitud del
carpo?. La dosis inicial es de 10 mg/m?*/semana
por via oral, pudiéndose usar los comprimidos o la
preparacion parenteral, y si no se produce respues-
ta se recomienda aumentar a 15 mg/m?/semana y
utilizar la via subcutdnea. Los efectos secundarios
mis frecuentes son las nduseas y los vomitos®, que
pueden disminuir con suplementos de acido folico.
La toxicidad hepatica, con elevacion moderada de
las transaminasas, habitualmente se resuelve al re-

TABLA 1. Antiinflamatorios no esteroideos

Dosis Dosis maxima

Farmaco (mg/kg/dia) (mg/dia) Dosis/dfa
Ibuprofeno 30-40 2.400 3-4
Naproxeno 15-20 1.000 2
Aspirina 80-100 4.000 3-4
Tolmetin 20-40 1.800 3
Indometacina 1-3 150 2-3
Piroxicam 0,2-0,4 20 1

bajar la dosis. Estudios histologicos a largo plazo
no han evidenciado dano hepatico grave®3°. Por
otro lado, se han publicado cinco casos de linfoma
en pacientes con AlJ sistémica tratados con MTX3.,
En este sentido, una de nuestras pacientes, con una
forma sistémica, desarrollo un linfoma parotideo
asociado con las mucosas. Ademas el MTX puede
causar anomalias congénitas fetales, por lo que es
necesario advertir a las adolescentes de la necesi-
dad de prevenir un embarazo. Finalmente, tras una
remision mantenida, considerada en general no in-
ferior a un ano, el MTX puede retirarse®*%.
Sulfasalazina. También llamada salazopirina, es un
analogo del acido 5-aminosalicilico unido por un
puente azo a una sulfonamida, la sulfapiridina. Su
empleo estd basado en la idea de que la artritis po-
dria ser una enfermedad infecciosa y responder a
un tratamiento combinado de antimicrobianos vy
antiinflamatorios. Existen varios estudios abiertos
en que se ha sugerido la eficacia de este farmaco
en la AIJ**3, Un estudio multicéntrico, doble ciego,
controlado, llevado a cabo en 52 pacientes con for-
mas no sistémicas de la enfermedad, evidenci6é una
mejoria significativa en la mayoria de los parime-
tros estudiados®. Otro estudio reciente, en pacien-
tes con espondiloartropatias de comienzo juvenil,
encontrd que la mayoria de las variables mejoraron
con el firmaco, pero sélo la evaluacion del médico
y la del paciente mostraron diferencias significati-
vas al compararlas con el grupo placebo®®. La dosis
inicial es de 12,5 mg/kg/dia, con incrementos se-
manales hasta llegar a 50 mg/kg/dia con un maxi-
mo de 2 g. Sus efectos toxicos mas frecuentes son
exantemas, Ulceras orales, intolerancia digestiva y
neutropenia. Ademas, precisa controles hematol6-
gicos cada 2-3 meses, y no debe usarse en las for-
mas sistémicas ni en los pacientes con sensibilidad
a las sulfamidas o a los salicilatos.

Corticoides

Act@an en multiples ambitos del sistema inmunita-
rio y son los antiinflamatorios mas potentes. Por
sus importantes efectos colaterales deben usarse
tras un plan terapéutico bien establecido®. En las
formas sistémicas se utilizan por via oral a 0,3-
1 mg/kg/dia. Por otro lado, es preferible adminis-
trarlos en una sola toma por la manana, aunque
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puede intentarse la administracion de una dosis
mds alta en dias alternos®. Cuando las manifesta-
ciones clinicas estin controladas se inicia el des-
censo progresivo, en general el 10% de la dosis
total diaria cada 2-3 semanas o incluso mis lenta-
mente. Las reagudizaciones se tratan con un incre-
mento moderado de la dosis. Los pulsos intrave-
nosos se usan en situaciones graves como
miocarditis o en el sindrome hemofagocitico se-
cundario, asi como ocasionalmente para disminuir
la dosis oral. Suele utilizarse un bolo diario, a
30 mg/kg/dia (maximo 1 g) durante 3 dias conse-
cutivos, seguidos de la dosis oral que se considere
necesaria?’*?. La poliartritis puede precisar corti-
coides, en general a una dosis menor (0,1-0,5
mg/kg/dia), asociados con los farmacos modifica-
dores de la enfermedad (FAME). La toxicidad de
los corticoides es sobradamente conocida, y uno
de los efectos mas importantes en la infancia es el
retraso del crecimiento™. El derivado oxazolinico
de la prednisona (deflazacort) permite un creci-
miento espinal adecuado en relacion con el resto
del organismo™®.

