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Artritis idiopatica juvenil.
Parte 2: Prondstico y abordaje terapéutico actual
Juvenile idiopathic arthritis. Part 2: prognosis and current

therapeutic approach

Dra. Graciela Espada®

RESUMEN

El pronéstico de la artritis idiopdtica juvenil ha
mejorado sustancialmente en la tltima década
respecto del reconocimiento mds temprano de
la enfermedad, de los predictores de pronéstico
y de su abordaje terapéutico.

La introduccién de agentes bioldgicos es una
valiosa opcién de tratamiento para la enferme-
dad refractaria a los fdrmacos antirreumdticos
convencionales.

En este articulo se reviso la evolucion de las di-
ferentes categorias delaenfermedad, los predic-
tores asociados con mal prondsticoy el abordaje
terapéutico actual.

SUMMARY

The prognosis of juvenile idiopathic arthritis
has improved substantially during the last de-
cade, due to an earlier recognition of the disea-
se, its predictors of outcome and the approach
to treatment.

The introduction of biological agents, consti-
tutes a valuable treatment option for children
who are resistant or refractory to conventional
antirheumatic drugs.

Disease outcome regarding different categories,
predictors associated to poor prognosis and the
current approach to treatment are reviewed in
this article.

Las publicaciones sobre el pro-
nodstico de la artritis idiopadtica ju-
venil (AI]) en los pasados 10 afios
mostraban que sélo el 40-60% de los
pacientes alcanzaban la remisién o
lograban algtin grado de inactividad
clinica.®® Un analisis mds reciente, so-
bre 437 pacientes seguidos durante
4 afos, mostré que sélo el 6% alcan-
z6 una remisién clinica fuera de tra-
tamiento, sostenida al menos durante
5 afios.** A pesar de la persistencia de
enfermedad activa a largo plazo en un
ndmero importante de pacientes, en
la pasada década se ha documentado
una marcada mejoria en el prondstico

funcional, con una menor proporcién
de pacientes (2,5-10%) que persistian
gravemente discapacitados en el se-
guimiento. Como predictores de mal
prongéstico funcional se han identifi-
cado: la gravedad y extensién de la
artritis al inicio de la enfermedad, la
enfermedad simétrica, el compromi-
so temprano del carpo o la cadera, la
presencia de factor reumatoideo (FR)
positivo, la persistencia de enferme-
dad activa y los cambios radiolégicos
tempranos.®

La artritis sistémica tiene un curso
variable; 50% de estos nifios presenta
un curso monociclico o intermitente
sujeto a periodos de remisién y recai-
das. La artritis acompafia a los epi-
sodios febriles y remite cuando las
manifestaciones sistémicas son con-
troladas. El otro 50% de los pacientes
presenta un curso no remitente de la
enfermedad. En muchos de ellos, la
sintomatologia sistémica desaparece
y desarrollan una poliartritis grave.*
Quienes presentan este curso no re-
mitente tienen altas posibilidades de
evolucionar con destruccién articular
y desarrollar un sindrome de activa-
cién macrofdgica (SAM). Los pacien-
tes con oligoartritis tienen, en general,
el mejor pronéstico funcional; se han
documentado tasas de remisién de la
enfermedad del 25-47%. En aquellos
que desarrollan un curso poliarticu-
lar (oligoartritis extendida) pueden
observarse erosiones.** El curso de
la enfermedad en los pacientes con
poliatritis seropositiva (FR-positivo)
se caracteriza, como en los adultos,



por compromiso difuso y progresivo de articu-
laciones de manos y pies, con cambios radiol6gi-
cos tempranos.*

La forma poliarticular seronegativa tiene una
evolucién variable, lo que muestra la heteroge-
neidad de este subtipo de la enfermedad.” La ta-
sa de mortalidad documentada en la AIJ es del
0,5-4% y es atin mayor en la forma sistémica de
la enfermedad. En Europa se asocié al desarrollo
de amiloidosis y en EE.UU. a actividad sistémi-
ca e infecciones. Una causa que ocasiona severa
morbimortalidad en este grupo de pacientes es la
ocurrencia de SAM.*!

Tratamiento de la artritis idiopéatica juvenil

La AIJ no tiene curacién especifica, pero es
importante tener en cuenta que pueden ocurrir
remisiones espontdneas y que el abordaje tera-
péutico estd dirigido a controlar la actividad de
la enfermedad. Se requiere un equipo médico
entrenado en esta patologia, coordinado por el
reumatélogo pediatra, e “idealmente” integrado
por: pediatra clinico, ortopedista, oftalmélogo,
terapista fisico y ocupacional, psicélogo y asis-
tente social.™*

El tratamiento, que intenta alcanzar un com-
pleto control de la enfermedad y preservar la in-
tegridad fisica y psicolégica del nifio, debe prever
las complicaciones a largo plazo relacionadas con
la propia enfermedad o su tratamiento.*® Estos
objetivos exigen un cuidadoso seguimiento del
paciente, monitoreo del tratamiento, de la acti-
vidad de la enfermedad y del dafio que ella oca-
siona (la realizacion periédica de radiografias
permite documentar la progresion de la enfer-
medad erosiva)."”

