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RESUMEN

El dolor y la inflamacién que afecta a las articulaciones o
tejidos periarticulares son motivo frecuente de consulta a
nivel pediétrico. Dentro de los diagndsticos diferenciales se
encuentran las enfermedades reumatoldgicas. En los ultimos
anos ha cambiado el prondstico y vision que se tenia de estas
enfermedades gracias a los nuevos conocimientos sobre la
patogenia y a la incorporacion de nuevas terapias con agentes
bioldgicos, basados en anticuerpos monoclonales y que se ha
traducido en un cambio en los tratamientos convencionales
de estas enfermedades. La Artritis Reumatoidea Juvenil,
actualmente denominada Artritis Idiopética Juvenil (Al)),
constituye la enfermedad més frecuente dentro del
espectro de estos cuadros autoinmunes. El objetivo de esta
presentacion es dar a conocer las diversas formas de All y
los principales hallazgos clinicos y de laboratorio que pueden
orientar al clinico acerca de estas enfermedades y asi iniciar
un tratamiento oportuno que asegure un buen pronostico de
la enfermedad.

Palabras clave: Artritis Reumatoidea Juvenil, artritis idiopatica
juvenil.

SUMMARY

Musculoskeletal pain, joint pain and arthritis are a common
complaint in pediatric practice. Among the differential
diagnosis for these conditions are rheumatic diseases.
Treatment and outcome of these conditions has greatly
improved in recent years due to advances in the knowledge

ARTiCULO RECIBIDO: 02-04-2012
ARTiCULO APROBADO PARA PUBLICACION: 24-05-2012

of the underlying mechanisms and the development of
new therapies with biologic agents, based on monoclonal
antibodies. These new therapies have changed the
outcome and vision of these diseases. Among the different
rheumatologic diseases described in children, Juvenile
Rheumatoid Arthritis, now called Juvenile Idiopathic Arthritis
(JIA), is the most common disease within the spectrum of
autoimmune conditions. The aim of this presentation is to
show the different forms of JIA and the main clinical and
laboratory findings that can guide the clinician to an early
diagnosis and initiate a timely treatment that can guarantee
a better prognosis.

Key words: Juvenile Rheumatoid Arthritis, Juvenile Idiopathic
Arthritis.

INTRODUCCION

En los Ultimos afios se ha visto un incremento importante de diversas
afecciones pediatricas catalogadas como enfermedades autoinmunes,
dentro de las cuales hay que mencionar a las enfermedades reuma-
toldgicas. En general, este tipo de entidades, especialmente la Artritis
Reumatoidea (AR), es reconocida dentro del ambiente médico como
una enfermedad del adulto, sin embargo, gracias al mejor conocimien-
to que se tiene de estas patologias en el nifio y a la incorporacién
de especialistas en el tema, se ha ido ampliando el campo de estas
enfermedades e incorporado nuevos hallazgos fisiopatoldgicos, lo que
se ha traducido en nuevas definiciones y clasificaciones de estas en-
fermedades. Por otra parte, todos los estudios han determinado que
la enfermedad de nifios y adolescentes es totalmente diferente a la
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AR del adulto, tanto en su base genética como en sus mecanismos
patogénicos (1, 2).

El grupo de enfermedades reumatolégicas que afectan a los nifios es
bastante numerosa, entre las cuales debemos mencionar a la Artritis
Reumatoidea Juvenil y que en la actualidad se ha modificado su nomen-
clatura por Artritis Idiopatica Juvenil (AlJ). Este cambio de nomenclatura
se realizé con el fin de establecer una diferencia con la AR del adulto.
En orden de frecuencia, después de la AlJ, hay que mencionar al Lupus
Eritematoso Sistémico (LES), el que suele dar manifestaciones similares
a la patologia del sujeto mayor, alin cuando hay un consenso sobre el
mayor compromiso renal que puede encontrarse en los nifios. Entidades
como la Dermatomiositis Juvenil (DMJ), Esclerodermia, Esclerosis Sisté-
mica, Poliarteritis Nodosa, Enfermedad de Behcet y otras, son menos
frecuentes, pero su diagnostico es muy relevante dado la alta morbi-
mortalidad con la que se suelen acompafiar. El grupo de vasculitis repre-
senta también un capitulo importante en la reumatologia del nifio, alin
cuando en los Ultimos afios, tanto la Enfermedad de Kawasaki como el
Plrpura de Schonlein-Henoch, son enfermedades mas conocidas dentro
del ambiente pediatrico.

