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RESUMEN

La artritis idiopatica juvenil es la enfermedad reumatica cronica mas comun en la infancia y
es de etiologia desconocida. La artritis idiopatica juvenil abarca varios subgrupos diferentes
y se presenta predominantemente con artritis periférica. Se han descrito siete tipos de
artritis idiopatica juvenil que se distinguen por sus signos y sintomas, la cantidad de
articulaciones afectadas, los resultados de las pruebas de laboratorio y los antecedentes
familiares. El objetivo de este trabajo es revisar las principales caracteristicas de la
enfermedad y los criterios para el diagnostico de la enfermedad reumaética crénica mas
comun en la infancia.

Palabras clave: Artritis idiopatica juvenil; criterios para el diagnéstico; medidas de

actividad; enfermedad reumatica crénica en la infancia.

ABSTRACT

Juvenile idiopathic arthritis is the most common chronic rheumatic disease in childhood
and is of unknown etiology. Juvenile idiopathic arthritis encompasses several different
subgroups and presents predominantly with peripheral arthritis. Seven types of juvenile

idiopathic arthritis have been described, distinguished by their signs and symptoms, the
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number of joints affected, laboratory test results, and family history. The objective of this
work is to review the main characteristics of the disease, the diagnosis criteria for the most

common chronic rheumatic disease in childhood.

Keywords: Juvenile idiopathic arthritis; diagnosis criteria; activity measures; chronic

rheumatic disease in childhood.
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Introduccion

La artritis idiopatica juvenil (AlJ) es la enfermedad reumatica crénica mas comun en la
infancia y es de etiologia desconocida. La AlJ abarca varios subgrupos diferentes y se
presenta predominantemente con artritis periférica. EI espectro de la enfermedad consiste
en varias condiciones clinicas. Esta afeccion es un trastorno autoinmunitario, lo que
significa que el sistema inmunolégico funciona mal y ataca los dérganos y tejidos del
cuerpo, en este caso las articulaciones. Se ha demostrado que los antigenos enddgenos y
ex0genos con una mayor respuesta inflamatoria juegan un papel central en la patogénesis
de la enfermedad®

La inflamacién crénica limita las actividades diarias y la vida activa del paciente. Por
definicidn, el inicio de la enfermedad antes de los 16 afios y la artritis que persiste durante
mas de seis semanas, con exclusion de cualquier otra posible causa de inflamacion
articular, son criterios necesarios para el diagnéstico de AII®® 1a AlJ representa un nuevo
nombre comun para varias condiciones consideradas por separado en el pasado. Ademas,
términos similares se usaron previamente para la misma entidad clinica: artritis reumatoide

juvenil y artritis crénica juvenil (ACJ).%
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Los investigadores han descrito siete tipos de artritis idiopatica juvenil. Los tipos se
distinguen por sus signos y sintomas, la cantidad de articulaciones afectadas, los resultados
de las pruebas de laboratorio y los antecedentes familiares.

La artritis idiopatica juvenil sistémica causa inflamacion en una o mas articulaciones. Una
fiebre alta diaria que dura al menos dos semanas precede o0 acompafia a la artritis. Los nifios
y nifias con artritis sistémica también pueden tener una erupcion cutanea o linfadenopatia,
hepatomegalia o esplenomegalia.

La artritis idiopatica juvenil oligoarticular (también conocida como oligoartritis) se
caracteriza por la aparicion de artritis en cuatro o menos articulaciones en los primeros seis
meses de la enfermedad. Se divide en dos subtipos segun el curso de la enfermedad. Si la
artritis se limita a cuatro o menos articulaciones después de seis meses, la afeccion se
clasifica como oligoartritis persistente. Si mas de cuatro articulaciones se ven afectadas
después de seis meses, esta condicién se clasifica como oligoartritis extendida.? Las
personas con oligoartritis tienen un mayor riesgo de desarrollar uveitis. La artritis idiopatica
juvenil poliarticular positiva al factor reumatoide (también conocida como poliartritis,
factor reumatoide positivo) causa inflamacion en cinco o mas articulaciones dentro de los
primeros seis meses de la enfermedad. Las personas con esta afeccion también tienen factor
reumatoide positivo. Este tipo de artritis se parece mucho a la artritis reumatoide que se
observa en los adultos.®

