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REVISION TEMATICA

INTRODUCCION

La artritis idiopatica juvenil (AlJ) es una
enfermedad de etiologia desconocida, de-
sarrollada sobre la base de una alteracion
inmunolégica. Con frecuencia se ha dicho
que es una enfermedad benigna pero el pro-
nostico es muy variable, desde la remision
total hasta una discapacidad importante y
un 60% presentan secuelas (1).

La aplicacién mas precoz de farmacos
modificadores de la enfermedad, especial-
mente la utilizacion del metotrexate (MTX),
junto al uso mas racional de los corticoides
y la terapia con glucocorticoides intra-ar-
ticulares, han supuesto cambios importan-
tes durante los Gltimos afios.

Actualmente se abren nuevos caminos
terapéuticos gracias al avance de la tecno-
logia y al estudio mas amplio de la patoge-
nia de esta enfermedad. Los agentes biol6-
gicos y mas concretamente los anti TNF
acttan de una forma mas especifica en el
mecanismo inmunoldgico de la enfermedad,
consiguiendo buenos resultados en la AlJ.

OBIETIVO
El objetivo del tratamiento es eliminar

la inflamacion y el dolor, evitar la inmovi-
lizacidn, obtener una funcion y calidad de
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vida normales, con el minimo posible de
efectos secundarios.

Para conseguir esta meta se necesita en
primer lugar la eleccion del tratamiento mas
idoneo en cuanto a su balance benefi-
cio/riesgo, teniendo en cuenta la forma cli-
nica de inicio (2) y su gravedad. En segundo
lugar, establecer los criterios de eficacia del
tratamiento de forma individualizada y una
vigilancia estrecha de las posibles compli-
caciones.

Se requiere una asistencia multidisci-
plinaria; rehabilitacion, correccion ortopé-
dica de las deformidades, atencion a las po-
sibles alteraciones oftalmoldgicas, del
desarrollo pondero estatural y la osteope-
nia, asf como una dedicacion a la atencion
psicoldgica y socio-familiar.

PATOGENIA DE LA Al

Diferentes estudios de artritis induci-
das por componentes del cartilago, y expe-
rimentacion en animales transgénicos, han
sido la base para el entendimiento de la pa-
togenia (Fig. 1) y estudio de inmunoterapia.

El primer eslabén del fenémeno inmu-
nolégico lo constituye el complejo trimo-
lecular: Antigeno, célula presentadora del
antigeno (CPA) que expresa moléculas del
complejo HLA clase Il y el receptor espe-
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Figura 1. Patogenia de la AlJ.
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cifico del linfocito (TcR). El antigeno es re-
conacido por los linfocitos al ser presentado
por la célula CPA, poniéndose en marcha
la activacion de linfocitos T: Thly Th2.

El linfocito activado Th-1 produce cito-
cinas que estimulan los macréfagos que a
su vez producen citocinas pro-inflamato-
rias como IL-1, TNF-q, IL-6, GM-CSF, que
conducen a la inflamacién y destruccion ce-
lular. A su vez los linfocitos Th2 producen
menos citocinas anti-inflamatorias. La ac-
cién més relevante la cumple el factor de
necrosis tumoral, TNF.

TRATAMIENTO

Hasta el momento actual las armas con
las que se ha contado para el tratamiento de
la AlJ han sido: anti-inflamatorios no este-
roideos (AINE), corticoides, los farmacos
modificadores de la enfermedad, llamados
también de accion lenta y los inmunosu-
presores.

Actualmente se suman los agentes que
actian mas especificamente en el proceso
inmunolégico de la inflamacion. El TNFy
receptor soluble de TNF se encuentran ele-
vados en suero y en liquido sinovial de pa-
cientes con artritis idiopAtica juvenil y en
correlacion con la actividad de la enferme-
dad.

Los anticuerpos monoclonales o la te-
rapia con receptores soluble del TNF-a, bus-
can el bloqueo de su accion.

