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El tratamiento de la artritis idiopdtica juvenil
(AIJ) es un tema apropiado para ser revisado
periédicamente, ya que ha experimentado
grandes cambios en los dltimos afios como
consecuencia del mayor conocimiento de la pa-
togénesis de la enfermedad inflamatoria articu-
lar, la sintesis de nuevos farmacos cuya eficacia
ha sido probada en la artritis reumatoide del
adulto y la posibilidad de su utilizaciéon tam-
bién en la edad pediatrica. Junto a esto, el naci-
miento de los tratamientos biolégicos y la apli-
cacion del trasplante de células madre a las en-
fermedades autoinmunes hacen que sean
esperables nuevos esquemas terapéuticos en los
préximos afios.

Diagnostico de la
artritis idiopatica
juvenil

El tratamiento adecuado de la AlJ comienza
por su identificacion precoz. Es una enferme-
dad inmunoinflamatoria cuyo 6rgano diana es
la membrana sinovial'-3. Se sabe que existe una
predisposiciéon genética, en alguna de sus for-
mas mds conocida que en otras, y que la enfer-
medad se desencadena por la exposicién a
agentes externos.

Su diagnéstico y clasificacién* se han tratado
en el capitulo anterior de esta publicacion.
Desde el punto de vista de la aproximacion te-
rapéutica, se debe recordar que la AIJ debe
sospecharse en los nifios que presenten infla-
macién articular persistente durante mas de
4 semanas, con ausencia de un traumatismo
claro previo. Aunque el planteamiento diag-
nostico inicial lo debe realizar el pediatra ge-
neral, su complejidad y la del diagnéstico dife-
rencial hacen que sea recomendable remitir al
nifio al reumatdlogo pediatra. Hay que tener

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

El nifio con artritis
idiopatica juvenil
como paciente

Quiza este apartado pueda parecer superfluo,
sobre todo para los pediatras generales, para
quienes resulta obvio que el nifio con AlJ es
“un nifio més”, y no sélo un nifio con inflama-
cién articular.

Sin embargo, esta idea debe estar siempre pre-
sente en la elaboracién del tratamiento para
cada nifio con AIP-7. Nuestro objetivo final es
que el nifio con AlJ pueda llevar el mismo tipo
de vida que los demds niflos de su edad. Esto
implica no sélo conseguir una escolarizacién
correcta, sino también una integracion social
completa y una actividad fisica, incluido el de-
porte, lo mds parecida a un nifio 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 préte-
sis articular: queremos un niflo ‘sano”, a pesar
de que conozcamos que existe un desequilibrio
en su sistema inmunitario®®. Si tenemos en
cuenta este planteamiento entenderemos por
qué, en la actualidad, muchos de los reumat6-
logos pediatras introducen de forma precoz
farmacos modificadores de la enfermedad y no
se limitan a instaurar un tratamiento antiinfla-
matorio convencional durante las primeras fa-
ses de la enfermedad.
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Grupo placebo: permitidos hasta 2 AINE diferentes y corticoides
a dosis < 0,5 mg/ kg/ dia de forma estable

n=41
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s> Grupo MTX a muy bajas dosis = 5 mg/ m?/ semana por via oral

n=40

=» Grupo MTIX a bajas dosis = 10 mg/ m?/ semana por via oral

n=46

Figura 1. Esquema del estudio de la utilizadon de metotrexato en la artritis idiopdtica juv enil.
AINE: antiinflamatorios no esteroideos; M T X : metotrexato.

Ademas del tratamiento farmacolégico, al cual
dedicaremos los siguientes apartados, hay
otros aspectos importantes en el tratamiento:
la prevencion de la afectacién ocular, la fisiote-
rapia (para reducir el dolor y mantener el mo-
vimiento y la fuerza muscular), la valoracién
sistemdtica del crecimiento y de la densidad
mineral 6sea y la adecuacion 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 uveitis (oligoarticular y po-
liarticular con anticuerpos antinucleares
[ANA] positivos), la revisién con ldmpara de
hendidura, aun sin sintomas, debe realizarse
cada 3 meses durante los 5 primeros afos de
enfermedad, espacidndose 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 periodo de remi-
sién (total o parcial) y que siempre corremos el
riesgo de una nueva reactivacion tras el estimu-
lo antigénico que la vacunacién comporta.