La Liga Internacional de Asociaciones de Reumatologia (ILAR) propuso criterios de
clasificacion para AlJ que la divide en siete subtipos: AlJ oligoarticular, AlJ poliarticular
seropositiva, AlJ poliarticular seronegativa, AlJ de inicio sistémico (sAlJ), artritis
relacionada con entesitis (ARE), artritis psoriasica juvenil (APsJ) y AlJ indiferenciada.®

El subtipo de enfermedad debe evaluarse al inicio de la enfermedad y durante el
seguimiento. La clasificacion inicial se realiza de acuerdo con las caracteristicas clinicas de
los primeros seis meses en el curso de la enfermedad. La aparicion de nuevas caracteristicas
clinicas durante el curso de la enfermedad determina el subtipo de enfermedad final.?

El objetivo de este trabajo es revisar las principales caracteristicas de la enfermedad y los

criterios para el diagndstico de la enfermedad reumatica crénica mas comuan en la infancia.

Desarrollo
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Las caracteristicas epidemioldgicas de la AlJ son importantes para establecer la influencia
de factores genéticos y ambientales en el curso de la misma. Ademas, podrian dar una pista
sobre el enfoque de tratamiento correcto y mejorar los métodos preventivos de atencion
médica. La prevalencia de AlJ varia de region a region. A pesar de los diversos estudios
sobre AlJ, la prevalencia e incidencia de la enfermedad siguen sin estar claras, debido a la
falta de métodos de clasificacion uniformes y la diversidad de frecuencias de enfermedades
en diferentes regiones.©(®

La etiopatogenia de la enfermedad ain no esté clara. La teoria més aceptable respalda la
influencia de mecanismos inmunogeénicos secundarios a diferentes factores genéticos y
ambientales. Las infecciones, junto con el estrés y el trauma, se consideran los factores
etioldgicos mas responsables.”’ EI microbiota intestinal esta emergiendo como un factor
relevante de enfermedades autoinmunes, incluida la AlJ, segtn estudios recientes.®® La
mayor frecuencia de enfermedades autoinmunes entre los pacientes con AlJ sugiere la base
genética de la enfermedad.®”

Se considera que varias infecciones son responsables de la patogénesis de la AlJ:
infecciones entéricas, parvovirus B19, rubéola, paperas, hepatitis B, virus de Epstein-Barr,
micoplasma e infecciones por clamidia®®® Los potenciales linfocitos T inducidos por el

gatillo y las citocinas secretadas conducen a la destruccién de las articulaciones.

Subtipos de artritis idiopatica juvenil

AlJ sistémica

Este subtipo de enfermedad, caracterizado predominantemente por sintomas sistémicos,
afecta tanto a nifias como a nifios con la misma frecuencia y puede ocurrir en cualquier
momento durante la infancia. La presencia de artritis y fiebre intermitente durante al menos
dos semanas, mas uno de los siguientes signos define la enfermedad: erupcién cutanea
tipica, linfadenopatia generalizada, hepatoesplenomegalia o serositis. Aunque su frecuencia
difiere entre las diferentes regiones geograficas, el AlJ sistémico representa el 10-20 % del
total de A1J.7)
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La temperatura aumenta hasta 39.5 ° C una o dos veces en un dia. La fiebre intermitente
generalmente se acompafia de una erupcion cutanea tipica de color rosa salmon, que ocurre
comunmente en el tronco y las extremidades proximales y desaparece con la disminucion
de la fiebre. Ocasionalmente, la artritis poliarticular, incluidas las articulaciones grandes y
pequefias, puede aparecer durante el curso de la enfermedad.?