La importancia de la AlJ en la practica diaria se refleja en el paciente
que consulta con dolor e inflamacion articular y es visto por varios
médicos -preferentemente traumatélogos- antes de sospecharse
la enfermedad; lo que se traduce muchas veces en tardanza en el
diagnéstico y en su tratamiento. Por estas consideraciones, creemos
oportuno dar a conocer los Ultimos hallazgos clinicos y terapéuticos
de esta entidad ya que un diagnéstico precoz de la Al mejora nota-
blemente el prondstico de estos nifios. En efecto, la evolucion clinica
de la Al) ha experimentado en los Gltimos cinco afios un cambio muy
relevante con la introduccion de las denominadas terapias bioldgicas,
que consisten en la sintesis de anticuerpos monoclonales dirigidos
hacia los distintos mediadores de la inflamacion, entre los cuales los
mas relevante son el Factor de Necrosis Tumoral (TNF) y otras citoqui-
nas como las IL-1 o IL-6.

MANIFESTACIONES CLINICAS Y CLASIFICACION

La AlJ constituye un grupo heterogéneo de patologias, cada una de ellas
con algunas particularidades que pueden orientar al clinico en distinguir
algunas de las diferentes formas de comienzo de la enfermedad. En
términos generales, su diagndstico es clinico y de exclusién de otras
patologias pediatricas. Se exige como criterio inicial el tener una artritis
de a lo menos 6 semanas de duracion (3, 4). La diversidad de cuadros
clinicos y sus componentes genéticos ha llevado a los grupos de exper-
tos a clasificar a esta enfermedad en 7 entidades, tal como se muestra
en laTabla 1.

A) Forma Oligoarticulares

Constituye la forma mds frecuente de All y se presenta en nifios que
tienen artritis en 1 a 4 articulaciones en el transcurso de los primeros 6
meses de enfermedad. En aquellos casos en que el nimero de articula-

TABLA 1. CLASIFICACION ACTUAL DE LA
ARTRITIS IDIOPATICA JUVENIL

- Formas Sistémicas
- Formas Oligoarticulares:
a) Persistente
b) Extendida
- Formas Poliarticulares:
a) Con Factor Reumatoideo positivo
b) Con Factor Reumatoideo negativo
- Artritis asociada a Psoriasis
- Espondiloartropatias
- Artritis asociada a entesitis
- Artritis mayor o igual a 6 semanas. No cumple con criterios
para categorias anteriores; cumple criterios para més de una de las

categorias anteriores.

ciones comprometidas aumenta a més de 4 durante este tiempo, pasa a
denominarse AlJ oligoarticular extendida. En los nifios que en el trans-
curso de los primeros 6 meses de enfermedad mantienen el compromiso
inicial (menos de 4 articulaciones) la nomenclatura actual las clasifica
como Al oligoarticular persistente (5).

Epidemiologia

Esta forma de Al suele aparecer en nifios menores de 5 afios y tiene una
prevalencia mayor en mujeres (4:1) con una incidencia de alrededor de
60 por 100.000 nifios. Representa un 40% de las diversas formas de AlJ
lo que constituye uno de los diagnosticos diferenciales mas importan-
tes de origen reumatoldgico en nifios que comienzan con compromiso
monoarticular (6).

Etiologia

No se conoce su causa, sin embargo, las diversas investigaciones
apuntan a una reaccion autoinmune mediada por linfocitos auto-
reactivos, los que tienden a infiltrar la membrana sinovial. Se han
descritos numerosos agentes desencadenantes, ninguno de los cua-
les se ha podido demostrar en forma concluyente, lo que orientaria a
una causa multifactorial. Otro aspecto de la enfermedad lo determina
una fuerte base genética, en donde hay una mayor prevalencia de
algunos alelos como los ubicados en el DR8 (DRB1*0801) y DR5
(DRB1*1104) (7, 8).

