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Resumen

En este seminario se trata el abordaje diagndstico y terapéutico inicial de las enferme-
dades reumadticas pedidtricas a través de la resolucién interactiva de unos casos clinicos re-
presentativos de la artritis idiopdtica juvenil en sus distintas formas de expresion clinica, por
ser esta la enfermedad mds frecuente en esta especialidad. Se repasan los ultimos avances
en el diagnéstico y tratamiento de interés para el pediatra de Atencién Primaria.
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How do we diagnose and treat a pediatric rheumatic disease: interactive cases report

Abstract

This seminar approaches the initial diagnosis and treatment of juvenile idiopathic arth-
ritis, the most frequent rheumatic disease in children. We present interactive cases report
where the different clinical forms of juvenile idiopathic arthritis are distinguished. We re-
view the recent advances in diagnosis and treatment of interest for the primary care pedia-
trician.
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Introduccion da en el nifio y el adolescente. Ademas,

Las enfermedades reuméticas en la  hay que considerar que la evolucién
infancia y la adolescencia tienen gran  cronica de la enfermedad no es tan fa-
relevancia en la actualidad, por ser con-  vorable como inicialmente se creia, al
sideradas una de las causas mas impor-  comprobarse que, en la transicion a la
tantes de reduccién de la calidad de vi-  edad adulta, un porcentaje importante
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de enfermos presentan actividad de en-
fermedad o discapacidad, ya sea debido
a la persistencia de la inflamacién a ni-
vel articular o extraarticular de la enfer-
medad.

El mayor conocimiento del proceso
inflamatorio de estas enfermedades en
la dltima década ha permitido dar una
nueva vision de la Reumatologia Pedia-
trica: se han consensuado otros criterios
de clasificacion, se han creado nuevos
instrumentos de medida de actividad de
enfermedad y/o remisién y escalas de
afectacién organica, y se ha favorecido
la aparicién de nuevas herramientas pa-
ra el diagnoéstico de estas enfermeda-
des, asi como para el desarrollo de es-
trategias terapéuticas biolégicas con el
objetivo de conseguir la remision de la
enfermedad y evitar secuelas a corto y
largo plazo.

Por otro lado, hay que reconocer dos
grandes dificultades en el abordaje de
esta patologia: la gran complejidad para
determinar y clasificar el tipo de enfer-
medad reumatica, pues pueden pasar
meses o afios desde que se inician los
sintomas hasta llegar al diagnéstico fi-
nal; y su amplio contenido, dado que la
Reumatologia abarca en términos ge-
nerales todas las alteraciones inflamato-
rias y no inflamatorias que afectan al te-
jido conectivo.
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El objetivo de este seminario es esti-
mular el interés del pediatra de Aten-
cion Primaria en el conocimiento de es-
tas enfermedades, para poder participar
tanto en la identificacion precoz de es-
tos pacientes como en su seguimiento
clinico y terapéutico, estableciendo una
coordinacién asistencial con las Unida-
des de Reumatologia Pediatrica. Para
ello, trataremos el abordaje diagndstico
y terapéutico inicial a través de la reso-
lucién interactiva de unos casos clinicos
representativos de las siguientes enfer-
medades:

- Artritis idiopatica juvenil en sus dis-
tintas formas de expresién clinica;
enfermedad considerada la maés
frecuente en esta especialidad,
pues constituye entre un 50% y un
60% de los casos con respecto al
resto de enfermedades reumaticas.
La variabilidad de la prevalencia re-
cogida oscila entre 1y 4 por cada
1000 nifios, y la incidencia es de 10
a 22 casos nuevos al afio, por cada
100 000 nifios. Se trataran tanto el
diagnostico clinico inicial como su
tratamiento y sus variaciones en
funcion de la evolucion clinica, asi
como las complicaciones mas fre-
cuentes y otros aspectos de interés
en relacion con su abordaje desde
Atencién Primaria, dado que es una
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enfermedad grave y crénica (vacu-
nacion, infecciones...).
Enfermedades autoinflamatorias:
estudio de la fiebre recurrente.