En general, los sintomas sistémicos de fiebre y erupcion cuténea se resuelven después de la
aparicion de poliartritis, lo que hace que sea dificil distinguirlo de la AlJ poliarticular
regular.) La fiebre y otros sintomas sistémicos pueden persistir durante meses, pero
raramente mas de seis meses. Se observa hepatoesplenomegalia y linfadenopatia en
aproximadamente un tercio de los pacientes. Se puede observar serositis, que incluye
pericarditis y pleuritis, que se presenta con un fuerte dolor en el pecho. El dolor abdominal
y la mialgia pueden aparecer durante el pico de la fiebre.®( Ppuede observarse
leucocitosis, anemia microcitica hipocrémica, trombocitosis, elevacion de reactantes de
fase aguda y un mayor nivel de transaminasas. La elevacion del nivel de ferritina es un
tema relevante paras AlJ. Los autoanticuerpos, los anticuerpos antinucleares (ANA) vy el
factor reumatoide (FR) son negativos.*?

Las posibles complicaciones de sAIlJ incluyen osteopenia, osteoporosis, retraso del
crecimiento, artritis erosiva y amiloidosis. El sindrome de activacion de macréfagos
(MAS), una complicacion de sAlJ grave y potencialmente mortal, se observa en el 5-8 %
de los casos. Se asocia con morbilidad y mortalidad graves. Las caracteristicas de
coagulacién intravascular diseminada moderada / severa (trombocitopenia, aumento de los
productos de degradacion de fibrina, niveles marcadamente elevados de dimeros D, tiempo
prolongado de protrombina y tiempo parcial de tromboplastina) estdn presentes. La
velocidad de la eritrosedimentacion (VES) cae bruscamente en asociacion con
hipofibrinogenia.*®

El diagnostico de sAlJ puede ser dificil, especialmente en la fase temprana de la
enfermedad sin artritis aparente. Se deben considerar muchas condiciones en diagndstico
diferencial de ANS: infecciones (septicemia, endocarditis bacteriana, brucelosis, fiebre
tifoidea, leishmaniasis, infecciones virales), tumores malignos (leucemia, linfoma,
neuroblastoma), fiebre reumatica, enfermedades del tejido conectivo, enfermedad de

Kawasaki, enfermedad de Castleman y enfermedades autoinflamatorias.**
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Artritis idiopatica juvenil oligoarticular

La AlJ oligoarticular es el subtipo de AlJ mé&s comun en los paises desarrollados, y
generalmente se observa entre las nifias menores de seis afios.? Se subdivide en dos
subgrupos: persistente (no méas de cuatro articulaciones afectadas durante el curso de la
enfermedad) y extendida (después del periodo inicial de seis meses, el numero total de
articulaciones afectadas supera las cuatro).*®

La AlJ oligoarticular afecta predominantemente a las articulaciones de las extremidades
inferiores, como la articulacién de la rodilla y el tobillo. La articulaciéon de la cadera rara
vez se ve afectada. La participacion de las articulaciones pequefias es bastante rara en esta
entidad.”” Dado que la participacién de las articulaciones pequefias podria ser un signo
temprano de psoriasis, los antecedentes familiares en particular deben evaluarse en este
grupo.®” Tipicamente, la enfermedad se presenta con monoartritis con un prondstico
excelente y sin ninguna discapacidad funcional.