Corticoides intraarticulares. Son la alternativa tera-
péutica mas eficaz y con menos efectos colaterales
en las formas pauciarticulares*, En las formas po-
liarticulares y sistémicas también son utiles asocia-
dos con FAME’™* En estos casos se pueden rea-
lizar poliinfiltraciones bajo anestesia, con un
porcentaje de remision del 68 al 100% segun las se-
ries, aunque con recaidas frecuentes. Los firmacos
utilizados son el acetonido y el hexacetonido de
triamcinolona. El porcentaje y el tiempo de remi-
sion parecen mayores con el Gltimo®, aunque no
se ha comercializado en Espana.

Inmunosupresores e inmunomoduladores

Azatioprina. Es un analogo de la purina, inactivo
hasta su transformacion en 6-mercaptopurina, que
inhibe la sintesis de guanina y adenina, interfirien-
do en la formacion de ADN, y suprime la inmuni-
dad celular e inhibe las funciones de los monoci-
tos. Se ha demostrado su eficacia en un estudio
doble ciego, llevado a cabo en 32 pacientes, aun-
que la mejoria a las 16 semanas solo fue significati-
va en dos parametros: capacidad funcional y eva-
luacion subjetiva®. Un estudio de seguimiento a
largo plazo en 129 pacientes mostro efectos bene-
ficiosos, aunque el analisis del trabajo es dificil
de evaluar’. La dosis recomendada es de 2-3 mg/
kg/dia, que se absorbe bien por via oral. Su princi-
pal efecto secundario es la neutropenia y la posibi-
lidad de infecciones.

Ciclofosfamida. Es un agente alquilante derivado
de la mostaza nitrogenada. Se ha usado en un pe-
queno numero de pacientes con forma sistémica
refractaria en pulsos intravenosos, a dosis de 400-
1.000 mg/m?, asociado con pulsos de metilpredni-
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solona y con metotrexato subcutdneo semanal. Los
resultados tras un afo de seguimiento fueron bue-
nos, con mejoria de todos los pardmetros y dismi-
nucion de la dosis de corticoides®. El principal
problema es la citopenia, por lo que debe llevarse
a cabo un hemograma completo antes de la perfu-
sion y en el cenit de la accion inmunosupresora, a
los 12-15 dias del tratamiento.

Ciclosporina A. Al igual que el tacrolimus (FK5006),
es un péptido ciclico de origen fingico que tiene
un efecto potente sobre el sistema inmunitario, in-
hibiendo la produccion de interleucina (IL) 2 y la
fase temprana de activacion de las células T. Algu-
nos estudios evidencian una mejoria de los sinto-
mas sistémicos, con menor eficacia sobre la artri-
tis®®®! aunque no se ha llevado a cabo ningin
estudio controlado. La dosis no debe exceder los
5 mg/kg/dia, y sus efectos adversos mas importan-
tes son hipertension arterial, elevacion de los valo-
res de creatinina sérica y de las enzimas hepaticas,
asi como temblores e hipertricosis.

Leflunomida. Es un agente inmunomodulador que
inhibe la sintesis de novo de las pirimidinas, con
accion preferente sobre los linfocitos T activados.
Hasta el momento solo se ha publicado un estu-
dio abierto en AIJ de curso poliarticular en 27 pa-
cientes, de los que 11 respondieron favorable-
mente y nueve lo abandonaron, cuatro de ellos
por falta de eficacia®. El efecto adverso mas fre-
cuente fue la diarrea. En la actualidad esta en cur-
so un estudio multicéntrico, controlado, de leflu-
nomida frente a metotrexato en AlIJ de evolucion
poliarticular.