Artritis idiopatica juvenil

Aspectos relevantes

en el diagnostico

La ultima propuesta de clasificacion
disponible en este momento (Edmon-
ton, 2001) tuvo el objetivo de unificar
los criterios europeos y americanos. Asi,
se llego al consenso para la denomina-
cién de la enfermedad como Artritis
Idiopatica Juvenil (Al))"? y se definieron
los criterios para su diagndstico, englo-
bando todas las artritis que comenzaran
antes de los 16 afios de edad, que per-
sistieran durante al menos seis semanas,
al considerarse este periodo de tiempo
suficiente para realizar un diagnéstico
diferencial, que el diagnéstico precoz de
la enfermedad permitiera un tratamien-
to temprano de la misma y, por dltimo,
la exclusién de otras causas conocidas
de artritis. Este ultimo criterio tiene una
gran relevancia en la préctica clinica
diaria, ya que no todo paciente juvenil
con artritis puede diagnosticarse de Al
(tabla 1).

Se considera que pueden identificarse
siete formas clinicas de AlJ: sistémica
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(definida y probable), poliarticular fac-
tor reumatoide (FR) positivo, poliarticu-
lar FR negativo, oligoarticular persisten-
te o extendida, artritis relacionada con
entesitis, artritis psoridsica y otras artritis
(actualmente indiferenciadas) (tabla 2).

Para establecer el diagnéstico de Al
seran necesarias las seis semanas de
evolucion, y la clasificacion de la forma
clinica se realizard a los seis meses de
evolucion de la enfermedad, sobre la
base de los criterios definidos anterior-
mente.

Los pacientes con AlJ sistémica cons-
tituyen aproximadamente un 10% de la
totalidad de nifios afectos de AlJ. Sin
embargo, es en este grupo donde se
encuentran los pacientes més graves,
tanto por su afectacién articular como
por las complicaciones debidas a una
actividad inflamatoria persistente (retra-
so del crecimiento, osteoporosis severa
y amiloidosis, entre otras). La presencia
de artritis es necesaria para poder reali-
zar el diagnostico de AlJ sistémica. La
artritis puede afectar a una o mas arti-
culaciones a la vez, en las que comien-
zan los sintomas sistémicos, o bien se-
guir a estos en semanas o meses. Estos
casos son los que presentan cierta difi-
cultad diagnéstica, pues la fiebre puede
estar presente mucho tiempo antes de
que aparezca la primera manifestacion
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articular. Aunque inicialmente se afec- La forma oligoarticular es la mas fre-
ten pocas articulaciones, el curso tiende  cuente dentro de la AlJ; afecta més a las
a ser con mas frecuencia poliarticular. nifias, con un pico de distribucion entre

Tabla 1. Exclusiones en el diagndstico de la artritis idiopdtica juvenil

Artritis infecciosa
e Bacterianas (tuberculosis, brucella)
* Virales
¢ Micéticas
e Enfermedad de Lyme
Artritis reactivas
e Salmonella
* Yersinia enterocolitica
e Chlamydia
e Campylobacter
* Fiebre reumatica y artritis postestreptocécica
Enfermedades hematoldgicas
- Leucemia
- Linfoma
- Hemofilia
— Drepanocitosis
Enfermedades neoplasicas
e Histiocitosis
* Neuroblastoma
Enfermedades del tejido conectivo
* Lupus eritematoso sistémico
* Dermatomiositis
¢ Esclerodermia y sindromes asociados
¢ Enfermedad mixta del tejido conectivo
e Enfermedad de Sjogren
* PAN
¢ Enfermedad de Kawasaki
e Granulomatosis de Wegener
e Enfermedad Behget
Trastornos osteoarticulares no inflamatorios
e Epifisiolosis
 Osteocondrosis
* Distrofia simpético refleja
® Traumatismos
Enfermedades metabdlicas
* Mucopolisacaridosis
* Artropatia diabética
Otras
e Sarcoidosis
¢ Sindromes de fiebre periddica
¢ Enfermedad de Castelman
e Urticaria
¢ Vasculitis
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Tabla 2. Criterios de clasificacion de la artritis idiopdtica juvenil (ILAR, Edmonton 2007)

