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en cuenta que la AIJ es una enfermedad más
frecuente de lo que inicialmente se podría
pensar (prevalencia de hasta 4/1.000 niños en
estudios poblacionales de niños en edad esco-
lar)3 y que la instauración del tratamiento ade-
cuado de forma precoz lleva a una mejor res-
puesta clínica, sea cual sea el esquema terapéu-
tico utilizado.

El niño con artritis
idiopática juvenil
como paciente
Quizá este apartado pueda parecer superfluo,
sobre todo para los pediatras generales, para
quienes resulta obvio que el niño con AIJ es
“un niño más”, y no sólo un niño con inflama-
ción articular.
Sin embargo, esta idea debe estar siempre pre-
sente en la elaboración del tratamiento para
cada niño con AIJ5-7. Nuestro objetivo final es
que el niño con AIJ pueda llevar el mismo tipo
de vida que los demás niños de su edad. Esto
implica no sólo conseguir una escolarización
correcta, sino también una integración social
completa y una actividad física, incluido el de-
porte, lo más parecida a un niño normal. Esta-
mos, por tanto, muy lejos de plantearnos un
tratamiento para evitar que el paciente acabe
en una silla de ruedas o necesitando una próte-
sis articular: queremos un niño “sano”, a pesar
de que conozcamos que existe un desequilibrio
en su sistema inmunitario8,9. Si tenemos en
cuenta este planteamiento entenderemos por
qué, en la actualidad, muchos de los reumató-
logos pediatras introducen de forma precoz
fármacos modificadores de la enfermedad y no
se limitan a instaurar un tratamiento antiinfla-
matorio convencional durante las primeras fa-
ses de la enfermedad.

El tratamiento de la artritis idiopática juvenil
(AIJ) es un tema apropiado para ser revisado
periódicamente, ya que ha experimentado
grandes cambios en los últimos años como
consecuencia del mayor conocimiento de la pa-
togénesis de la enfermedad inflamatoria articu-
lar, la síntesis de nuevos fármacos cuya eficacia
ha sido probada en la artritis reumatoide del
adulto y la posibilidad de su utilización tam-
bién en la edad pediátrica. Junto a esto, el naci-
miento de los tratamientos biológicos y la apli-
cación del trasplante de células madre a las en-
fermedades autoinmunes hacen que sean
esperables nuevos esquemas terapéuticos en los
próximos años.

Diagnóstico de la
artritis idiopática
juvenil
El tratamiento adecuado de la AIJ comienza
por su identificación precoz. Es una enferme-
dad inmunoinflamatoria cuyo órgano diana es
la membrana sinovial1-3. Se sabe que existe una
predisposición genética, en alguna de sus for-
mas más conocida que en otras, y que la enfer-
medad se desencadena por la exposición a
agentes externos.
Su diagnóstico y clasificación4 se han tratado
en el capítulo anterior de esta publicación.
Desde el punto de vista de la aproximación te-
rapéutica, se debe recordar que la AIJ debe
sospecharse en los niños que presenten infla-
mación articular persistente durante más de
4 semanas, con ausencia de un traumatismo
claro previo. Aunque el planteamiento diag-
nóstico inicial lo debe realizar el pediatra ge-
neral, su complejidad y la del diagnóstico dife-
rencial hacen que sea recomendable remitir al
niño al reumatólogo pediatra. H ay que tener
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Además del tratamiento farmacológico, al cual
dedicaremos los siguientes apartados, hay
otros aspectos importantes en el tratamiento:
la prevención de la afectación ocular, la fisiote-
rapia (para reducir el dolor y mantener el mo-
vimiento y la fuerza muscular), la valoración
sistemática del crecimiento y de la densidad
mineral ósea y la adecuación del calendario
vacunal al paciente y a la actividad de la enfer-
medad.
Es importante insistir en que, en los subtipos
de mayor riesgo de uveítis (oligoarticular y po-
liart icular con ant icuerpos ant inucleares
[ANA] positivos), la revisión con lámpara de
hendidura, aun sin síntomas, debe realizarse
cada 3 meses durante los 5 primeros años de
enfermedad, espaciándose después, si no ha
habido brotes oculares, a cada 6 meses. En
cuanto a las vacunas, como en todo paciente
inmunocomprometido, en la AIJ deben evitar-
se todas las vacunas con gérmenes (virus) vivos
atenuados. El resto de vacunas puede adminis-
trarse, si bien hay que tener en cuenta que la
enfermedad debe estar en un período de remi-
sión (total o parcial) y que siempre corremos el
riesgo de una nueva reactivación tras el estímu-
lo antigénico que la vacunación comporta.