La aparicion de los sintomas puede ser repentina o insidiosa. La rigidez matutina podria
presentarse al inicio de la enfermedad y, si no se trata, se vuelve mas prominente en el
curso posterior de la enfermedad e incluso se puede ver cojear. La articulacion afectada esta
hinchada y con frecuencia caliente, pero generalmente no es muy dolorosa ni sensible.
Estos nifios no tienen signos sistémicos en general.?"!® La enfermedad se caracteriza por
un curso clinico benigno, en general. Sin embargo, las erosiones debidas a la extension de
la poliartritis y la uveitis son dos de las posibles complicaciones graves. Se puede ver una
diferencia significativa en la longitud entre las extremidades, dependiendo de la extensidn
del dafio articular. El retraso del crecimiento es raro. Aunque la remision se logra con
frecuencia, los brotes de la enfermedad pueden ocurrir muchos afios después; por lo tanto,
el seguimiento regular durante al menos 4-5 afios es obligatorio.*®

Artritis idiopatica juvenil poliarticular

La AlJ poliarticular se define como la artritis de cinco articulaciones o mas durante los
primeros seis meses de la enfermedad. La enfermedad se divide en dos subgrupos, segun la
positividad del FR. Ambos subgrupos de enfermedades son mas comunes entre las nifias.
La AlJ poliarticular con FR negativo muestra una tendencia bifasica con picos de inicio
entre 2 y 4 afios y 6 y 12 afios. El subgrupo FR positivo es mas comudn en la infancia y

adolescencia posteriores.*!% Se observa fiebre leve, pérdida de peso y anemia en ambos
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subgrupos de enfermedades. Ademas, podria desarrollarse hepatoesplenomegalia moderada
y retraso leve del crecimiento. 2

La AlJ poliarticular seronegativa es una entidad que consta de tres subgrupos diferentes. El
primero incluye una condicion oligoarticular similar a AlJ con la participacion de més de
cuatro articulaciones en los primeros seis meses. El segundo subgrupo de enfermedades
imita la AlJ poliarticular negativa a FR con inicio temprano de la enfermedad, afectacion
simétrica de articulaciones pequefias y grandes, negatividad de ANA y variacion en el
prondstico de la enfermedad. El tercer subtipo de enfermedad muestra el peor pronostico
con mala respuesta al tratamiento y secuelas frecuentes de la enfermedad.®*

De vez en cuando, la enfermedad puede aparecer con afectacion oligoarticular que se
extiende hasta la poliartritis. La artritis de las articulaciones pequefias de las extremidades
superiores, las articulaciones metacarpiano-falangeas y la mufieca es tipicamente simétrica.
También se puede ver la afectacion de la cadera, la columna cervical y el hombro. La
artritis temporomandibular esta presente en la mayoria de los pacientes, lo que resulta en
microrretrognatia secundaria.®©% Estos subtipos de enfermedades estan asociados con
una alta tasa de dafio, especialmente la afectacion de la articulacién de la cadera, que esta
relacionada a alta morbilidad e intervenciones quirdrgicas.?Y Aunque se puede ver la
afectacion de las articulaciones grandes, la artritis simétrica de las articulaciones pequefias
es mas tipica.

El curso clinico de la AlJ poliarticular positiva a FR recuerda a la AR en adultos."® Los
nodulos subcutaneos, histologicamente similares a los nddulos observados en la AR,
también pueden verse en pacientes con FR positivo. Estos nodulos se resuelven
espontaneamente y son paralelos a los niveles séricos de FR.

Artritis relacionada con Entesitis

La ARE ha sido uno de los temas méas controvertidos en reumatologia pediatrica durante los
ultimos afios. Estos pacientes muestran caracteristicas de AlJ y espondiloartropatias
juveniles. Durante afios, se usaron diferentes nombres para la misma entidad clinica,
incluidos AlJ oligoarticular tipo 2, ACJ con inicio tardio, entesopatia y artropatia
seronegativas, artropatia asociada con HLA B27.%? o espondiloartropatia juvenil de inicio
temprano. El término ARE estd definido por la clasificacion de Durban.@® La