Subtipo

Definicion

Exclusiones

Sistémica

Avrtritis de una o mas articulaciones con, o precedida de, fiebre diaria
de al menos dos semanas de duracion, documentada al menos tres
dias y acompaiiada de alguno de los siguientes elementos:

1. Exantema evanescente, no fijo, eritematoso

2. Adenomegalias generalizadas

3. Hepatomegalia o esplenomegalias

4. Serositis

a,b,cd

Oligoarticular

Avrtritis que afecta a 1-4 articulaciones durante los primeros seis
meses de la enfermedad. Dos subcategorias:

1. Oligoarticular persistente

2. Oligoarticular extendida

a,b,cde

Poliarticular
factor reumatoide
negativo

Avrtritis que afecta a cinco o més articulaciones durante los
primeros seis meses de la enfermedad; test para FR negativo

a,b,cde

Poliarticular factor
reumatoide
positivo

Artritis que afecta a cinco o més articulaciones durante los
primeros seis meses de la enfermedad, asociada con test para FR
positivos en dos ocasiones, separadas por tres meses

a,bce

Psoridsica

Artritis y psoriasis, o artritis y al menos dos de los siguientes:

1. Dactilitis

2. Punteado ungueal u onicolisis

3. Historia familiar de psoriasis en al menos un pariente de primer
grado

b,cde

Artritis asociada
a entesitis

Artritis y entesitis, 0

Artritis o entesitis, con al menos dos de los siguientes:

1. Presencia o historia de dolor a la palpacién de la articulacion
sacroiliaca y/o dolor espinal inflamatorio

2. Presencia de HLA B 27 positivo

3. Inicio de artritis en un varén mayor de seis afios de edad

4. Uveitis anterior aguda sintomética

5. Historia de espondilitis anquilosante, artritis asociada a entesitis,
sacroileitis con enfermedad inflamatoria intestinal, sindrome de
Reiter, o uveitis anterior aguda en un familiar de primer grado

a,de

Artritis
indiferenciada

Nifios con artritis de causa desconocida que persiste al menos
durante seis semanas, en los que:

1. No se retinen criterios diagndsticos para ninguna de las
categorias anteriores, o

2. Se relinen criterios diagnosticos para més de una categoria

Exclusiones

a. Psoriasis o historia de psoriasis en el paciente o en un familiar de primer grado.
b.Artritis en un varén HLA B27 + que inicia después del sexto cumpleafios.
c.Espondilitis anquilosante, artritis asociada a entesitis, sacroileitis con enfermedad inflamatoria intestinal, sin-
drome de Reiter, o uveitis anterior aguda, o historia de uno de estos desordenes en un familiar de primer grado.
d.Presencia de factor reumatoide tipo IgM positivo en dos ocasiones separadas por al menos tres meses.
e.Presencia de artritis idiopdtica juvenil sistémica en el paciente.
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uno y tres afios, y se distinguen dos
subcategorias:

— Oligoartritis persistente: afecta co-

mo maximo a cuatro articulacio-
nes durante toda la evolucion de la
enfermedad.
Oligoartritis extendida: afecta a un
total de cinco o més articulaciones
tras los seis meses de evolucion de
la enfermedad.