El metotrexato como
fármaco de elección
El metotrexato (MTX) es un análogo del ácido
fólico que tiene una eficaz acción inhibidora de
la dihidrifolato-reductasa. Bloquea la produc-
ción de diversas citocinas, como la interleucina
1 (IL-1) y el factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-α), impide la replicación de células si-
noviales y la producción de enzimas destructo-
ras del cartílago (colagenasas) por parte de es-
tas células. Su principal efecto (inhibición de la
replicación celular) explica la aparición de los
efectos secundarios más comunes cuando se
utiliza como agente terapéutico.
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Como ha ocurrido con frecuencia en reumato-
logía pediátrica, la utilización de MTX en el
tratamiento de la artritis catalogada como re-
sistente al tratamiento conservador, se llevó a
cabo tras comprobar su eficacia en múltiples
estudios en adultos afectados de artritis reuma-
toide (AR)10.
Su aplicación a la AIJ incrementó enormemen-
te tras la publicación, en 1992, de un estudio
colaborativo, prospectivo, paralelo, controlado
con placebo, aleatorizado y doble ciego llevado
a cabo en los EE.UU. y la URSS11 (fig. 1). Co-
mo criterios de inclusión, los pacientes debían
ser mayores de 18 meses y menores de 18 años,
tener al menos 3 articulaciones activas y no ha-
ber respondido al tratamiento con corticoides
u otro fármaco modificador de la enfermedad
(penicilamina, hidroxicloroquina, oro oral o
parenteral). Este trabajo demostró que el trata-
miento con dosis bajas de MTX semanal oral
(10 mg/m2/semana) reducía significativamente
el número de articulaciones con dolor al movi-
miento, la intensidad del dolor y el número de
articulaciones limitadas. Asimismo, el cambio
con respecto al valor inicial en la puntuación
global de intensidad de afectación articular fue
de –36,4 ± 8,8 en el grupo de placebo en com-
paración con –63,0 ± 15,0 en el grupo tratado
con MTX.
Después de algunos años utilizando MTX a
estas dosis y superiores (hasta 30 mg/m2/sema-
na), podemos predecir, hasta cierto punto, qué
pacientes van a responder al tratamiento y cuá-
les son los efectos secundarios que podemos
encontrar. Los pacientes que responden mejor
son: oligoarticulares, oligoarticulares extendi-
dos y poliarticulares portadores de ANA; en
cambio, las niñas que presentan el patrón po-
liarticular, ANA negativo y factor reumatoide
(FR) negativo, en general, presentan una res-
puesta pobre12,13. De la experiencia en adultos,
parece que podríamos prever con bastante se-
guridad la respuesta de los pacientes con AR
basándonos en su perfil citoquímico: los pa-
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Figura 1. Esquema del estudio de la utilización de metotrexato en la artritis idiopática juvenil.

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; MTX: metotrexato.
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sis de 15 mg/m2/semana y que sólo aumenta-
mos el riesgo de efectos secundarios incremen-
tando la dosis16. Una alternativa terapéutica a
estas dosis elevadas de MTX es la asociación
de este fármaco con otro de reciente introduc-
ción en reumatología: leflunamida. Aunque en
la actualidad disponemos de resultados preli-
minares17, debemos esperar a los obtenidos
mediante estudios controlados antes de esta-
blecer su indicación concreta en la AIJ.