Un hallazgo interesante en estas formas de artritis lo constituye la alta
frecuencia de resultados positivos en los denominados anticuerpos an-
tinucleares (ANA). En efecto, los ANA suelen aparecer en el 40-70% de
los pacientes portadores de esta forma de All. Bajo el punto de vista
practico, merece destacarse que la presencia de estos anticuerpos, Si
bien pueden ayudar en el diagndstico, lo mas relevante es su estrecha

385



386

[REV. MED. CLIN. CONDES - 2012; 23(4) 384-389]

asociacion con una predisposicion que pueden tener estos pacientes a
complicarse con uveitis autoinmune (9, 10).

Manifestaciones Clinicas

La Al oligoarticular generalmente se presenta en casi la mitad de los
€asos con una artritis unilateral de rodilla o de otras articulaciones como
el tobillo, las que frecuentemente se puede confundir con una artritis
séptica. Las otras articulaciones que suelen comprometerse en orden de
frecuencia, ademas de las ya mencionadas son mufiecas, columna cervi-
cal y temporomandibular. Es importante recalcar que en algunos casos
estos pacientes tienen un aumento de volumen y derrame sinovial sin
que manifiesten dolor articular. En aquellos caso de nifios con esta pa-
tologia y que tengan ANA positivo, es obligatorio el control ocular cada
3 meses con el fin de descartar la presencia de una uveitis asintomatica.
En aquellos casos con ANA negativo, este control debe efectuarse cada
6 meses.

Diagnéstico

El diagndstico se establece en nifios con artritis de curso cronico (méas de
6 semanas) en 4 o menos articulaciones y en donde se han descartado
otras posibilidades de artritis. Los diagndsticos diferenciales mas fre-
cuentes incluyen: artritis séptica, reactiva, sinovitis por cuerpo extrafio,
sinovitis vellonodular pigmentada, trauma o afecciones hematoldgicas
(trastornos de coagulacion). Enfermedades como leucemia linfatica
aguda pueden producir dolores 6seos por lo que en presencia de un
hemograma con citopenia o anemia severa, debe efectuarse obligato-
riamente un mielograma. Los resultados de laboratorio tienen un valor
limitado para el diagnéstico, salvo para excluir otras enfermedades. La
presencia o ausencia de ANA constituye un examen que puede ayudar
en la orientacién clinica. A todo nifio con la sospecha de esta enferme-
dad, se le deben realizar radiografias y ecografia de las articulaciones
afectadas, las que permiten descartar otras lesiones éseas e identificar
compromiso articular en aquellas articulaciones que aparentemente no
se aprecian comprometidas.

Tratamiento

El tratamiento de estas formas de All se basa en la utilizacién de corti-
costeroides de uso intraarticular, el mas recomendado es la hexaceto-
nida de triamcinolona, en dosis de 1mg/Kg en cada articulacién mayor
(rodillas, tobillos). Este tratamiento puede inducir remisién en la mayoria
de los casos con una duracién promedio de 1 afio (11). En caso de
recidivas, se puede repetir el tratamiento hasta un maximo de 3 veces
en 12 meses. En nifios con poca respuesta o tendencia a la recidiva, se
recomienda el uso de Metotrexato oral o subcuténeo en dosis habitual
de 15 mg/m? semanal. La utilizacion de terapia bioldgica en este tipo de
AlJ se recomienda en casos excepcionales, preferentemente en aquellos
nifios en los que la enfermedad es refractaria a los tratamientos ante-
riormente mencionados.

B) Formas Poliarticulares
Son nifios que inician la enfermedad con artritis en 5 0 més articulacio-
nes, las que se presentan en el transcurso de los primeros 6 meses de

evolucién. En importante distinguir dos tipos, la que cursa con Factor
Reumatoideo positivo FR(+), de mayor gravedad, ya que tienden a evo-
lucionar como las artritis del adulto y aquellas formas con FR(-) cuyo
pronéstico seria mejor que la anterior (12).