Hay que tener en cuenta las exclusio-
nes (ver tabla 2) y el riesgo de uveitis an-
terior o iridociclitis. Esta dltima estd con-
siderada como la manifestacién extraar-
ticular mas importante de la AlJ oligoarti-
cular. Se presenta con una frecuencia
aproximada entre un 15% y un 20%
respecto al 5% en la forma poliarticular.
Habitualmente, la artritis precede al de-
sarrollo de la uveitis, que suele aparecer
entre los los dos y los cinco afios siguien-
tes al inicio de la enfermedad articular,
aunque por lo general el maximo riesgo
de aparicion de uveitis tiene lugar en los
dos afos siguientes a la aparicion de la
artritis. En la mayoria de los pacientes, la
inflamacién ocular es sintématica, pero
en ocasiones se puede presentar sin sin-
tomatologia acompafante, lo que sugie-
re la necesidad de la exploracién del of-
talmoélogo con lampara de hendidura y la
aplicacién normalizada de un protocolo
en el seguimiento clinico®.
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La forma poliarticular representa
aproximadamente el 30% de todas las
AlJ, correspondiendo el 10% a la forma
FR+y el 20% a la forma FR-, que tiene
mejor prondstico. La enfermedad afec-
ta mds a las nifias (relacion 3:1). La
edad de comienzo sigue un patrén bi-
fasico, con un pico temprano entre el
primer y el cuarto afio de vida y otro pi-
co tardio, que comienza alrededor de
los 14 afios, considerado como el equi-
valente en la infancia de la artritis reu-
matoide del adulto. El FR es el principal
marcador inmunogenético de esta en-
fermedad. La presencia de anticuerpos
antinucleares (ANA) positivos, se ob-
serva en el 40-50% de los pacientes.
Son caracteristicas de las formas inicia-
les de FR+: la presencia de sinovitis dor-
sal de los carpos, junto con sinovitis de
los extensores de las manos; la artritis
de cadera, si se presenta precozmente
como marcador pronostico; y la afecta-
cién precoz de la columna cervical y de
las temporomandibulares como signo
de gravedad.

La forma mas frecuente de presenta-
cion de la artritis psorisica es en forma
de una artritis oligoarticular® asimétrica
que afecta a grandes y pequefias articu-
laciones, acompafada frecuentemente
de dactilitis, con evolucién poliarticular,
riesgo de padecer uveitis cronica, ANA
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positivos, FR negativo y HLA-B27 nega-
tivo, con pico méximo entre los ocho y
los diez afios. Generalmente, estos pa-
cientes tienen la artritis como primera
manifestacién y después la psoriasis
(40-50%), en muy pocos casos la pre-
sentacion es simultdnea (10%). La apa-
ricion de la psoriasis ocurre con mas fre-
cuencia, alrededor de los dos afos de
evolucion de la artritis, aunque en oca-
siones el intervalo puede ser mayor de
14 afhos’.

En la forma artritis entesitis, la entesi-
tis junto y la presencia de artralgia/artri-
tis constituyen dos signos guia que, jun-
to con la negatividad de los marcadores
biologicos de otras formas de AlJ (FR 'y
ANA), permiten identificar con bastante
aproximacion a estos pacientes sin ne-
cesidad de recurrir al HLA-B27°. La aso-
ciacion entre HLA-B27 y la espondiloar-
tritis juvenil, definida segtn los criterios
de Nueva York o del Grupo Europeo
para el estudio de Espondiloartritis
(ESSG), es tan marcada como en el
adulto’. La forma mas habitual de inicio
es una oligoartritis asimétrica. La pre-
sencia de tarsitis, es muy caracteristica y
produce una discapacidad moderada.
Las manifestaciones axiales con dolor
en sacroiliacas pueden tardar afios en
presentarse, el dolor cervical, con mo-
derada limitacion de la movilidad puede
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presentarse desde los primeros sinto-
mas de la enfermedad®. La localizacién
aquilea es la entesitis mas frecuente
aunque también la fascia plantar, pu-
diendo ser la primera manifestacién de
la enfermedad.

Avances en el tratamiento

El tratamiento adecuado de este gru-
po de enfermedades comienza con la
identificacion precoz de la enferme-
dad. El objetivo principal es conseguir
frenar la actividad y evitar secuelas im-
portantes.