El transplante aut6logo de células he-
matopoyéticas queda reservado para los pa-
cientes mas severos y refractarios a todos
los tratamientos o graves efectos secunda-
rios a los mismos.

AINE

Los anti-inflamatorios no esteroideos
(AINE) siguen siendo Utiles para el control
del dolor, de la inflamacién y como anti-
piréticos, aunque no modifican la evolucion
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de la enfermedad. La aspirina es poco uti-
lizada en la actualidad y sustituida por otros
AINE por motivos de su farmacocinética
y toxicidad hepatica y digestiva. Los mas
utilizados en pediatria son: ibuprofeno, na-
proxeno, tolmetin sédico, indometacina, su-
lindaco, diclofenaco y el piroxicam en ni-
fios mayores.

Existe poca experiencia en nifios con los
inhibidores especificos de la ciclooxigenasa
2 (COX 2), utilizados actualmente en adul-
tos con menos efectos secundarios y mejor
tolerancia digestiva. Estos farmacos inhi-
ben especificamente la produccion de pros-
taglandinas pro-inflamatorias sin actuar en
las prostaglandinas fisioldgicas, via ciclo-
oxigenasa-1 (COXL1), cuya accion primor-
dialmente fisiolégica, interesa que se man-
tenga. Los AINE en general son mejor
tolerados en nifios que en adultos.

Glucocorticoides

A pesar del potencial de efectos secun-
darios, los corticoides administrados por
via oral (prednisona, prednisolona, defla-
zacort), son necesarios frecuentemente para
el control de los sintomas sistémicos (dosis
de 1-1,5 mg/kg/dia) y en bajas dosis de
mantenimiento en la poliartritis (0,2-0,3
mg/kg/dia).

La via IV para la metilprednisolona en
pulsos, se ha utilizado en pacientes con en-
fermedad sistémica (3). Este tratamiento es
de importante utilidad en el sindrome de ac-
tivacion macrofégica, complicacion grave que
puede aparecer en las formas sistémicas.

Un avance significativo para la Al ha
sido aportado por la utilizacion de gluco-
corticoides locales, via intra-articular. Han
revolucionado la evolucion de la artritis oli-
goarticular y pueden aliviar sintomas en las
formas de curso poliarticular Los mas uti-
lizados, acetonido y mas eficaz el hexace-
ténido de triamcinolona, muestran exce-
lentes resultados, reduciendo el derrame
y el pannus (4).
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Drogas modificadoras de la enfermedad
(DMARD)

La evaluacion de la efectividad de este
grupo de farmacos es variable y no se ha
podido confirmar una buena relacion be-
neficio-toxicidad. Las sales de oro sonen el
momento actual muy raramente utilizadas
en pediatria. La hidroxicloroquina se uti-
liza fundamentalmente en terapia combi-
nada. La sulfasalacina ha demostrado ser
mas Util en las espondiloartropatias.

Incluimos en este grupo al metotrexate
(MTX) con la diferencia de su eficacia y
buena tolerancia. Es el farmaco de eleccion
para ser aplicado sin demora ante una mala
respuesta a los AINE.

Metotrexate

Es uno de los pocos agentes de 22 linea
que ha demostrado su eficacia en la AlJ, en
estudios randomizados, a doble ciego, con-
trolados con placebo. Una revision siste-
matica realizada por el grupo colaborador
Cochrane (5) selecciona dos ensayos clini-
cos de MTX en la AlJ, Giannini 1992 y Woo
2000, donde cuatro de las cinco medidas eva-
luadas entre los dos estudios mostraron sig-
nificativa mejorfa: rango articular, nimero
de articulaciones inflamadas, evaluacion glo-
bal por el médico y nimero de articulacio-
nes con dolor al movimiento (Tabla ).

La dosis de comienzo es de 10 mg/
m2/semana pudiendo elevar a 15 mg/mz/
sem, La administracion subcutanea se aplica
ante respuesta escasa 0 necesidad de dosis
mas altas con el tratamiento.