Inmunoglobulina intravenosa. A la vista de los
buenos resultados obtenidos en otras enfermeda-
des autoinmunes, Silverman et al trataron con in-
munoglobulina intravenosa (IGIV) a un pequefo
nimero de pacientes con AlIJ sistémica, con la
que obtuvieron unos resultados muy prometedo-
res®®. En un estudio multicéntrico, controlado, en
31 ninos con la misma forma de enfermedad, no
se demostré mejoria significativa en las manifesta-
ciones sistémicas ni articulares®. En otro trabajo
retrospectivo se concluyd que la IGIV era capaz
de disminuir la fiebre, el nimero de articulacio-
nes activas y la dosis de corticoterapia®. En las
formas poliarticulares, el 75% de los pacientes
mejord significativamente, pero el beneficio cesa-
ba al interrumpir el tratamiento®. La dosis es de
1,5 g/kg cada 15 dias durante 2 meses y mensual-
mente durante otros cuatro. Los efectos colatera-
les mas frecuentes observados durante la perfu-
sion fueron escalofrios, fiebre, vomitos y cefalea.
En resumen, puede decirse que después de mas
de 10 anos el tratamiento con IGIV no ha demos-
trado de forma evidente su eficacia en AIJ, mien-
tras que en menos de cinco se considerd de elec-
cion para los pacientes con enfermedad de
Kawasaki®.
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Terapia biologica

Los avances en el conocimiento de los mecanismos
que participan en el proceso inflamatorio han dado
lugar al desarrollo de agentes biologicos dirigidos a
modificar selectivamente alguno de los escalones
responsables de la respuesta inmune®®. La estrate-
gia mas reciente se dirige al bloqueo de las molé-
culas inflamatorias, que puede ejercerse a escala
sistémica (terapia antifactor de necrosis tumoral
[TNF] o frente a otras citocinas), o a escala local,
mediante la terapia génica. Otro abordaje consiste
en eliminar las células T autorreactivas, bien me-
diante la induccion de tolerancia oral, bien median-
te su eliminacion por el transplante de médula
osea.

Inbibidores del factor de necrosis tumoral alfa. El
TNF-ot es una citocina proinflamatoria con un pa-
pel relevante en la patogenia de la ATJ”°. Su accidon
se puede bloquear mediante el empleo del recep-
tor soluble o de los anticuerpos monoclonales. Es-
tan indicados en la AIJ de curso poliarticular, ac-
tiva, refractaria o intolerante a otros FAME,
especialmente al MTX. Hasta la actualidad no se ha
publicado ningn caso con tuberculosis activa ni
con neoplasia en pacientes pediitricos”, pero de-
ben seguirse las normas y los controles aconseja-
dos en las fichas técnicas de los productos y las in-
dicaciones de las autoridades sanitarias. Durante el
tratamiento los ninos no deben recibir vacunas con
virus vivos o atenuados.

El etanercept es un producto de ingenieria genética
consistente en la fusion de dos unidades de la por-
cion extracelular del receptor p75 del TNF-o, con
el fragmento Fc de la IgG-1 humana. Hasta el mo-
mento es el Gnico aprobado por la Agencia Euro-
pea de Evaluacion de Medicamentos y por la Food
and Drug Administration (FDA) para el tratamiento
de los ninos con AlJ. El primer estudio en pacien-
tes pediatricos se publicd en 200072 Se administro
a 0,4 mg/kg (maximo 25 mg) por via subcutinea,
dos veces a la semana, en 69 pacientes con AlJ de
curso poliarticular. A los 3 meses, 51 casos (74%)
cumplian los criterios de mejoria (CM) para AlJ es-
tablecidos por un grupo de expertos™ y fueron in-
cluidos en un estudio doble ciego, en el que 25 re-
cibieron etanercept y 26 placebo. A los 4 meses se
observo que el 80% de los que habian recibido eta-
nercept mantenian CM, frente al 35% del grupo
placebo. Una continuacion del estudio puso de
manifiesto que de los 43 pacientes tratados durante
2 anos, el 81% mantenia un CM de 30, el 79% de
50 y el 67% de 707. Se observaron dos infecciones
graves, una varicela que cursé con meningitis asép-
tica y una sepsis complicada. Otros estudios abier-
tos también han mostrado su eficacia”. Ademads, se
ha utilizado a 0,8 mg/kg (maximo 25 mg) con bue-
na tolerancia, aunque sin mejorar su eficacia’. Por
otro lado, en combinacion con el MTX resultd muy