Para ello, no hay que olvidar que,
ademas del tratamiento farmacolégico,
hay otros aspectos importantes que de-
ben considerarse, como son la fisiotera-
pia, que ayuda a reducir el dolor y man-
tener la fuerza muscular; la valoracion
sistematica del crecimiento; las inmuni-
zaciones reglamentarias, no adminis-
trando vacunas de virus vivos si el pa-
ciente recibe tratamiento con corticoi-
des en dosis altas o inmunodepresores;
el tratamiento adecuado de las infeccio-
nes; y el tratamiento en la alteracion de
la densidad mineral 6sea que muestran
los nifios con enfermedades reuméticas.

La utilizacién de antiinflamatorios no
esteroideos (AINE) como tratamiento
coadyuvante para el dolor y el bienestar
del paciente sigue estando indicado, al
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igual que el uso de corticoides en dosis
bajas como tratamiento de rescate, o
bien solo de forma excepcional, en la
AlJ sistémica o en enfermedades au-
toinmunitarias (lupus eritematoso sisté-
mico y dermatomiositis juvenil); dosis
altas orales diarias; o bien tratamiento
en pulsos (altas dosis intravenosas), pa-
ra poder frenar los brotes de la enfer-

medad o complicaciones graves del pa-
ciente.

El tratamiento farmacolégico se indi-
vidualizard en funcién de las manifes-
taciones clinicas y el grado de afecta-
cion orgénica, ademas de intentar con-
seguir una integracion social completa
tanto en la escolarizacién como en la
actividad fisica, lo més parecida a un

Tabla 3. Farmacos inductores de remisién o inmunomoduladores

Tipo Dosis Indicacion Toxicidad
Metotrexato 0,3-0,5 mg/kg/semana Artritis idiopatica juvenil Nauseas
Enfermedades autoinmunitarias Mucositis
Vasculitis Hepatopatia
Leflunamida 10 mg/kg/dia < 40 kg Artritis idiopatica juvenil Cefalea
20 mg/kg/dia > 40 kg
Tabla 4. Fdrmacos inmunodepresores
Tipo Dosis Indicacién Toxicidad
Ciclosporina 3-5 mg/kg/dia AlJ sistémica Hirsutismo
LES Nefropatia
HTA
Tacrolimus 0,07-1 mg/kg/dia AlJ sistémica Infecciones
DMJ Afectacion
neurolégica
Azatioprina 1,5-3 mg/kg/dia AlJ Mielodepresion
Enfermedades Hepatopatia
autoinmunitarias
Vasculitis
Ciclofosfamida 400 mg/m?/mes LES Mielodepresion
Vasculitis Cistitis
Neoplasias
Micofenolato 300 mg/m?*/dia AlJ sistémica Gastrointestinales
mofetil LES
Gammaglobulina 158/15d/2m Al sistémica Meningitis
DMWJ aséptica

All: artritis idiopdtica juvenil; DMJ: dermatomiositis juvenil; HTA: hipertension arterial; LES: lupus eritematoso

sistémico.
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nifo normal. Si tenemos en cuenta es-
te planteamiento, entenderemos por
qué, en la actualidad, muchos de los
reumatélogos pedidtricos introducen
de forma precoz farmacos modificado-
res de la enfermedad, inductores de
remisiéon o inmunomoduladores, y no
se limitan solo a instaurar un trata-
miento antiinflamatorio convencional
durante los primeros meses de la en-
fermedad (tablas 3 y 4). Asi, la pirami-
de terapéutica en este grupo de enfer-
medades ha cambiado considerable-
mente en estos Gltimos diez afios.
Considerando ademaés el nacimiento
de los agentes biolégicos y la aplica-
cion del trasplante de células madre en
las enfermedades autoinmunitarias

(tabla 5), se ha conseguido en gran
medida la mejoria del pronéstico de
estas enfermedades’.