enfermedad generalmente se observa entre los nifios, después de los seis afios.
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Las caracteristicas principales de los pacientes incluyen negatividad de FR y ANA con
hallazgos de entesopatia y artritis asimétrica de las extremidades inferiores. La entesopatia
representa la inflamacion de los sitios de union de los tendones a los huesos. Weiss y
col.?¥ informaron entesopatia en un solo sitio en el 47 % de los enfermos y en tres sitios
diferentes en el 18 % de los pacientes durante el mismo examen clinico. El tendén de
Aquiles es el sitio mas comunmente afectado. La insercion rotuliana del tendon del
cuadriceps y las inserciones calcdneo y metatarsiano de la fascia plantar también podrian
verse afectadas. El sitio afectado se caracteriza por dolor y sensibilidad. Sin embargo, la
entesopatia se puede observar en diferentes condiciones, como la fiebre mediterranea
familiar, la enfermedad de Behfet, el sindrome de Osgood-Schlatter y la fibromialgia.®®)
La afectacion articular tipica es la artritis oligoarticular asimétrica de las extremidades
inferiores con la rodilla y el tobillo mas cominmente afectados. Se cree que diferentes
infecciones o traumas podrian desencadenar la enfermedad. La distincion mas significativa
de la AlJ oligoarticular es la participacion de las articulaciones de la cadera. La artralgia
prolongada de las extremidades inferiores se puede ver al inicio de la enfermedad. Esta fase
de la enfermedad no se caracteriza por la afectacidn del esqueleto axial. La respuesta a los
medicamentos antiinflamatorios no esteroideos es excelente con remisién completa o
parcial.

El riesgo de secuelas es bajo.®®®¥ Sin embargo, los datos de la literatura muestran que el
tratamiento ineficaz en la infancia conduce a la progresion de la enfermedad y al desarrollo
de espondilitis anquilosante que se observa en adultos. En consecuencia, el diagndstico
temprano y el tratamiento oportuno representan uno de los temas mas relevantes en

reumatologfa pediatrica.®®

Artritis psoriasica juvenil
APsJ sigue siendo un tema importante de discusion en reumatologia pediatrica. Segun los
criterios de ILAR, la enfermedad se define por artritis junto con una erupcion psoriasica o
dos de los siguientes: dactilitis; picaduras de ufias u onicélisis; psoriasis en un familiar de
primer grado.“ Dado que la afectacién articular generalmente ocurre unos afios antes del
desarrollo de manifestaciones cutaneas, el diagnostico podria ser desafiante. La afectacion

articular varia de artritis simétrica de articulaciones pequefias a artritis asimétrica de
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articulaciones grandes de extremidades inferiores y finalmente puede progresar a poliartritis
que simula artritis reumatoide seropositiva.

La afectacion de la articulacion interfalangica distal generalmente sugiere artritis
psoriasica. En general, la artritis de las articulaciones metacarpofalangicas, interfalangicas
proximales e interfalangicas distales de uno o méas dedos forma los dedos en forma de
salchicha conocidos como dactilitis."®® | as caracteristicas de la ARE: entesitis,
sacroiliitis, espondilitis se pueden ver en algunos pacientes. Por lo general, se observan
placas psoriasicas en los lados extensores de las articulaciones, la piel del cabello, el
ombligo y el perineo. Los cambios en las ufias, incluida la distrofia ungueal, la
hiperqueratosis subungueal y la onicolisis son comunes entre los pacientes con psoriasis,
aungue sea menos frecuente en pacientes sin artritis. 4

Artritis idiopatica juvenil y uveitis.