Efectos secundarios: se le ha asociado
con toxicidad a distintos niveles como an-
timetabolito del félico y como inmunomo-
dulador. Los efectos secundarios mas fre-
cuentes son digestivos, leves-moderados.
Los efectos secundarios pueden ser trata-
dos con écido félico con eficacia. Se deben
realizar controles de perfil bioquimico in-
cluyendo folato y enzimas hepéticas, de
forma mensual. La elevacion de transami-
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TABLA |. ENSAYOS cLiNICOS CON MTX EN LA AlJ EVALUADOS POR COCHRANE REVIEW (5)

Giannini E.H. (1992)
46 pacientes MTX

41 pacientes placebo

Woo P (2000) 88 pacientes

4 meses-dos periodos

doble ciego cruzado

6 meses de tratamiento

Edad media 10,4 afios MTX oral Movilidad articular

77% hembras 10 mg/m2/sem Inflamacion articular

Tratamiento corticoides 33% Articulaciones dolorosas
Evaluacion global- médico

Edad media 8,3 afios MTX oral Movilidad articular

70% hembras 15 mg/m2/sem Inflamacion articular

Tratamiento corticoides 51%

Evaluacion global médico
Evaluacion global padres

nasas es reversible y no se ha demostrado
toxicidad de cirrosis hepatica como se des-
cribe en adultos (5).

Inmunosupresores

Son tratamientos supresores de la re-
accién inmune con un gran potencial de
efectos secundarios incluidos oncogénicos.

Clorambucil

(Reservado sélo para casos de amiloi-
dosis secundaria,) la ciclofosfamida y la aza-
tioprina son poco utilizados en la Al y re-
sultan maés efectivos en otras enfermedades
autoinmunes.

Ciclosporina A (CA)

Inhibe la produccion de linfokinas in-
hibiendo la activacion de células T. Por sus
efectos nefrotoxicos la dosis recomendada
es <5 mg/kg/dia. La eficacia mas impor-
tante de la CA hasido en el SAM y es eficaz
en las uveitis autoinmunes. Son frecuentes
la discontinuidad del tratamiento ante los
efectos toxicos en los pacientes tratados (6)
pero es una alternativa de tratamiento es-
pecialmente en las artritis sistémicas.

Inmunoglobulinas IV

Han demostrado algunos resultados en
sintomas sistémicos y pocos o transitorios
efectos en sintomas articulares.

Leflunomida
Supone un nuevo tratamiento para la
artritis reumatoide del adulto. Es un inmu-

nosupresor inhibiendo la sintesis de piri-
midinas. Ha demostrado su eficacia com-
parable a la del MTX (7).

Es un posible farmaco en el futuro para
la artritis idiopética juvenil Por el momento
se ha realizado s6lo algln estudio aislado
en al AlJ refractariaa MTX y hasta un 52%
responden considerando los criterios de
mejoria de Pavia (8). Efectos secundarios:
dolor de cabeza, dolor abdominal e infec-
cion de vias respiratorias altas. Es necesa-
ria una experiencia mayor para ser eva-
luada la eficacia y seguridad de este
tratamiento (9).

Agentes bioldgicos

La terapia mas avanzadaen la Alles la
utilizacion de anti-citocinas con el fin de blo-
quear la accion de las citocinas pro-infla-
matorias. De todas las posibles citocinas, la
inhibicion del TNF juega el papel funda-
mental en la terapia actual por el desarro-
llo avanzado de dos formas de tratamiento
anti-TNF.

1. Utilizacion de los anticuerpos mo-
noclonales.

2. Tratamiento con receptor soluble, del
TNF-a, asociado a la fraccion Fc de unain-
munoglobulina G. Inhibe por accién com-
petitiva la union de receptor de superficie
a la citocina.

La interleucina-1, IL-1 es, junto al TNF-
a, la citocina mas importante en el desa-
rrollo del proceso inflamatorio. Estimula la
produccion por las células sinoviales de me-
taloproteasas que tienen un efecto destruc-

tor del cartilago. El antagonista del recep-
tor de la IL-1 ha sido estudiado en adultos
con resultados clinicamente moderados.