Tratamiento
de rescate:
antiinflamatorios
no esteroideos
y corticoides orales
e intraarticulares
Como puede deducirse, en los últimos 10 años,
tras el diagnóstico de AIJ muchos reumatólo-
gos pediátricos inician su tratamiento con un
fármaco modificador de la enfermedad. El más
seguro es el MTX. Los antiinflamatorios ora-
les, los corticoides orales a dosis bajas o los cor-
ticoides intraarticulares se utilizan como trata-
miento de rescate, para conseguir una mejoría
rápida de los síntomas hasta que el fármaco de
fondo, normalmente de acción más lenta, inicie
su efecto. Esto contrasta con las publicaciones
más conservadoras, incluso recientes, pertene-
cientes a la escuela americana3,6, que siguen
defendiendo la utilización de antiinflamatorios
no esteroideos (AINE) durante un tiempo más
o menos prolongado antes de la instauración
de un tratamiento de fondo. Creemos que am-
bos planteamientos son válidos, aunque ya
contamos con suficiente experiencia como para
poder recomendar el MTX como primer fár-
maco tras el diagnóstico de AIJ.
Al utilizar AINE sólo como tratamiento coad-
yuvante para el dolor y el bienestar del pacien-
te, de entre los que se utilizaban previamente,
precisamos en la práctica uno para el niño pe-
queño (normalmente ibuprofeno, por la como-
didad de administración en jarabe) y otro, de
mayor potencia, para el niño mayor (diclofena-
co, aclofenaco o naproxeno). El uso de inhibi-
dores específicos de la ciclooxigenasa 2 (COX-
2) en la AIJ es muy restringido.
La prednisona o el deflazacort se utilizan a do-
sis < 0,5 mg/kg/día. Sólo de forma excepcional
algunos pacientes con la forma sistémica nece-
sitarán dosis orales diarias altas o bien trata-
miento en pulsos (altas dosis intravenosas) para
yugular los brotes.
Los corticoides intraarticulares son eficaces, so-
bre todo cuando tenemos la enfermedad par-

cientes que, previa instauración de MTX, tie-
nen un cociente IL-1ra/IL-1 menor de 100
(debido a una mayor producción de IL-1β),
responderán positivamente al MTX en un 90%
de los casos14. Este tipo de planteamiento abre
un nuevo y enorme campo en el tratamiento
de los pacientes con AIJ: en el futuro llegare-
mos a poder diseñar el tratamiento específico
para cada paciente según su mapa individuali-
zado de factores pro y antiinflamatorios15.
Los efectos secundarios más comunes se pre-
sentaron ya en el primer estudio: molestias ab-
dominales inespecíficas, náuseas y/o vómitos
en el día en que se toma la medicación, diarrea,
caída del cabello, aftas orales y aumento de las
transaminasas. Muchos de los efectos indesea-
bles se pueden minimizar si se utiliza la vía de
administración subcutánea en lugar de utilizar
la forma oral. Además, desde hace tiempo, para
impedir la aparición de anemia megaloblástica
secundaria a la falta de ácido fólico, se reco-
mienda el suplemento de ácido fólico o folíni-
co, que se administra al día siguiente del MTX
y aminora también los efectos secundarios. La
elevación mantenida de transaminasas es ex-
cepcional en la edad pediátrica. La indicación
de biopsia hepática vendría dada por la presen-
cia de valores que duplicasen o triplicasen los
normales en 3 de las 6 determinaciones reali-
zadas durante un año de tratamiento. Lo que sí
debe hacerse, también en niños, antes de co-
menzar el tratamiento con MTX, es un criba-
do para hepatitis viral. Si ha habido infección
por el virus B o C de la hepatitis, aun sin ser
una contraindicación absoluta, se prefiere bus-
car una alternativa terapéutica. De cara al tra-
tamiento de pacientes adolescentes, se les debe
advertir de que no deben ingerir alcohol du-
rante el tratamiento e informarles de la alta ca-
pacidad teratogénica del fármaco.
En niños más pequeños, el pediatra debe saber
que la aparición de varicela en un paciente con
AIJ puede ser más grave y que el tratamiento
con MTX le obliga a tratar al niño siguiendo
el protocolo de tratamiento de pacientes inmu-
nodeprimidos. Es cierto que, en teoría, estos
pacientes podrían beneficiarse de la vacunación
antivaricela; en la práctica, sin embargo, el pro-
blema está en encontrar el momento idóneo
para esta vacunación, ya que, en principio, la
enfermedad no debe estar activa y deberíamos
esperar 3 meses antes de la introducción de un
fármaco inmunosupresor.
En el reciente estudio, llevado a cabo por la
Pediatric Rheumatology Internacional Trial
Organization (PRINTO), en el que se compa-
raron dosis medias de M T X (15- 20
mg/ m2/ semana) con dosis altas (30- 40
mg/m2/semana), se llegó a la conclusión de
que la eficacia de MTX se estabiliza a una do-