El metotrexato como
farmaco de eleccion

El metotrexato (MT X) es un andlogo del dcido
félico que tiene una eficaz accién inhibidora de
la dihidrifolato-reductasa. Bloquea la produc-
cion de diversas citocinas, como la interleucina
1 (IL-1) y el factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-o), impide la replicacién de células si-
noviales y la produccién de enzimas destructo-
ras del cartilago (colagenasas) por parte de es-
tas células. Su principal efecto (inhibicién de la
replicacion celular) explica la aparicién de los
efectos secundarios mds comunes cuando se
utiliza como agente terapéutico.
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Como ha ocurrido con frecuencia en reumato-
logia pedidtrica, la utilizaciéon de MTX en el
tratamiento de la artritis catalogada como re-
sistente al tratamiento conservador, se llevo a
cabo tras comprobar su eficacia en multiples
estudios en adultos afectados de artritis reuma-
toide (AR)!O.

Su aplicacién a la AIJ increment6 enormemen-
te tras la publicacion, en 1992, de un estudio
colaborativo, prospectivo, paralelo, controlado
con placebo, aleatorizado y doble ciego llevado
a cabo en los EE.UU. y la URSS!! (fig. 1). Co-
mo criterios de inclusion, los pacientes debian
ser mayores de 18 meses y menores de 18 afios,
tener al menos 3 articulaciones activas y no ha-
ber respondido al tratamiento con corticoides
u otro farmaco modificador de la enfermedad
(penicilamina, hidroxicloroquina, oro oral o
parenteral). Este trabajo demostré que el trata-
miento con dosis bajas de MTX semanal oral
(10 mg/m?/semana) reducfa significativamente
el nimero de articulaciones con dolor al movi-
miento, la intensidad del dolor y el nimero de
articulaciones limitadas. Asimismo, el cambio
con respecto al valor inicial en la puntuacién
global de intensidad de afectacion articular fue
de 36,4 + 8,8 en el grupo de placebo en com-
paracién con —63,0 + 15,0 en el grupo tratado
con MTX.

Después de algunos aios utilizando MTX a
estas dosis y superiores (hasta 30 mg/m?/sema-
na), podemos predecir, hasta cierto punto, qué
pacientes van a responder al tratamiento y cua-
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 nifias que presentan el patrén po-
liarticular, ANA negativo y factor reumatoide
(FR) negativo, en general, presentan una res-
puesta pobre!>!3. De la experiencia en adultos,
parece que podriamos prever con bastante se-
guridad la respuesta de los pacientes con AR
basandonos en su perfil citoquimico: los pa-
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Introduccion

La AlJ es una
enfermedad
inmunoinflamatoria cuyo
6rgano diana es la
membrana sinovial.

La instauracion del
tratamiento adecuado de
forma precoz lleva a una
mejor respuesta clinica,
sea cual sea el esquema
terapéutico utilizado.

Objetivos del tratamiento

El objetivo ultimo de
cualquiera de los
esquemas terapéuticos es
que el nifno con AlJ pueda
llevar el mismo tipo de
vida que los nifios sanos
de su edad.

An Pediatr Contin 2004:2(1):6-11 7



ARTRITIS IDIOPATICA JUVENIL
Tratamiento
C. Modesto

Lectura rapida
¥

Metotrexato

Tras el diagnéstico de AlJ,
muchos reumatélogos
pediatricos inician el
tratamiento con un
farmaco modificador de la
enfermedad; el mas
utilizado es el metotrexato
(mayor eficacia y menor
toxicidad).

El metotrexato bloguea la
produccién de diversas
moléculas proinflamatorias,
como la IL-1 y el TNF-o,

e impide la replicacion de
células sinoviales y la
produccién por parte de
estas células de enzimas
destructoras del cartilago
(colagenasas).

Los pacientes que
responden mejor al
tratamiento con
metotrexato son los que
tienen un patrén
oligoarticular, oligoarticular
extendido o poliarticular,
portadores de anticuerpos
antinucleares.