Tratamiento anti-TNF-a

La inhibicidn de la actividad TNF ha
permitido reducir la actividad inflamatoria
en estudios de artritis en animales transgé-
nicos que expresan el gen del TNF humano,
asi como en ensayos terapéuticos en la ar-
tritis reumatoide del adulto.

Receptor soluble del TNF-a

Existen 2 receptores solubles de pesos
moleculares diferentes, p75 y p55.

El etanercept es un dimero de la prote-
fna de fusién del TNF-a p75, ligado al do-
minio del Fc de IgG humana (proteina de
fusion). Este receptor humano del TNF per-
mite una neutralizacion de sus efectos.

Los ensayos clinicos iniciales con eta-
nercept han sido coordinados por el Pae-
diatric Rheumatology Collaborative Study
Group (PRCSG), durante el estudio multi-
céntrico en 9 centros de reumatologia pe-
diétrica en Estados Unidos (10).

El ensayo fue realizado en tres partes
con nifios de 4 a 17 afios afectos de AlJ po-
liarticular (5 articulaciones durante su evo-
lucién como minimo y al menos 3 con li-
mitacion de la movilidad). Todos habian
fracasado al tratamiento con metotraxate o
habian presentado intolerancia al producto.
El inicio de la enfermedad pudo ser sisté-
mica, poliarticular u oligoarticular (oligo-
articular extendida).



26

« Primera parte. Estudio abierto con tra-
tamiento a todos los pacientes con TNFr; Fc
a una dosis de 0,4 mg/kg en inyeccion sub-
cutanea, 2 veces por semana, durante 90
dias: 69 pacientes fueron incluidos.

= Segunda parte. Los respondedores se
dividieron en 2 grupos: producto activo y
placebo durante 4 meses o hasta una reca-
ida.

« Tercera parte. Estudio abierto con pro-
ducto activo.

Se evaluaron 6 variables segun criterios
de mejoria de Pavia (8), evaluacion global
de la enfermedad por el médico, evaluacion
global por el paciente, o padres, n° de arti-
culaciones activas, n° de articulaciones con
limitacién de movimiento, estado funcional
y VSG. La mejoria se basa en un 30% para
3 de las 6 variables y posible empeora-
miento de un 30% o mas en sélo una de las
variables.

Resultados: Para un 30% de mejoria se-
gun los criterios de Pavia respondian 51 pa-
cientes en la evaluacion al final de la 12 parte
De los 51 respondedores, 25 pacientes reci-
ben tratamiento con TNFr: Fc y 26 con pla-
cebo en la 22 parte a doble ciego. La efica-
cia se valora por la incidencia de recaidas.

La tasa de recaida en el grupo placebo
fue de 81% y la tasa en el grupo tratado con
principio activo de 28%

No hubo diferencia entre el grupo de
etanercept y el grupo placebo en relacién a
efectos adversos

En la tercera parte, estudio abierto, se
demuestra nuevamente una respuesta efi-
caz con los que habian recaido tras quitada
la medicacion. Con esto se demostro la efi-
cacia del etanercept, sentando las bases del
tratamiento en nifios con Al refractaria al
MTX.

El tratamiento con etanercept esté con-
traindicado en caso de infeccién activa ge-
neral o localizada y debera suspenderse en
caso de intercurrencia, especialmente vari-
cela. No se debe vacunar durante el trata-
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miento y ante intervencion quirdrgica pro-
gramada conviene parar el tratamiento 1
02 semanas antes, reinicidndolo unas 2 se-
manas después de la curacion de cicatri-
ces y en ausencia de infeccion.

El paciente es vigilado de forma men-
sual, clinicamente y con controles de he-
matimetria y bioquimica.

Posteriores evidencias clinicas en tera-
pia aislada y combinada han apoyado la to-
lerancia y respuesta satisfactoria al etaner-
cept con posible discontinuacion de otros
tratamientos (11).