eficaz en un pequeno estudio observacional”. En
las formas sistémicas el efecto es mas pobre, como
lo evidencian los resultados de varios estudios
abiertos™® en que se produjeron exacerbaciones
en algunos pacientes. La experiencia para el trata-
miento de la espondiloartropatia juvenil es escasa,
y en este sentido la administracion a 8 nifios con
espondilitis anquilosante refractaria disminuy6 sig-
nificativamente la rigidez, el nimero de articulacio-
nes afectadas y los marcadores de actividad infla-
matoria®’.

El infliximab es un anticuerpo monoclonal quiméri-
co IgG-1, un 75% humano y un 25% murino, cons-
truido también mediante ingenieria genética que
atn no ha sido aprobado para su uso en pacientes
con AlJ. Un estudio abierto, en 26 pacientes, me-
diante dosis de 3-5 mg/kg, segin la pauta intrave-
nosa habitual, evidencid6 mejoria inicial en todos
ellos. Al final del estudio 6 pacientes no tenian nin-
guna articulacion activa y la velocidad de sedimen-
tacion se habia normalizado, mientras que siete ha-
bian abandonado el tratamiento (tres por ineficacia
y cuatro por efectos secundarios)®. En otro trabajo
llevado a cabo en 3 pacientes con AlJ sistémica, el
infliximab fue bien tolerado y resulto eficaz para la
artritis, aunque no control6 la actividad sistémica, a
pesar de utilizar dosis de hasta 10 mg/kg®. Por su
capacidad inmunogénica este firmaco debe admi-
nistrarse asociado con MTX, y en la actualidad esta
en curso el primer estudio multicéntrico, controla-
do, en pacientes pediatricos.

El adalimumab es el primer anticuerpo monoclonal
totalmente humano creado por ingenieria genética,
indistinguible en estructura y funcion de la inmu-
noglobulina IgG-1 humana, con una vida media si-
milar, de 2 semanas. Se ha desarrollado por su me-
nor poder inmunogénico, por lo que se puede
evitar la asociacion de un inmunosupresor como el
MTX?®. Se utiliza por via subcutinea cada 2 sema-
nas. Recientemente se ha iniciado un estudio multi-
céntrico, doble ciego, en pacientes con AIJ de cur-
so poliarticular.

Terapia anti-IL-1ra. La TL-1 desempena un papel
relevante en la inflamacion articular de la ATJ%. El
antagonista del receptor de IL-1 (IL-1ra) es un inhi-
bidor natural de la IL-1B e IL-1o.. Una version re-
combinante de esta molécula (anakinra) ha sido
evaluada en pacientes con AR®® con la que en la
actualidad se esta llevando a cabo un estudio mul-
ticéntrico abierto en 60 nifios con AlJ poliarticular
en Estados Unidos, utilizando una dosis de 1
mg/kg/dia administrada por via subcutdnea®. Aun-
que un 10% de los pacientes tuvo que suspender el
tratamiento, a las 12 semanas el 61% respondi6é de
acuerdo con los criterios de mejoria de la AIJ”.
Terapia anti-IL-6. Los valores séricos de IL-6 pre-
sentan una buena correlacion tanto con los indices
de actividad como con las manifestaciones sistémi-
cas en pacientes con AIJ*. Existe muy poca infor-

Rev Esp Reumatol 2003;30(6):338-47 341



Garcia-Consuegra Molina J, et al. Artritis idiopdtica juvenil: tratamiento actual y perspectivas terapéuticas

macion sobre los efectos del tratamiento anti-IL-6
in vivo, y éste se limita a series pequenas de pa-
cientes con AR. En un estudio abierto se aprecio
que la administracion quincenal de un anticuerpo
recombinante humanizado anti-IL-6, denominado
MRA, produjo a los 6 meses una respuesta ACR 20
en el 80% y ACR 50 en el 40% de los pacientes”.
Mas recientemente se ha publicado el efecto de la
infusion intravenosa de una dosis Unica variable
(entre 0,1 y 10 mg/kg) de MRA, con resultados pro-
metedores, aunque con un alto porcentaje de efec-
tos colaterales?’. Asimismo, se ha comunicado la
eficacia de este anticuerpo en el tratamiento de la
enfermedad de Still refractaria al tratamiento con-
vencional®.