Manifestaciones clinicas

Se presenta en nifios con un comienzo insidioso y comprometiendo
tanto articulaciones mayores y también las menores, como las interfa-
langicas distales. La incidencia de uveitis es menor que en las formas
oligoarticulares, atn cuando es posible encontrar ANA (+) en el 20-
40% de los casos. El establecer en estos nifios un diagndstico precoz
es muy importante ya que estas formas pueden adoptar un curso més
severo lo que puede llevar a complicaciones importantes, afectando la
calidad de vida y dejando secuelas con dafio articular. EI compromiso
en las articulaciones suele adoptar un caracter simétrico, con artritis de
tobillos, rodillas y articulaciones de las manos. Habitualmente cursan
sin fiebre y sin compromiso cutaneo. Cuando el componente articular
se focaliza en manos, en especial la dactilitis, es preciso tener en cuenta
la posibilidad de una AlJ de tipo psoriatica, por lo que los antecedentes
familiares de esta enfermedad dentro del grupo familiar, pueden ayudar
en el diagnostico diferencial.

Epidemiologia

La incidencia de este tipo de AlJ alcanza 10 por cada 100.000 nifios,
siendo mas frecuente en mujeres que en hombres. Los pacientes con
FR(+) tienen una estrecha relacion genética con el alelo HLA-DR4.

Diagnéstico

Habitualmente estos pacientes tienen elevado los reactantes de fase
aguda, FR(+) en el 10% de los casos. Recientemente, la presencia de
un marcador mas especifico que confirma este tipo de All se ha conso-
lidado dentro de los exdmenes y se conocen como anticuerpos péptido
anti-ciclico citrunilados ( anti-CCP) (13).

Tratamiento

El enfoque de estos pacientes es diferente a las otras formas de AlJ, ya
que requiere de un tratamiento antiinflamatorio para manejar el dolor
y su asociacion con farmacos que modifican el curso de la enfermedad
(DMARDS). El tratamiento antiinflamatorio se asocia con Metotrexato
en dosis de 15-20 mg/m? oral 0 subcutdneo semanal. Si este esquema
fracasa en el lapso de 3-6 meses, se deben agregar los nuevos trata-
mientos denominados bioldgicos (etarnecept, infliximab, adalimumab,
abatacept) (14).

B) Formas Sistémicas

Esta entidad, antiguamente denominada Enfermedad de Still, tiene
caracteristicas propias por lo que recientemente se ha cuestionado in-
cluirlas dentro del grupo de las All. El diagndstico se establece en todo
nifio que presente un estado febril de mas de dos semanas de duracién
acompafados de a lo menos uno de los siguientes signos: compromiso
cuténeo caracteristico (predominio vespertino), linfadenopatias, serosi-
tis o hepatoesplenomegalia. La fiebre tiende a ser de curso vespertino
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en la mayoria de los casos, con estadios afebriles, en donde el paciente
se puede apreciar en buenas condiciones generales. Durante el transcur-
so de la evolucién de su cuadro febril, los nifios pueden experimentar
artralgias y/o artritis en una o mas articulaciones (15, 16).

Epidemiologia

La edad de comienzo de las AlJ sistémica (sAlJ) corresponde a nifios
pequefios, con un rango que va entre los 18 meses a los 5 afios. Este
compromiso precoz de la enfermedad puede explicar las serias secuelas
que puede dejar este tipo de AlJ especialmente a nivel de ambas cade-
ras. Se estima una prevalencia de 10 casos por 100.000.

Etiologia

En los dltimos afios se han ido aclarando algunos aspectos interesantes
de esta enfermedad, en el sentido de que no ha sido posible establecer
una relacién con una base genética y tampoco marcadores de autoinmu-
nidad, como suele encontrarse en las otras formas de Al). Debido a estas
observaciones, las investigaciones se han dirigido hacia la posibilidad de
que este cuadro corresponda a un tipo de las denominadas enfermedades
autoinflamatorias. La estrecha asociacién con una mayor sintesis de IL-6 e
IL-1 asi como la buena respuesta que se obtiene al tratar a estos nifios con
inhibidores de estas interleuquinas, confirmarian esta hipétesis.