El llamado plan bédsico incluye explicacién de
la enfermedad al nifio y su familia, asesoramien-
to sobre un balance adecuado entre el reposo y
la actividad, un programa de ejercicios terapéuti-
cos y un abordaje farmacolégico sistemadtico.” Si
resulta inadecuado, se seleccionan rdpidamente
otras medidas terapéuticas. El uso de un farmaco
antiinflamatorio no esteroideo es el escalén inicial
en aproximadamente el 75% de los pacientes.*

El abordaje actual incluye, ademds, la utiliza-
cién de corticoides intraarticulares (CIA), bajas
dosis de metotrexate (MTX) semanal (fdrmaco de
eleccién frente al fracaso del tratamiento antes ci-
tado o frente a una enfermedad poco controlada)
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y de nuevos agentes terapéuticos, como los agen-
tes bioldgicos.”

Sin duda, es ideal tener la oportunidad de
tratar la enfermedad en “sus estadios iniciales”,
donde la respuesta a tratamientos mds intensivos
suele ser mds favorable.

Algunos autores plantean el abordaje terapéu-
tico de la AlJ en forma similar a los tratamientos
oncolégicos, con una “fase de induccién”, para
llevar la enfermedad a la remisién y luego otra
fase de “mantenimiento”, una vez alcanzada la
remisién; remarcan que la gran oportunidad es
tratar la AlJ en sus estadios tempranos, antes de
que aparezcan lesiones irreversibles (periodo co-
nocido como “ventana de oportunidad”).®

El abordaje inicial de tratamiento debe ser
enérgico en todos los nifios. Determinadas es-
trategias se utilizardn seguin el subtipo de la
enfermedad y el reconocimiento precoz de los
predictores de prondstico llevard a realizar mo-
dificaciones en el programa terapéutico.

La evidencia de mejoria ha sido sistematiza-
da segun un grupo de criterios que incluyen: 1)
numero de articulaciones tumefactas, 2) nimero
de articulaciones limitadas, 3) CHAQ (Childho-
od Health Assessment Questionnaire: Cuestionario
para la evaluacién de la salud infantil), 4) VSG
(mm), 5) bienestar evaluado por el padre/nifio,
a través de una escala visual anédloga (EVA), 6)
actividad de la enfermedad evaluada por el mé-
dico a través de una EVA.% Una respuesta clinica
significativa es aquella en la que se observa una
mejoria igual o superior al 30% en al menos 3 de
las variables (arriba mencionadas) respecto del
estado basal y sélo peoria en no més del 30% en
una sola variable.

TABLA 6. Fdrmacos antiinflamatorios no esteroideos

Farmaco Dosis (mg/kg/dia)
Naproxeno 10-20 (2 dosis)
Ibuprofeno 30-35 (3-4 dosis)
Tolmetina 20-25 (4 dosis)
Diclofenac 2-3 (2 dosis)
Indometacina 1,5-3 (2 dosis)
Meloxicam 0,25-0,35 (1 dosis)
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Farmacos utilizados

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE)
han sido, por afios, el tratamiento central de es-
tos pacientes. La mayoria de los nifios comienza
su tratamiento con AINE. Los mds comtinmente
usados en edad pedidtrica son: naproxeno, ibu-
profeno e indometacina (Tabla 6). Por lo general
son bien tolerados y se asocian con menos efectos
colaterales que en los adultos. La experiencia con
inhibidores de la ciclooxigenasa 2 (COX-2) en ni-
fios con AlJ,*® es atin escasa. El meloxicam (inhibi-
dor de COX-1y COX-2) ha demostrado ser eficaz
y seguro en un estudio controlado en nifios.*

Glucocorticoides: no hay duda de que son
los agentes antiinflamatorios més potentes, pero
existe consenso general respecto de que deben ser
indicados a una dosis y un tiempo de administra-
cién lo mds bajos posibles. Sus indicaciones son:
1) enfermedad sistémica no controlada, 2) pre-
sencia de iridociclitis crénica activa, y 3) poliar-
tritis activa grave no controlada bajo plan bésico
de tratamiento.™