Terapia anti-CD 20. A pesar del papel central que
se atribuye a los linfocitos T en la patogenia de la
AlJ, existe evidencia de que las células B también
contribuyen a la enfermedad, al menos en algin
subgrupo de pacientes®. Estudios realizados utili-
zando un anticuerpo anti-CD 20 (rituximab) en se-
ries pequenas de pacientes con AR agresiva refrac-
taria al tratamiento han demostrado su eficacia,
tanto en monoterapia® como asociado con dosis
elevadas de corticoides y ciclofosfamida®. Estos
prometedores resultados se han confirmado en el
analisis preliminar de un extenso estudio multicén-
trico en el que se observd que la combinacion ritu-
ximab-MTX producia una respuesta ACR 50 y 70 en
el 50 y el 23% de los pacientes, respectivamente, y
la combinacion rituximab-ciclofosfamida ocasiona-
ba una respuesta ACR 50 y 70 en el 45 y el 16% de
los sujetos, respectivamente?”.

Colageno oral

Los estudios de induccion de tolerancia inmunolo-
gica mediante la administracion oral de colageno
ofrecieron inicialmente unos resultados muy espe-
ranzadores en sujetos con AR%. Estos resultados no
se han confirmado en estudios ulteriores ya que no
se apreciaba efecto alguno” o bien éste era muy
moderado!®. En una serie de pacientes con AlJ el
tratamiento con coldgeno oral produjo la mejoria
transitoria en 8 de 11 pacientes'’!. Los beneficios
de esta terapia parecen ser marginales comparados
con la eficacia de los nuevos agentes biologicos,
por lo que su papel exacto en el arsenal terapéuti-
co de la AlJ esta atn por determinar.

Terapia génica

La terapia génica puede definirse como la transfe-
rencia de genes a pacientes con proposito terapéu-
tico. En el caso de las enfermedades autoinmunes
la base para este tratamiento es aumentar la expre-
sion local de productos que bloquean moléculas
proinflamatorias (receptor soluble de TNF o IL-1ra)
o que presentan efectos antiinflamatorios (IL-10,
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IL-4). Esta transferencia puede realizarse ex wvivo
(transfiriendo el gen deseado en el laboratorio a
células previamente extraidas del paciente —sino-
viocitos, por ejemplo— que se readministran poste-
riormente) o in vivo (el gen que se transfiere se co-
loca en un vector, habitualmente viral, que se
administra al paciente). Este prometedor tratamien-
to ha sido objeto de revisiones recientes!*'* don-
de se abordan con mayor profundidad los posibles
genes que se pueden transferir, las ventajas y los
inconvenientes de cada uno de ellos, asi como la
viabilidad y la seguridad de las diferentes técnicas
de transferencia. Aunque esta forma de tratamiento
resulta especialmente atractiva en pacientes con
AlJ, donde cerca del 50% de los pacientes presen-
tan una artritis restringida a pocas articulaciones,
no existe ninguna experiencia hasta la fecha.

Trasplante de médula osea

A pesar de la aplicacion temprana de tratamientos
agresivos, algunos pacientes padecen una enferme-
dad persistentemente activa y su calidad de vida es
bastante pobre. La ausencia de otras opciones ha
sido el motivo del empleo terapéutico del trasplan-
te autdlogo de médula 6sea. La evolucion de
29 pacientes, seguidos de 2 a 36 meses después
del trasplante, fue la siguiente: 16 en remision, seis
en remision parcial, dos en recaida, uno sin res-
puesta y cuatro (14%) fallecidos (uno por toxicidad
cardiaca y tres por sindrome hemofagocitico, pre-
cedido de infeccion por el virus de Epstein-Barr o
por toxoplasmosis). En la actualidad es un trata-
miento experimental, que so6lo se debe realizar, si-
guiendo los criterios de inclusion y exclusion esta-
blecidos, en centros capacitados para evaluar la
relacion riesgo/beneficio de la técnica!®®17,