Metotrexato 
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cialmente controlada con un fármaco modifica-
dor de la enfermedad. Se puede utilizar acetó-
nido de triamcinolona, si bien la escuela ameri-
cana ha reiterado una y otra vez la mayor efica-
cia del hexacetónido de triamcinolona (no
comercializado en España)18-20. Infiltramos en-
tre una y 6 articulaciones (poliinfiltración) bajo
sedación, dentro de los programas de cirugía sin
ingreso. Se puede repetir el procedimiento has-
ta 3 veces en un año, en la misma articulación,
sin perjuicio para el cartílago de crecimiento21.

Tratamiento
anti-TNF-α:
etanercept, infliximab,
adalimumab, lenercept
El TNF-α es una citocina que actúa como un
amplificador del proceso inflamatorio. E l
TNF-α puede bloquearse aumentando el nú-
mero de receptores solubles, de forma que la
molécula TNF-α no pueda unirse al receptor
anclado en la superficie del linfocito, o bien,
mediante la utilización de anticuerpos mono-
clonales anti-TNF-α. Siguiendo la primera
estrategia se creó el etanercept22, un construc-
to formado por la fracción constante de la IgG
humana y dos moléculas del receptor p75 del
T NF-α. Cada molécula de etanercept, por
tanto, se une, en el torrente circulatorio, a 2
moléculas de TNF-α y las inactiva. En el se-
gundo caso, inicialmente se creó un anticuerpo
monoclonal murino, parcialmente humaniza-
do: el infliximab23,24. El infliximab está for-
mado por la parte constante y variable de IgG,
humana y la fracción hipervariable de origen
murino. Esto obligó, en un principio, a utilizar
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infliximab con un inmunomodulador que evi-
tase o retrasase la creación de anticuerpos an-
ti-infliximab en el paciente. El fármaco elegi-
do fue el MTX, por el amplio conocimiento
que tenemos de él. Más recientemente, se ha
creado una nueva molécula monoclonal total-
mente humanizada: el adalimumab25-27. Asi-
mismo, ya se ha ensayado en pacientes con
AR un constructo que utiliza el segundo re-
ceptor del TNF-α (p55): el lenercept28.
La FDA ha aprobado el etanercept para el tra-
tamiento de la AIJ, basándose en un estudio
aleatorizado, multicéntrico y doble ciego que
incluyó a un total de 69 pacientes29,30 (fig. 2).
Todos presentaban una forma poliarticular de
AIJ y no habían respondido al MTX a dosis
de 10 mg/m2/semana. La administración de
todo fármaco, exceptuando AINE y corticoi-
des a dosis inferiores a 0,2 mg/kg/día, se inte-
rrumpió 4 semanas antes del inicio del trata-
miento.
Tras 7 meses de tratamiento, los resultados
demostraron que: a) al final de la fase abierta,
51 de los 69 niños (74%) habían respondido a
etanercept; b) en la fase de aleatorización, el
81% de los pacientes del grupo placebo tuvo
un rebrote de la enfermedad, mientras que só-
lo lo presentó el 28% de los pacientes en trata-
miento (p = 0,003); c) en el grupo placebo, el
35% de los pacientes cumplió, a los 4 meses,
los criterios de mejoría (9/26), mientras que
en el grupo tratado fue el 80% (20/25) (p <
0,01).
El segundo gran agente anti-TNF (infliximab)
demostró su efectividad en un extenso estudio
multicéntrico, en pacientes adultos, con la ad-
ministración concomitante de MT X (AT-
TRACT Study Group)23,24. Este año, PRIN-
TO está llevando a cabo un estudio multicén-
trico europeo con infliximab en AIJ paralelo al
estudio ATTRACT. H asta el momento con-
tamos con estudios publicados, realizados con
un número pequeño de pacientes, que de-
muestran su eficacia también de forma espe-
cial en la forma poliarticular, con una respues-
ta más pobre en la forma sistémica31-33.
Más recientemente se han obtenido resultados
esperanzadores con la utilización conjunta de
etanercept y otros fármacos modificadores de
la enfermedad en la AIJ, especialmente en su
combinación con MTX34-37.
El mayor problema de los fármacos anti-TNF
es el riesgo de infección por gérmenes intrace-
lulares (histoplasmosis en los EE.UU., tuber-
culosis en Europa), junto a la posible presen-
tación de sepsis, así como de varicela compli-
cada. Es éste el riesgo que debe hacer valorar
bien la indicación de utilización del fármaco y
a extremar las medidas de cobertura antibióti-
ca ante procedimientos invasivos.