Conclusiones
Para poder diagnosticar las enferme-
dades reumaticas es fundamental, en

primer lugar, conocerlas, lo que a su vez
permite reconocerlas a partir de una se-
rie de signos y sintomas variados que
presentan estos ninos y que motivan,
en muchas ocasiones, su consulta en di-
versos servicios médicos antes de llegar
a Reumatologia (Pediatria de Atencién
Primaria, Traumatologia, Dermatologia,
Urgencias...). En este sentido, el Pedia-
tra de Atencién Primaria es el facultati-
vo que con mayor precocidad puede

Tabla 5. Fdrmacos bioldgicos

Tipo Dosis Indicaciéon Toxicidad
Etanercept 0,4 mg/kg/semana SC AlJ poliarticular Infecciones
recurrentes
Infliximab 3-5 mg/kg/2 meses IV AlJ poliarticular Anafilaxia
Vasculitis TBC
Enfermedad de Cronh
Adalimumab 24 mg/m?/15 dias IV Al Reaccién local
Uveitis cronica
Enfermedad de Cronh
Anakinra 1-5 mg/kg/dia SC AlJ sistémica Infecciones
Tocilizumab 8-12 mg/kg/15 dias AlJ sistémica Infecciones
Abatacept 10 mg/kg/mes AlJ poliarticular Infecciones
Rituximab 300 mg/m*/semanal AlJ sistémica Infecciones
LES
Vasculitis

All: artritis idiopdtica juvenil; IV: via intravenosa; LES: lupus eritematoso sistémico,; SC: via subcutdnea;

TBC: tuberculosis.
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detectar la patologia reumética y, por lo
tanto, influir en su prondstico. La actua-
lizacion de los conocimientos en esta
patologia ayuda a identificar mas pre-
cozmente estas enfermedades y mejora
su seguimiento en Atencion Primaria en
coordinacion con las Unidades de Reu-
matologia.

Bibliografia

1. Fink CW. Proposal for the development of
classification criteria for idiopathic arthritis of
childhood. J Rheumatol. 1995:22:1566-9.

2. Petty RE, Southwood TR, Baum J, Bhettay
E, Glass DN, Manners P et al. Revision of the
proposed classification criteria for juvenile idio-
pathic arthritis. Durban 1997. J Rheumatol.
1998;25:1991-4.

3. Petty RE, Southwood TR, Manners P. Inter-
national League of Associations for rheumato-
logy classification of juvenile idiopathic arthritis:
second revision. Edmonton 2001. J Rheumatol.
2004;31:390-2.

4. American Academy of Pediatrics Section on
Rheumatology ans Section on Ophtalmology.
Guidelines for ophthalmologic examination in
children with juvenile rheumatoid arthritis. Pe-
diatrics. 1993;92:295-6.

Para concluir, esperamos que el diag-
néstico precoz de estas enfermedades,
junto con la aplicacion més precoz de
tratamientos més individualizados, y un
mayor conocimiento de las nuevas tera-
pias biolégicas cambien en un futuro
muy corto los resultados prondsticos de
actividad de estas entidades.

5. Southwood TR. Psoriasic Arthritis. En: Text-
book of Paediatric Rheumatology. Philadelphia:
Saunders Company; 2001. p. 345-55.

6. Rosenberg A, Petty RE. A syndrome of se-
ronegative enthesopaty and arthrotphaty chil-
dren. Arthritis Rheumatol. 1982;25:1041-9.

7. Burgos-Vargas R, Vazquez Mellado J. The
early clinical recognition of juvenile-onset anky-
losing spondylitis and its differentiation from ju-
venile rheumatoid arthritis. Arthritis Rheumatol.
1995;38:835-44.

8. Burgos-Vargas R, Pacheco Tena C, Vazquez
Mellado J. Juvenile-onset spondyloarthropathies.
Rheumatol Clin Nort Am. 1997;23:569-849.

9. Calvo I. Tratamiento médico de la artritis
idiopatica Juvenil. Capitulo 6. Monografia SER
Reumatologia Pediétrica. Editorial Médica Pana-
mericana; 2007. p. 97-112.

10. Cimaz R. Actualizacién en Reumatologia
Pediatrica. An Pediatr (Barc). 2005;63:293-8.

L5

200

Revista Pediatria de Atencion Primaria  Vol. XII. Supl. 19. Noviembre 2010
Rev Pediatr Aten Primaria. 2010; 12(Supl 19):5191-5s200