Tratamiento de las complicaciones
Uveitis cronica anterior

Es una de las manifestaciones extraarticulares con
mayor morbilidad en la AIJ. Afecta mas a las ninas
con enfermedad pauciarticular asociada con anti-
cuerpos antinucleares y de comienzo antes de los
6 anos'®1”. Con frecuencia es asintomatica, por lo
que el examen oftalmologico periddico es funda-
mental para un diagnéstico temprano''’. El trata-
miento inicial consiste en colirios de corticoides y
midriaticos; si no hay respuesta se deben asociar
corticoides orales. En algunos casos resistentes se
puede llevar a cabo infiltracion periocular de corti-
coides, controlando la tension intraocular''!. En las
formas recidivantes se suele asociar MTX o ciclos-
porina A% Un estudio prospectivo con etaner-
cept en un pequeno grupo de pacientes mostro
mejoria en el 63% de los ojos'™. Sin embargo, otra
revision retrospectiva no resultd tan favorable, y en
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TABLA 2. Tratamiento de la artritis idiopatica juvenil
pauciarticular

TABLA 4. Tratamiento de la artritis idiopatica juvenil
sistémica

Comenzar con AINE

Si no hay respuesta, realizar infiltracion articular con
triamcinolona

Si existe afeccion persistente de alguna articulacion
no accesible a infiltracion (columna cervical, tarso),
aumentar o cambiar de AINE. Si no hay mejoria, valorar
dosis bajas de corticoides (0,1-0,5 mg/kg), a ser posible
en dias alternos

Si evoluciona con afectacion de mas de cuatro articulaciones
(pauciarticular extendida), tratar como una forma
poliarticular

Control oftalmoldgico cada 3 meses para descartar uveitis

AINE: antiinflamatorios no esteroideos.

TABLA 3. Tratamiento de la artritis idiopatica juvenil
poliarticular

Comenzar con AINE
Si no se controla la actividad en 1-2 meses:
Anadir metotrexato (10 mg/m?/semana, v.0.): y
suplementos de acido folico
Realizar infiltraciones con triamcinolona en las
articulaciones mis afectadas
Si no hay respuesta satisfactoria:
Subir la dosis de metotrexato a 15-20 mg/m?/semana,
y pasarlo a via subcutinea
Valorar dosis bajas de corticoides (0,1-0,5 mg/kg/dia)
Si no se consigue mejoria significativa en 6 meses iniciar
tratamiento con anti-TNF
Control oftalmologico cada 3-6 meses para descartar uveitis

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; TNF: factor de necrosis
tumoral.

ella solo mejord el 38% de pacientes y en el 31%
aparecio el primer brote de uveitis, mientras el pa-
ciente estaba recibiendo el anti-TNF por las mani-
festaciones articulares'®, Un estudio doble ciego,
aleatorio, no mostr6 diferencias entre los tratados
con etanercept y los que recibieron placebo!".

Sindrome de activacion del macrofago

El sindrome de activaciébn macrofagica es un sin-
drome hemofagocigdtico secundario® produci-
do por la activacion y proliferacion incontrolada,
no maligna, de linfocitos T y macréfagos. Cursa
con valores elevados de citocinas, interferon gam-
ma y TNF, entre otras. Representa una complica-
cion aguda y grave de la AlJ, especialmente de la
forma sistémica, que puede aparecer al inicio o
durante la evolucion de la enfermedad. Su causa
es desconocida, aunque se ha relacionado con me-
dicamentos (AINE, sulfasalazina, sales de oro y
otros) e infecciones (virus de Epstein-Barr, varicela
zoster, parvovirus B19)'*. Se manifiesta principal-
mente por fiebre, coagulopatia y aumento de las
enzimas hepdticas. Histologicamente, el signo ca-
racteristico es la hemofagocitosis en médula 6sea
u otros 6rganos hemopoyéticos. Su tratamiento no
admite demora y consiste en corticoides a dosis al-
tas, en general en forma de bolos intravenosos, a

Utilizar AINE con estrecha monitorizacion por mayor riesgo
de toxicidad
Si no hay respuesta:

Comenzar con corticoides a dosis medias
(0,5-1 mg/kg/dia)

Comenzar tratamiento con metotrexato

Realizar infiltraciones con triamcinolona en las
articulaciones dianas

Si no hay respuesta:

Valorar otros inmunosupresores (bolos i.v. de
ciclofosfamida mas bolos i.v. de metilprednisolona,
azatioprina, ciclosporina)

Utilizar anti-TNF si las manifestaciones sistémicas estan
controladas y evoluciona con poliartritis

Vigilar posible aparicion de sindrome de activacion
macrofagica

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; TNF: factor de necrosis
tumoral.