Manifestaciones Clinicas

La fiebre es la primera manifestacion de las All, la que va acompafiada
frecuentemente de un rash evanescente. El rash puede ser macular o
también de aspecto urticarial. Durante los periodos afebriles los pacien-
tes se aprecian mejor y vuelven a decaer en el curso del dia, cuando
reaparecen estos episodios. Cuando los nifios estan febriles suele apa-
recer dolor articular que en aquellos pacientes menores, pueden pasar
desapercibido. Otras manifestaciones como mialgias, serositis, menin-
gismo o dolor abdominal pueden presentarse dentro de las 2 semanas
de evolucién. En algunos casos las Al) puede debutar con una complica-
cion denominada Sindrome de Activacion Macrofagico (SAM) o también
denominado Sindrome Hemofagocitico, el que de no diagnosticarse
oportunamente puede tener una alta mortalidad. El SAM se presenta
con fiebre inicialmente intermitente que luego se transforma en conti-
nua, con gran irritabilidad y compromiso del estado general. Se asocia
a cambios hematolégicos (citopenias), elevacion de enzimas hepéticas,
hipertrigliceridemia y trastornos de la coagulacién. Debe considerarse
una emergencia médica e iniciarse un tratamiento con dosis altas de
corticoides, asociado a gamaglobulina ev y ciclosporina (17, 18).

Laboratorio

Los exdmenes de laboratorio demuestran leucocitosis importante, con
anemia normocrémica, trombocitosis y elevacién de la eritrosedimen-
tacion. Examenes de autoinmunidad normales (AAN, C3, C4, Anti-DNA,
Anti-ENA). No existen examenes especificos para esta enfermedad.

Diagnéstico
El diagndstico es clinico y de exclusién de otras patologias. La fiebre
con caracter vespertino ayuda en el diagnéstico, sin embargo y tal como

ocurre con otros cuadros febriles, el clinico debera descartar otras posi-
bilidades tales como procesos infecciosos, el mas comun es su diagnos-
tico diferencial es con la Enfermedad de Kawasaki, procesos neoplsicos
preferentemente leucemia (mielograma) o tumores abdominales como
neuroblastoma (4cido vanilmandélico). Debe tenerse presente los proce-
sos 0 enfermedades de tipo autoinflamatorias para lo cual el tipo y curva
febril orientan en su diagndstico.

Tratamiento

El tratamiento de una AlJ es un verdadero desafio para el clinico puesto
que en un gran nimero de casos se debe recurrir a diversos medica-
mentos para evitar el curso de la enfermedad. La terapia inicial consiste
en disminuir la fiebre y la inflamacion, lo que se puede hacer con al-
gunos agentes no esteroidales como Indometacina o Naproxeno Sodi-
co. Si la fiebre se mantiene después de 1-2 semanas o se mantiene el
cuadro muy activo, es necesario iniciar esteroides que frecuentemente
controlan esta sintomatologfa. La norma actual es agregar rapidamen-
te un medicamento que modifique el curso de la enfermedad, como
por ejemplo Metotrexato dado en dosis de 15-20 mg/m?, 1 vez por
semana, asociado a Acido Félico. Si la combinacion de corticosteroides
y metotrexato, dado por 3-6 meses, no logra remitir la enfermedad, se
recomienda iniciar rapidamente tratamiento bioldgico. En la actualidad
se comercializan dos medicamentos que han demostrado ser muy efi-
caces en este tipo de All. Uno de ellos, inhibe a la IL-6 (Tocilizumab), el
otro inhibe a la IL-1 (Anakinra), tratamientos que estan cambiando el
prondstico de esta enfermedad dado los excelentes resultados que se
estan obteniendo con este tipo de terapia (19-22).

D) Artritis asociada a entesitis

Este tipo de All se da en nifios mayores, por sobre los 6 afios de vida,
acompafiado de compromiso de las articulaciones sacroiliacas. Puede
tener asociacion con el sistema de histocompatibilidad HLA-B27 o uvei-
tis asintomatica. Estas formas de AlJ suelen también incluirse en lo que
se ha denominado Espondiloartropatias de la infancia, debido a que
suele comprometerse las articulaciones lumbosacras (23).

Etiologia

La presencia de HLA-B27 positivo en estos pacientes, ha planteado la
posibilidad de que gérmenes intestinales, como Klebsiella, Salmonellas,
Shigellas, pudieran tener similitud antigénica con el alelo HLA-B27 y asi
originar un proceso reumatolégico por semejanza antigénica.