Tratamiento de rescate 

Los antiinflamatorios
orales, los corticoides
orales a dosis bajas o los
corticoides intraarticulares
se utilizan como
tratamiento de rescate,
para conseguir una
mejoría rápida de los
síntomas hasta que el
fármaco de fondo inicie
su efecto.
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Figura 2. Esquema del estudio de la utilización

de etanercept en la artritis idiopática juvenil de

curso poliarticular.

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; IA:

intraarticular; DMARDS: disease-modifying
antirheumatic drugs (fármacos que modifican

la actividad de la enfermedad).



Autotrasplante
de células madre

El transplante de células madre es un procedi-
miento no exento de riesgos pero que se indica
en los casos graves que no responden a ningún
tratamiento farmacológico. La serie europea
publicada incluye a 29 pacientes38,39, de los
cuales 15 se encuentran en remisión total y 9
pueden controlarse tras el procedimiento con
tratamiento estándar. La tasa de mortalidad
está entre el 5 y el 12%. Teniendo en cuenta la
experiencia inicial, la preparación del paciente
y del producto a trasplantar se ha ido modifi-
cando, de manera que los resultados últimos se
han optimizado, reduciendo al máximo las
complicaciones infecciosas postrasplante.

Conclusión
Si comparamos nuestro esquema terapéutico
con la pirámide de tratamiento que se proponía
hace una década (fig. 3), no es que hayamos in-
vertido la pirámide iniciando el tratamiento con
estrategias más agresivas, sino que nuestra ma-
nera de tratar ya no sigue este esquema rígido
de menor a mayor agresividad. Aun siendo cier-
to que comenzamos mucho antes con fármacos
modificadores de la enfermedad, en realidad he-
mos “destruido la pirámide”, porque tratamos a
cada paciente según su enfermedad individuali-
zada, distinta en cada uno de ellos. El trata-
miento con agentes biológicos y el trasplante de
células madre, considerados antes como trata-
mientos experimentales, son hoy una realidad.
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Autotrasplante

de células madre

El trasplante de células
madre es un
procedimiento no exento
de riesgos pero indicado
en los casos graves que
no responden a ningún
tratamiento farmacológico.

Conclusión

El tratamiento con agentes
biológicos y el trasplante
de células madre, antes
considerados como
tratamientos
experimentales, son hoy
una realidad.
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tratamiento con AINE.

Woo P. Cytokines and juvenile idiopathic arthritis. Curr
Rheumatol Rep 2002;4:452-7.
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Revisión en castellano del tratamiento de la AIJ.
Se analizan fármacos modificadores de la
enfermedad diferentes del metotrexato, como la
sulfasalazina, e inmunosupresores, como la
ciclosporina A, azatioprina, ciclofosfamida,
leflunamida e inmunoglobulina intravenosa.
También se aborda el tratamiento de
complicaciones de la enfermedad: síndrome de
activación macrofágica, amiloidosis, osteoporosis y
retraso del crecimiento.
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Estudio multicéntrico, aleatorizado y doble ciego
sobre la utilización de etanercept en niños afectados
de AIJ. Se incluyó a 69 pacientes (entre 4 y 17 años)
con AIJ poliarticular, con respuesta inadecuada al
metotrexato. Se establece la dosis recomendable
para niños en 0,4 mg/kg/dosis (dos veces por
semana). El etanercept resultó ser claramente más
efectivo que el placebo tras 7 meses de estudio.

Wulffraat NM, Wietse K. Treatment of refractory juvenile
idiopathic arthritis. J Rheumatol 2001;28:929-31.

Editorial en el que se recogen los datos de los 
29 pacientes con AIJ sometidos a transplante de
células madre hasta finales de 2001. Se exponen los
resultados y se advierte sobre las variaciones en los
procedimientos de preparación del paciente, así
como sobre las características del producto a
trasplantar. Se anima a realizar estudios europeos
colaborativos protocolizados.
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