Glucocorticoides intraarticulares: en nifios
con AlJ, la administracion de corticoides de ac-
cién prolongada en las articulaciones inflamadas
se ha convertido en un método de tratamiento
eficaz y seguro, sobre todo en las formas oligoar-
ticulares y poliarticular limitada.®®*! Sin duda, es
el mds eficaz para la reduccién del dolor y la tu-
mefaccién, y para mejorar la movilidad articular.
El fdrmaco de eleccién es la hexacetonida de tria-
mcinolona; dosis mds altas (1-1,5 mg/kg) se aso-
cian con una mejor respuesta clinica.®

Las tasas de remisién comunicadas con este
procedimiento son del 22-70% de los pacientes
inyectados a los seis meses, 22-77% a los 12 me-
ses y 16-55% a los dos afios.®® Los escasos estudios
con imdgenes (RNM) en nifios sometidos a este
tratamiento no evidencian efectos toxicos sobre
el cartilago.

Farmacos de accién mediata, accion lenta o
segunda linea: uno de los grandes avances en el
tratamiento de la AlJ fue la introduccién del me-
totrexate. Es el farmaco modificador de enferme-
dad mds empleado para el tratamiento de la AlJ
y se cuenta con mds de 15 afios de experiencia en
su administracién. Se utiliza en la artritis activa y
persistente. Demostré ser mas eficaz que el place-
bo en AlJ poliarticular refractaria a una dosis de
10 mg/m?/semana.®

Su méximo efecto terapéutico se ha demostra-
do en un estudio controlado, con dosis de 15 mg/
m?/semana por via parenteral.®®

La administracién de acido félico ayuda a
controlar los efectos colaterales y a prevenir la
ocurrencia de complicaciones hepadticas.® Aproxi-
madamente, el 70% de los nifios responde clinica-
mente. Los cuadros sistémicos lo hacen en menor
grado. Dicha respuesta se hace aparente recién a
las 6-12 semanas de la administracién. Para su-
pervisar la toxicidad al MTX se sugiere realizar:
hemograma completo, recuento de plaquetas,
enzimas hepdticas, albimina y creatinina cada
4-8 semanas.”’

Agentes bioldgicos: investigaciones sobre la
patogenia de la Al] revelaron que las citoquinas

Tabla 7. Agentes biolégicos utilizados en el tratamiento de la artritis idiopdtica juvenil

Agente Dosis Via de Respuesta Toxicidad Aprobacién
biolégico administracién P mas frecuente FDA
Etanercept 0,4-0,8 mg/kg bisemanal subcutdneo ACR ped 30 Infecciones leves +
Infliximab 3-6 mg/kg endovenoso Ef.lcaz_ perono Reacciones infusion _
0-2-6/4-8 sem significativo
Adalimumab 24 mg/m? cada 2 sem subcutdneo ACR ped 30 Infecciones leves +
Anakinra 1-2 mg/kg/dia subcutdneo ACR ped 30 Reaccién sitio inyeccion -
s 1-2mg/kg/ Infeccién respiratoria

Tocilizumab cada 2 sem 1 2 sem endovenoso ACR ped 30 tColesterol | yGlobul. -
Abatacept 10/mg/kg mes endovenoso ACR ped 30 Reacciones infusion +

Infecciones leves

FAD: Administracion Estadounidense de Alimentos y Drogas.
ACR ped 30: mejoria = 30% en al menos 3 variables.



inflamatorias como TNF-a, IL-1 e IL-6 tienen un
papel importante en la enfermedad articular.
Estos adelantos cientificos han abierto el terre-
no para la generacién de “agentes biolégicos”
dirigidos a bloquear el sitio de accién de las ci-
toquinas consideradas “blanco” en el mecanis-
mo inflamatorio.®® La introduccién de agentes
anti-TNF-a ha revolucionado el tratamiento de
las enfermedades reumadticas, ya sea a través de
anticuerpos monoclonales humanizados o de
receptores solubles de citoquinas.® En relaciéon
con los nifios, el aumento en la produccién del
TNF-o ha sido documentado tanto en el liquido
sinovial como en muestras de sangre periférica
de pacientes con AlJ.”" La mayoria de los datos
publicados sobre bloqueantes del TNF en la ar-
tritis juvenil se han centrado en el etanercept,
primer agente biolégico aceptado para su uso en
la AlJ refractaria al MTX. Un estudio controlado
en nifios con enfermedad poliarticular refractaria
o con intolerancia al metotrexate, demostré su
eficacia en dosis de 0,4 mg/kg/bisemanal, en ad-
ministraciéon subcutdnea.” Otros informes con-
firmaron su notable y rdpida eficacia y el buen
perfil de seguridad.””* Otros estudios controla-
dos que emplearon otros agentes anti-TNF-a se
han realizado en pediatria, con utilizacién de in-
fliximab™ y adalimumab.”™

Otros agentes biolégicos, como el abatacept™
(para nifios con enfermedad poliarticular), el
anakinra” y el tocilizumab” (para pacientes con
enfermedad sistémica) han alcanzado una res-
puesta eficaz (ACR -Pedi 30) en estudios contro-
lados (Tabla 7).