En el futuro llegaremos a
poder disefiar el
tratamiento especifico
para cada paciente segin
su mapa individualizado
de factores pro y
antiinflamatorios.
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cientes que, previa instauraciéon de MTX, tie-
nen un cociente IL-1ra/IL-1 menor de 100
(debido a una mayor produccién de IL-1p),
responderan positivamente al MT X en un 90%
de los casos'. Este tipo de planteamiento abre
un nuevo y enorme campo en el tratamiento
de los pacientes con AlJ: en el futuro llegare-
mos a poder disefiar el tratamiento especifico
para cada paciente seglin su mapa individuali-
zado de factores pro y antiinflamatorios'>.

Los efectos secundarios mds comunes se pre-
sentaron ya en el primer estudio: molestias ab-
dominales inespecificas, nduseas y/o vomitos
en el dia en que se toma la medicacion, diarrea,
caida del cabello, aftas orales y aumento de las
transaminasas. Muchos de los efectos indesea-
bles se pueden minimizar si se utiliza la via de
administracion subcutdnea en lugar de utilizar
la forma oral. Ademas, desde hace tiempo, para
impedir la aparicién de anemia megalobldstica
secundaria a la falta de acido fdlico, se reco-
mienda el suplemento de dcido f6lico o folini-
co, que se administra al dia siguiente del MT X
y aminora también los efectos secundarios. La
elevacion mantenida de transaminasas es ex-
cepcional en la edad pedidtrica. La indicacién
de biopsia hepatica vendria dada por la presen-
cia de valores que duplicasen o triplicasen los
normales en 3 de las 6 determinaciones reali-
zadas durante un afio de tratamiento. Lo que si
debe hacerse, también en nifios, antes de co-
menzar el tratamiento con M TX, es un criba-
do para hepatitis viral. Si ha habido infeccién
por el virus B o C de la hepatitis, aun sin ser
una contraindicacién 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 farmaco.

En nifios més pequefos, el pediatra debe saber
que la aparicién de varicela en un paciente con
AlJ puede ser mds grave y que el tratamiento
con MTX le obliga a tratar al nifio siguiendo
el protocolo de tratamiento de pacientes inmu-
nodeprimidos. Es cierto que, en teorfa, estos
pacientes podrian beneficiarse de la vacunacion
antivaricela; en la préctica, sin embargo, el pro-
blema estd en encontrar el momento idéneo
para esta vacunacién, ya que, en principio, la
enfermedad no debe estar activa y deberfamos
esperar 3 meses antes de la introduccién de un
farmaco 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 MTX (15-20
mg/m?/semana) con dosis altas (30-40
mg/m?/semana), se llegé a la conclusién de
que la eficacia de MTX se estabiliza a una do-

sis de 15 mg/m?/semana y que sélo aumenta-
mos el riesgo de efectos secundarios incremen-
tando la dosis!S. Una alternativa terapéutica a
estas dosis elevadas de MTX es la asociacion
de este farmaco con otro de reciente introduc-
cién en reumatologia: leflunamida. Aunque en
la actualidad disponemos de resultados preli-
minares!’, debemos esperar a los obtenidos
mediante estudios controlados antes de esta-
blecer su indicacion concreta en la ALl

Tratamiento

de rescate:
antiinflamatorios
no esteroideos

y corticoides orales
e intraarticulares

Como puede deducirse, en los tltimos 10 afios,
tras el diagnéstico de AIJ muchos reumat6lo-
gos pedidtricos inician su tratamiento con un
farmaco modificador de la enfermedad. EI mas
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 mejoria
rdpida de los sintomas hasta que el firmaco de
fondo, normalmente de accion mas lenta, inicie
su efecto. Esto contrasta con las publicaciones
mads conservadoras, incluso recientes, pertene-
cientes a la escuela americana®%, que siguen
defendiendo la utilizacién de antiinflamatorios
no esteroideos (AINE) durante un tiempo mas
o menos prolongado antes de la instauracién
de un tratamiento de fondo. Creemos que am-
bos planteamientos son vdlidos, aunque ya
contamos con suficiente experiencia como para
poder recomendar el MTX como primer far-
maco tras el diagndstico de Al