TABLA 5. Tratamiento de la artritis psoriasica
juvenil

Tratar como una forma pauciarticular o poliarticular segin
el nimero de articulaciones afectadas
Control oftalmolégico cada 3-6 meses, para descartar uveitis

TABLA 6. Tratamiento de la artritis relacionada con
entesitis o espondiloartropatia juvenil

Comenzar con AINE

Si la respuesta es escasa realizar infiltracion articular con
triamcinolona

Si la actividad es persistente:
Anadir sulfasalazina
Valorar dosis bajas de corticoides orales

Evaluar anadir metotrexato si la poliartritis persiste

En las formas refractarias utilizar anti-TNF

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; TNF: factor de necrosis
tumoral.

30 mg/kg/dia, durante 3 dias, seguidos de dosis
orales decrecientes, y segun la experiencia de al-
gunos autores'?1?? la ciclosporina A mejora la res-
puesta. En ocasiones se ha observado recidiva en
un mismo paciente. Recientemente se ha publica-
do la evolucion favorable de un paciente tratado
con etanercept'®.

Amiloidosis

Se ha descrito fundamentalmente en la forma sisté-
mica de AlIJ. En los Gltimos 20 anos su incidencia
ha disminuido, posiblemente por el uso temprano
de tratamientos mas agresivos en los casos graves
de enfermedad inflamatoria articular®'?°, El diag-
nostico de sospecha se establece por la presencia
de proteinuria y se confirma por la demostracion
histologica del deposito de amiloide mediante la
tincion con rojo Congo y la inmunohistoquimica.
La gammagrafia con amiloide P sérico, marcado
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con un iso6topo radiactivo, puede ser util para el
diagnostico y la monitorizacion'”’. El clorambucil
mejora la esperanza de vida, aunque supone un
riesgo elevado de leucemia e infeccion'®. El con-
trol del proceso inflamatorio de base sigue siendo
la clave para la prevencion de esta complicacion.

Hipocrecimiento

El retraso en el crecimiento en pacientes con AlJ es
de origen multifactorial, incluyendo la actividad in-
flamatoria, la corticoterapia y la malnutricion'®-133
por lo que su prevencion estd basada en controlar
la enfermedad, usar los corticoides a la «dosis mini-
ma eficaz» y asegurar una alimentacion adecuada.
La hormona de crecimiento (GH) es normal en la
mayoria de los pacientes, pero los factores de cre-
cimiento similar a la insulina (IGF) pueden estar
disminuidos, especialmente el IGF-1. Varios estu-
dios controlados han puesto de manifiesto un au-
mento en la velocidad de crecimiento en estos ni-
nos, tras la administracion de GH, aunque atn no
se conocen los resultados a largo plazo'3+1%,

Osteoporosis

Este es un problema importante en pacientes con
largos periodos de actividad, agravado por el uso
de corticoides ¥, La prevencion de esta enferme-
dad es bdsica por el riesgo de fracturas y por el he-
cho de que una disminucion en el pico de masa
Osea al final de la adolescencia favorece el riesgo
de osteoporosis en la vida adulta'®, En este senti-
do, es necesario aportar suplementos de calcio y
de vitamina D, especialmente cuando se utiliza cor-
ticoterapia. Ademds, debe estimularse el ejercicio
fisico dentro de las actividades cotidianas del nino
o en el contexto de un programa de rehabilitacion-
fisioterapia. Aunque solo existen estudios prelimi-
nares sobre el uso de bisfosfonatos en la infancia,
éstos deben ser considerados en la osteoporosis
con fracturas o cuando haya factores de riesgo ele-
VadOSI41'l44.

Tratamiento seguin la forma clinica de la
enfermedacd

En las tablas 2-6 se expone el esquema terapéutico
segin la forma clinica de la enfermedad. Los auto-
res aconsejan revisar los algoritmos publicados re-
cientemente! 1314,
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