Dado que la uveitis representa una de las manifestaciones extraarticulares mas graves de
AlJ, la evaluacion periddica realizada por un oftalmélogo experimentado es de vital
importancia. Se debe prestar méas atencién a las pacientes con AlJ oligoarticular ANA-
positivo con inicio temprano de la enfermedad. Dado que estos pacientes tienen un riesgo
especialmente alto de uveitis, el examen oftalmoldgico debe realizarse cada tres meses.” El
tipo de uveitis mas frecuente es la uveitis anterior crénica (68,3 %), seguida de la
enfermedad anterior aguda (16,2 %), la enfermedad anterior recurrente (12 %) y la
panuveitis (3,5 %). Entre 1081 casos de AlJ, el porcentaje de uveitis se inform6 como 13.1
%_(25)

El inicio de la uveitis en pacientes con AlJ oligoarticular a menudo es insidioso y
generalmente asintomatico, aunque la mitad de los nifios podrian tener algunos sintomas
relacionados con la uveitis (dolor, enrojecimiento, dolor de cabeza, fotofobia, cambio de
vision).”? Los pacientes con AlJ poliarticular no muestran signos de afectacion ocular al
inicio de la enfermedad, pero 5-10 % de ellos desarrollan uveitis durante el curso de la
enfermedad.”

La uveitis se caracteriza por ataques de iritis foto fobica aguda, dolorosa, unilateral o
bilateral y con hiperemia de la esclera y la conjuntiva. Los pacientes con positividad para
HLA B?' son més propensos a desarrollar uveitis anterior aguda.'” El diagnéstico v el

retraso del tratamiento conducen a complicaciones graves, como queratopatia de banda,
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catarata, glaucoma o ceguera. La frecuencia de ceguera secundaria a la uveitis ha
disminuido notablemente debido a los nuevos desarrollos en diagnéstico y tratamiento en
estudios recientes.?” %

Diagnostico y medidas de actividad de la enfermedad

El diagnostico de AlJ se basa en criterios clinicos dados por las caracteristicas que presente
la enfermedad. Ocasionalmente, puede llevar tiempo establecer el diagnostico definitivo de
la misma, debido a su curso insidioso. Como no hay datos de laboratorio especificos para la
enfermedad, los pacientes pueden ser diagnosticados erréneamente al inicio de la
enfermedad. Las caracteristicas de laboratorio son Utiles en el diagnostico diferencial y en
la definicion de la subclasificacion de la enfermedad.®

La otra cuestion relevante en el seguimiento de los pacientes con AlJ es la medicion de la
actividad de la enfermedad. Se utilizan varias medidas en la evaluacion de la actividad de la
enfermedad: Escala analdgica visual de padres / pacientes, escala analdgica visual del
médico, ndmero de articulaciones activas, anemia, recuento de trombocitos, puntaje
Steinbrocker, pero ninguna de ellas ha demostrado ser totalmente exacto Se han establecido
muchos instrumentos diferentes para medir la actividad de la enfermedad de AlJ: Informe
de evaluacion funcional de la artritis juvenil, Escala de evaluacién funcional de la artritis
juvenil, Puntuacion de actividad de la enfermedad de la artritis juvenil (JADAS). Ademas,
el Cuestionario de evaluacién de salud infantil (CHAQ) ®® y el Inventario de calidad de
vida pediatrica se desarrollaron con la intencion de incorporar estimaciones de

funcionamiento fisico, social y mental en la evaluacion de la salud.®”

Conclusiones

AlJ es la enfermedad reumatica crénica mas frecuente de etiologia desconocida en la infancia

y se presenta predominantemente con artritis periférica y muchas controversias con respecto al

curso clinico. La enfermedad se divide en varios subgrupos, segin las caracteristicas

demograficas, caracteristicas clinicas, modalidades de tratamiento y prondstico.

La artritis idiopatica juvenil sistémica, que es uno de los subtipos de enfermedad mas

frecuentes, se caracteriza por fiebre recurrente y erupcién cutanea. Dado que el retraso en el

diagnostico puede provocar dafios irreversibles, el reconocimiento temprano y el tratamiento
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adecuado y oportuno son de crucial importancia. Las mediciones de la actividad de la
enfermedad son herramientas importantes en términos de éxito del tratamiento y seguimiento.
Un enfoque multidisciplinario es importante para obtener buenos resultados en el manejo de la

enfermedad.
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