Anticuerpos monoclonales anti-TNF-o

El anticuerpo cA2 es un anticuerpo qui-
mérico anti TNF-a Ig G1k que se administra
por via intravenosa. Se han efectuado estu-
dios a doble ciego en la artritis reumatoide
del adulto con gran mejoria clinica, a la vez
que regresion de los parametros analiticos
inflamatorios . En los primeros estudios se
detect6 anti DNA nativo y un caso de Lu-
pus. La aparicion de anticuerpos contra el
cA2 administrado y que se produce por te-
ner componente murino, reduce la respuesta
clinica en sucesivas infusiones. Se requiere
la administracion simultnea de metotrexate.

Este anticuerpo anti TNF, cA2, inflixi-
mab, ha resultado efectivo en diferentes evi-
dencias clinicas aportadas hasta el momento
en grupos reducidos de nifios (12).

Se requieren estudios controlados para
confirmar su efectividad y seguridad a fin
de establecer criterios de indicacion tera-
péutica.

Trasplante de células aut6logas
hematopoyéticas

La razén para administrar una terapia
mieloblastica seguida de reinfusion de cé-
lulas autélogas, se basa en la hipotesis de
que las células periféricas son autorreacti-
vas, estimuladas de forma constante para
mantener la enfermedad y la célula proge-
nitora esta exenta de toda reactividad.
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En nifios con enfermedad severay gra-
ves efectos secundarios a los tratamientos,
se plantea esta nueva terapia con el intento
de restablecer el sistema inmune. La expe-
riencia es aln escasa para definir conclu-
siones. Los riesgos son importantes aunque
menores que con el transplante alogénico.

Los pacientes deben ser muy estricta-
mente seleccionados ya que la experiencia
ha sido variable, con buenos resultados en
algunos casos y complicaciones letales en
otros (13,14). En una revision de 29 pacien-
tes de diferentes paises evaluados tras una
evolucion de 2 a 36 meses, 16 estaban en re-
mision, 8 pacientes presentaban una remi-
sion parcial o recaida 1 fue no respondedor
y 4 pacientes fallecieron por infeccidn, tres
con sindrome de activacion macrofégica (15).

Pauta orientativa de tratamiento para la AlJ

Las nuevas terapias nos abren puertas
para modificar el tratamiento que veniamos
utilizando en la AlJ.

Las pautas de tratamiento estan some-
tidas a consideraciones individuales y mo-
dificaciones ante la evolucion constante de
los avances terapéuticos.

1. Un primer escal6n lo constituyen los
AINE en todas las formas de la enfermedad.
Paralelamente en las sistémicas, prednisona
oral o prednisolona a 1-1,5 mg/kg, para un
primer control de los sintomas sistémicos
en pauta progresivamente descendente. Se-
gun la gravedad, esteroides IV.

Si no responde la inflamacién articular,
corticoide 1A para las articulaciones méas do-
lorosas.

Respondedores: mantenimiento del tra-
tamiento 6 meses.

2. En un segundo nivel para los no res-
pondedores; 2° tratamiento de infiltracion
intra-articular y MTX. Valoracién de dosis
bajas de corticoide oral en las formas po-
liarticulares.

Respondedores. Se mantiene el trata-
miento un tiempo prolongado, ya que la res-
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puesta puede ser parcial al reintroducir
MTX tras una recaida después de su su-
presion.

3. Tercer nivel: anti-TNF-q, etanercept.
Mantenimiento simultaneo de AINE y en
su caso de la dosis baja de corticoide.

Respondedores. Suspension paulatina
del corticoide. No esta definido el tiempo
de tratamiento con anti-TNF tras una re-
mision.

Si no hay respuesta pasamos al nivel de
las terapias combinadas utilizando nor-
malmente el MTX.

4. Etanercepty MTX.

Otras terapias combinadas con SDARD
0 inmunosupresores.

5. Terapias que no tienen aun la indi-
cacion probada en la AlJ: leflunomida, in-
fliximab + MTX.

6. Trasplante de células aut6logas he-
matopoyéticas.
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