Se han comunicado casos de reactivacién de
tuberculosis intratratamiento con inhibidores
del TNF, por ello es indispensable documentar
una reaccién de PPD o mantoux negativas antes
de iniciar el tratamiento con estos compuestos.”

El etanercept, el adalimumab y el abatacept
han sido aprobados por la Administracién Esta-
dounidense de Alimentacién y Drogas (FDA, por
sus siglas en inglés) para su utilizacién en la AlJ
poliarticular refractaria al tratamiento convencio-
nal con metotrexate.

Otros farmacos: cabe mencionar la utilizacién
de otras drogas. En situaciones especiales se re-
curre a otros compuestos: 1) utilizacién de sulfa-
salazina en el grupo de nifios con oligoartritis de
inicio tardio y en las espondiloartropatias serone-
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gativas;* 2) uso de talidomida® y ciclosporina-A®
en la AlJ sistémica refractaria.

Tratamiento de la iridociclitis: el diagndstico
temprano es uno de los puntos mds importantes
para un tratamiento exitoso. El abordaje inicial
consiste en tratamiento local con glucocorticoi-
des y midridticos. Si no hay respuesta, estan in-
dicados los corticosteroides por via sistémica o
en forma local a través de inyecciones.® De no
ser controlada de este modo, otros farmacos han
resultado eficaces: metotrexate /semanal, ciclos-
porina y otros agentes alquilantes.® La utiliza-
cién de agentes biolégicos es polémica. No hay
estudios controlados que permitan definir cudl
es el farmaco de eleccién para tratar la uveitis
refractaria.

Nutricién y crecimiento: la nutricién y desa-
rrollo pondoestatural son aspectos fundamenta-
les a tener en cuenta en el tratamiento del nifio
con artritis.

Se deben evitar el reposo y las inmovilizaciones
prolongadas, minimizar el uso de esteroides, ya sea
con esquema de dfas alternos o la utilizacién de de-
flazacort (de eficacia clinica atin controvertida en
pediatria), y bajo especiales circunstancias, como
ante un grave retraso de crecimiento, tratamiento
con hormona de crecimiento.®

En casos de desnutricién grave se utiliza la
alimentacién nocturna continua a través de son-
da nasogdstrica (SNG), con suplementos ricos en
calorias (ej: Ensure).

Terapia fisica y ocupacional: los objetivos
bdsicos de estos tratamientos son: minimizar el
dolor, conservar la funcién y prevenir las defor-
midades. Se lo incorpora ya desde el programa
basico, asesorando al nifio y su familia sobre el
equilibrio entre la actividad y el reposo, y el plan
de ejercicios terapéuticos; se logra asf que el ni-
fio determine “su propio” grado de actividad. Es
importante orientar y acompafiar al nifio en sus
actividades fisicas y en la elecciéon de deportes.®

Cirugia: cuando el control de la enfermedad
no se logra a través de medidas farmacolégicas,
fisidtricas u ortopédicas y el paciente continta
con sinovitis persistente y el desarrollo de gra-
ves limitaciones articulares (que ponen en ries-
go su independencia funcional), la cirugia debe
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ser considerada entonces como un recurso tera-
péutico. Ejemplo de ello son la sinovectomia ar-
troscépica® o la deflexién de partes blandas o
tenotomias.®

COMENTARIO FINAL

El objetivo de esta revisién ha sido que el pe-
diatra conozca y reconozca esta enfermedad. Las
razones para ello aqui resumidas son:

1) La artritis idiopédtica juvenil es la enferme-
dad reumadtica crénica mas frecuente en la in-
fancia; 2) es importante conocer otras entidades
diferentes a ésta, que presenten “artritis” como
manifestacion inicial (como infecciones, tumores)
cuyos abordajes terapéuticos son bien diferentes;
3) su diagndstico es basicamente clinico; 4) reali-
zarlo tempranamente con una derivacién oportu-
na al especialista, sin duda, beneficia al paciente
ya que recibe un tratamiento adecuado; 5) su in-
tegracion al equipo terapéutico es fundamental
en el esfuerzo de ayudar a controlar comorbilida-
des, sospecha temprana de complicaciones, abor-
daje terapéutico de las emergencias (infecciones,
taponamiento cardiaco, SAM) junto con el espe-
cialista y 6) estimulando, ademds, el normal desa-
rrollo psicolégico y social del nifio con artritis. B
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