Al utilizar AINE s6lo como tratamiento coad-
yuvante para el dolor y el bienestar del pacien-
te, de entre los que se utilizaban previamente,
precisamos en la practica uno para el nifio pe-
quefio (normalmente ibuprofeno, por la como-
didad de administracién en jarabe) y otro, de
mayor potencia, para el niiio mayor (diclofena-
co, aclofenaco o naproxeno). El uso de inhibi-
dores especificos de la ciclooxigenasa 2 (COX-
2) en la AlJ es muy restringido.

La prednisona o el deflazacort se utilizan a do-
sis < 0,5 mg/kg/dia. Sélo de forma excepcional
algunos pacientes con la forma sistémica nece-
sitaran 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-
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Grupo

Fase abierta glzicggo
del estudio -
69 pt 51/ 69

0,4 mg/ kg/ 2 semanas Grupo

3 meses tratado

n=25

AINEa dosis estable

corticoides a menos
de 0,2 mg/ kg/ dia
IA corticoides no fueron
permitidos
No otros DMARDS

Figura 2. Esquema del estudio de la utilizacdion
de etanercept en la artritis idiopdtica juvenil de
aurso poliarticular.

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; IA:
intraarticular; DM ARDS: disease-modifying
antirheumatic drugs (fdarmacos que modifican
la aaividad de la enfermedad).

cialmente controlada con un farmaco modifica-
dor de la enfermedad. Se puede utilizar acet6-
nido de triamcinolona, si bien la escuela ameri-
cana ha reiterado una y otra vez la mayor efica-
cia del hexacetonido de triamcinolona (no
comercializado en Espafia)'®20. Infiltramos en-
tre una y 6 articulaciones (poliinfiltraciéon) bajo
sedacion, dentro de los programas de cirugia sin
ingreso. Se puede repetir el procedimiento has-
ta 3 veces en un afo, en la misma articulacion,
sin perjuicio para el cartilago de crecimiento?®!.

Tratamiento
anti-TNF-o:
etanercept, infliximab,
adalimumab, lenercept

El TNF-a es una citocina que actiia como un
amplificador del proceso inflamatorio. El
TNF-o puede bloquearse aumentando el nu-
mero de receptores solubles, de forma que la
molécula TNF-a no pueda unirse al receptor
anclado en la superficie del linfocito, o bien,
mediante la utilizacién de anticuerpos mono-
clonales anti-TNF-o. Siguiendo la primera
estrategia se cred el etanercept?2, un construc-
to formado por la fraccién constante de la IgG
humana y dos moléculas del receptor p75 del
TNF-o. Cada molécula de etanercept, por
tanto, se une, en el torrente circulatorio, a 2
moléculas de TNF- y las inactiva. En el se-
gundo caso, inicialmente se creé un anticuerpo
monoclonal murino, parcialmente humaniza-
do: el infliximab?324. El infliximab estd for-
mado por la parte constante y variable de IgG,
humana y la fraccién hipervariable de origen
murino. Esto obligd, en un principio, a utilizar
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infliximab con un inmunomodulador que evi-
tase o retrasase la creaciéon de anticuerpos an-
ti-infliximab en el paciente. El farmaco elegi-
do fue el MTX, por el amplio conocimiento
que tenemos de él. Mds recientemente, se ha
creado una nueva molécula monoclonal total-
mente humanizada: el adalimumab®-27. Asi-
mismo, ya se ha ensayado en pacientes con
AR un constructo que utiliza el segundo re-
ceptor del TNF-a. (p55): el lenercept?S.