Manifestaciones Clinicas

Las principales manifestaciones clinicas de esta variedad de AlJ es la en-
tesopatia que acompafia a la artritis. Es frecuente encontrar dolor en los
puntos de insercidn ligamentosa, preferentemente en regidn aquiliana,
sacroiliaca y fascia plantar. El compromiso sacroiliaco puede manifestar-
se con dolor en la region lumbar el que desaparece en el curso del dia.
El compromiso del tarso o tarsitis es un signo relativamente frecuente
y puede representar las primeras manifestaciones de un proceso mas
generalizado finalizando en una enfermedad como es la Espondiloar-
tropatia Juvenil.
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Examenes de Laboratorio

Los exdmenes que ayudan en el diagnostico se refieren a la presencia
del HLA-B27 positivo y el apoyo que brinda la ecografia y la RNM, que
demuestran el compromiso entesopatico o sacroiliaco.

Tratamiento

Se usa el mismo esquema de la Al utilizando analgésicos antiinflama-
torios como naproxeno y/o diclofenaco. En aquellos casos de inflama-
cién localizada de algunas inserciones tendinosas se puede emplear
esteroides intralesional. En pacientes con compromiso de articulaciones
sacroiliacas, el tratamiento deberd incluir farmacos como metotrexato
o sulfasalazina. Recientemente con la terapia bioldgica, medicamentos
como infliximab o etarnecept y otros anti-TNF, han mostrado ser alta-
mente eficaces.

E) Artritis Psoriatica

Es una forma de AlJ que se puede presentarse con artritis de una 0 mas
articulaciones y lesiones cuténeas tipo psoriasis. También el diagndstico
se puede hacer en cualquier nifio con artritis pero que tenga al menos
dos de las siguientes condiciones:

1) dactilitis

2) anormalidades en las ufas y

3) antecedentes de psoriasis en parientes de 1€ grado (24-27).

Manifestaciones Clinicas

Habitualmente esta forma de AlJ comienza con inflamacion de una o
mas articulaciones, en forma asimétrica. Puede confundirse con una All
de comienzo oligoarticular y después de un tiempo aparecer la psoriasis
lo que confirma el diagnéstico. Es frecuente la presencia de una uveitis
en el 20% de los casos. Esta forma de Al) puede también comenzar
con dactilitis. Los casos mas serios son aquellos en que se compromete
la columna lumbar y corresponde generalmente a nifios que son HLA-
B27+. El diagnéstico es mas facil en aquellos casos que presentan ar-
tritis y psoriasis al mismo tiempo. La psoriasis puede no estar presente
pero los antecedentes de familiares con esta patologia pueden llevar al
diagndstico.

Examenes de Laboratorio

Los examenes que suelen ser positivos son los AAN hasta en el 50% de
los casos. Estas formas de AlJ siempre cursan con Factor Reumatoideo
negativo.
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Tratamiento

El tratamiento es muy similar a las otras formas de All. El uso de anti-
inflamatorios (naproxeno, diclofenaco) o en casos de mucho dolor e in-
flamacion se pueden dar corticosteroides. Si la sintomatologia es persis-
tente, estos nifios requerirn asociar metotrexato en dosis de 15 mg/m?.
En nifios en donde la enfermedad progresa después de 3-6 meses de
Metotrexato, el empleo de terapia bioldgica es recomendable (28-30).

TERAPIA BIOLOGICA EN AlJ

Constituye en la actualidad un gran avance en el tratamiento de las
enfermedades reumatoldgicas, tanto en nifios como en adultos. En efec-
to, el mejor conocimiento que se ha obtenido acerca de la importancia
de algunos mediadores de la inflamacion, preferentemente el Factor de
Necrosis Tumoral (TNF) y las citoquinas IL-1 e IL-6, ha permitido sinteti-
zar anticuerpos que neutralizan a estos mediadores tanto en su forma
soluble como aquellas unidas a la membrana celular.

En las formas de Al poliarticular y algunas otras como las Al Psoriética
o Espondiloartropatias, se recomienda la utilizacion de terapia anti-TNF
después de un periodo de 3-6 meses en donde otros tratamientos -es-
pecialmente el Metotrexato dado en dosis adecuada- no den resultados
satisfactorios. Todos estos medicamentos tienen el inconveniente de
favorecer las infecciones virales o la reactivacion de formas latente de
tuberculosis, motivo por el cual los pacientes deben ser evaluados pre-
viamente con radiografia de térax, tuberculina y deben ser inmunizados
con las vacunas contra hepatitis Ay By pneumococco (31, 32).

CONCLUSIONES

Los avances observados en los Gltimos afios han permitido definir varias
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