La FDA ha aprobado el etanercept para el tra-
tamiento de la AlJ, basandose en un estudio
aleatorizado, multicéntrico y doble ciego que
incluyé a un total de 69 pacientes?* (fig. 2).
Todos presentaban una forma poliarticular de
AlJ y no habian respondido al MTX a dosis
de 10 mg/m?/semana. La administracién de
todo farmaco, exceptuando AINE vy corticoi-
des a dosis inferiores a 0,2 mg/kg/dfa, se inte-
rrumpié 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 niflos (74%) habian respondido a
etanercept; b) en la fase de aleatorizacidn, el
81% de los pacientes del grupo placebo tuvo
un rebrote de la enfermedad, mientras que s6-
lo lo present6 el 28% de los pacientes en trata-
miento (p = 0,003); ¢ en el grupo placebo, el
35% de los pacientes cumplid, a los 4 meses,
los criterios de mejoria (9/26), mientras que
en el grupo tratado fue el 80% (20/25) (p <
0,01).

El segundo gran agente anti-TNF (infliximab)
demostré su efectividad en un extenso estudio
multicéntrico, en pacientes adultos, con la ad-
ministracion concomitante de MTX (AT -
TRACT Study Group)?>2*, Este afio, PRIN-
TO estd llevando a cabo un estudio multicén-
trico europeo con infliximab en AIJ paralelo al
estudio ATTRACT. Hasta el momento con-
tamos con estudios publicados, realizados con
un numero pequefio de pacientes, que de-
muestran su eficacia también de forma espe-
cial en la forma poliarticular, con una respues-
ta mds pobre en la forma sistémica’!-33,

M s recientemente se han obtenido resultados
esperanzadores con la utilizacién conjunta de
etanercept y otros fairmacos modificadores de
la enfermedad en la AlJ, especialmente en su
combinacién con MT X34-37,

E1 mayor problema de los farmacos anti-TNF
es el riesgo de infeccion por gérmenes intrace-
lulares (histoplasmosis en los EE.UU., tuber-
culosis en Europa), junto a la posible presen-
tacion de sepsis, asi como de varicela compli-
cada. Es éste el riesgo que debe hacer valorar
bien la indicacién de utilizacién del farmaco y
a extremar las medidas de cobertura antibi6ti-
ca ante procedimientos invasivos.
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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
mejoria rapida de los
sintomas hasta que el
farmaco de fondo inicie
su efecto.

Tratamiento anti-TNF-a

La accion del TNF-a.
puede bloquearse
aumentando de forma
artificial su nimero de
receptores solubles o
mediante la utilizacién de
anticuerpos monoclonales
frente a éste.

El etanercept (receptor
soluble p75) ha sido
aprobado por la FDA para
el tratamiento de la AlJ.
Recientemente, se han
obtenido resultados
esperanzadores con la
utilizacién conjunta de
etanercept y otros
farmacos modificadores
de la enfermedad,
especialmente en su
combinacién con
metotrexato.
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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 ningdn
tratamiento farmacolégico.

Conclusién

El tratamiento con agentes

biolégicos y el trasplante
de células madre, antes
considerados como
tratamientos
experimentales, son hoy
una realidad.

10 An Pediatr Contin 2004:2(1):6-11

Tratamiento
experimental
MIX CyA
X azatioprina
Hidroxicloroquina,
sulfasalazina
Tratamiento i i
I AINE fisioterapia
experimental corticoides
MIX, CyA
azatioprina
Hidroxicloroquina,
sulfasalazina

AINE fisioterapia
corticoides

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 ningin
tratamiento farmacolégico. La serie europea
publicada incluye a 29 pacientes’®-3°, de los
cuales 15 se encuentran en remisioén total y 9
pueden controlarse tras el procedimiento con
tratamiento estdndar. La tasa de mortalidad
estd entre el 5 y el 12%. Teniendo en cuenta la
experiencia inicial, la preparacion del paciente
y del producto a trasplantar se ha ido modifi-
cando, de manera que los resultados dltimos se
han optimizado, reduciendo al méaximo las
complicaciones infecciosas postrasplante.

Conclusion

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

Otros tratamientos biolégicos
Trasplante de células madre

Anti-INFa

CyA, azatioprina,
gammaglobulina

AINE corticoides orales,
corticoides intraarticulares

MTX hidroxicloroquina,
sulfasalazina

Figura 3. Variadon de la pirdmide de tratamiento en los tiltimos 10 aiios.
AINE: antiinflamatorios no esteroideos; M T X : metotrexato; CyA: ddosporina; T N F': fador de nearosis tumoral.
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