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Categorias de artritis idiopatica juvenil

B. MAGALLARES LoPEZ!, E. QUESADA-MASACHS?, A. ROMAN Pascual® v M. MEDRANO SAN [LDEFONSO?

RESUMEN

El concepto de artritis idiopdtica juvenil (Al)) es un término que ha ido variando a lo largo de los afos y que comprende a un conjunto
de enfermedades de la infancia cuya caracteristica fundamental es la artritis de causa desconocida antes de los 16 anos de edad. La
clasificacién vigente es la dltima revisién realizada en 2001 de la clasificacién previamente descrita por la International League of
Associations for Rheumatology (ILAR). Las siete categorias descritas y que se describen a continuacion son: artritis sistémica; oligoartritis,
tanto en su forma extendida como en su forma persistente; poliartritis factor reumatoide positivo y poliartritis factor reumatoide negativo;
artritis relacionada con entesitis; artritis psoridsica y, por ultimo, artritis indiferenciada. Asimismo, describiremos los criterios de exclusion
para cada categoria.
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ABSTRACT

Juvenile idiopathic arthritis (JIA) is a term that has been changed over the years. It comprises a set of childhood diseases whose main
characteristic is arthritis of unknown origin before 16 years of age. The current classification is the last review in 2001 of the
classification previously described by the International League of Associations for Rheumatology (ILAR). The seven categories listed and
described herein are: systemic arthritis, oligoarthritis (both in its extended and persistent forms), rheumatoid factor positive polyarthritis
and rheumatoid factor negative polyarthritis, enthesitis-related arthritis, psoriatic arthritis, and finally undifferentiated arthritis . We also
describe the exclusion criteria for each category. (DOLOR. 2015;30:116-28)
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INTRODUCCION

La artritis idiopatica juvenil (Al)) es un término que
incluye un grupo de enfermedades heterogéneas carac-
terizadas por artritis de causa desconocida que comien-
za antes de los 16 afnos de edad y persiste durante al
menos seis semanas, habiendo excluido otras causas'.

Cada una de las categorias englobadas en el término
de Al presentan mecanismos etiopatogénicos dife-
rentes que determinan unas manifestaciones clinicas,
evolucion, respuesta al tratamiento y prondstico muy
variables?.

A lo largo de los afos se han utilizado distintas for-
mas de clasificacién y nomenclatura para este grupo
de enfermedades. En 1970 se propusieron dos clasi-
ficaciones paralelas con nomenclatura y criterios de
inclusion diferentes: el American College of Rheuma-
tology (ACR) utilizé el término artritis reumatoide
juvenil y la European League Against Rheumatism
(EULAR), el término artritis crénica juvenil. Ademas
de la diferente terminologia utilizada, la duracién de
la enfermedad debia ser de al menos seis semanas,
segln el ACR, y de al menos tres meses, segin la
EULAR. Asi mismo, el ACR solamente describia tres
categorias de inicio (sistémica, poliarticular y oli-
goarticular o pauciarticular), mientras que la EULAR
describia seis (sistémica, poliarticular, pauciarticular,
artritis reumatoide juvenil, espondilitis anquilosante
juvenil y artritis psoridsica juvenil)>.

Con el objetivo de homogeneizar la terminologia y
a los pacientes incluidos en cada una de las catego-
rias, en 1993 la International League of Associations
for Rheumatology (ILAR) propuso el término que uti-
lizamos en la actualidad: artritis idiopdtica juvenil.
Dicha clasificacién sufrié dos revisiones con poste-
rioridad: la de Durban, en 1997, y la de Edmonton,
en 2001 (Tabla 1)*5.

La clasificacién vigente en la actualidad es la de la
dltima revision realizada en 2001, segln la cual se
mantiene el término artritis idiopdtica juvenil para
denominar a este grupo de enfermedades.

Tabla 1. Clasificaciones de las artritis cronicas infantiles
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La definicién aceptada es la de «artritis de causa
desconocida que comienza antes de los 16 afios de
edad y persiste al menos seis semanas, siempre y
cuando se hayan excluido otros procesos».

En esta clasificacion se incluyen siete categorias,
cada una de ellas con los criterios de inclusién que
se describen a continuacion.

— Sistémica: artritis en una o mas articulaciones,
fiebre diaria durante al menos dos semanas, ob-
jetivada durante tres dias, con una o mas de las
siguientes caracteristicas clinicas:

¢ [Exantema eritematoso evanescente.
e Adenopatias.

e Hepatomegalia y/o esplenomegalia.
e Serositis.

— Oligoarticular: artritis en 1-4 articulaciones en los
seis primeros meses de enfermedad. Se distinguen
dos subcategorias:

e Persistente: no mas de cuatro articulaciones
afectadas pasados los seis primeros meses de
enfermedad.

e Extendida: mas de cuatro articulaciones afec-
tadas pasados los seis primeros meses de en-
fermedad.

— Poliarticular con factor reumatoide (FR) positivo:
artritis en cinco o mas articulaciones durante los
seis primeros meses de enfermedad con dos o
mas determinaciones de FR (inmunoglobulina M
[IgM]) positivas con al menos tres meses de inter-
valo entre cada determinacién.

— Poliarticular con FR negativo: artritis en cinco o
mas articulaciones durante los seis primeros me-
ses de enfermedad, con FR (IgM) negativo.

— Relacionada con entesitis: artritis y entesitis o
artritis o entesitis con al menos dos de las siguien-
tes caracteristicas clinicas:

* Dolor a la palpacién de las sacroiliacas o dolor
inflamatorio lumbosacro.

ACR EULAR ILAR
Nomenclatura Artritis reumatoide juvenil  Artritis crénica juvenil Artritis idiopdtica juvenil
Categorias 3 6 7
Edad de inicio de la artritis < 16 anos < 16 afos < 16 afos
Duracion minima de la enfermedad 6 semanas 3 meses 6 semanas
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e Antigeno leucocitario humano B27 (HLA-B27)
positivo.

e Comienzo en varén mayor de seis afos.
e Uveitis anterior aguda.

e Antecedentes de espondilitis anquilosante, ar-
tritis relacionada con entesitis (ARE), sacroilei-
tis asociada a enfermedad inflamatoria intesti-
nal, sindrome de Reiter o uveitis anterior aguda
en algin familiar de primer grado.

— Psoridsica: artritis y psoriasis o artritis y al menos
dos de las siguientes caracteristicas clinicas:

e Dactilitis.
e Pocillos ungueales u onicdlisis.
* Psoriasis en algin familiar de primer grado.

- Indiferenciada: artritis que no cumple los criterios
de ninguna categoria o bien cumple los criterios de
dos o mas categorias.

Ademas de los criterios de inclusién, cada categoria
debe cumplir una serie de criterios de exclusién, que
se han denominado alfabéticamente de la a a la e:

a. Psoriasis o antecedentes de psoriasis en el paciente
o en un familiar de primer grado.

b. Artritis en un paciente varén, HLA-B27 positivo,

que sufre la artritis a partir de los seis anos de
edad.

c. Presencia en el paciente o en un familiar de
primer grado de espondiloartritis anquilosante,
ARE, sacroileitis con enfermedad inflamatoria in-
testinal o uveitis anterior aguda.

d. Factor reumatoide positivo en al menos dos de-
terminaciones separadas entre si al menos tres
meses.

e. Presencia de Al sistémica en el paciente.

La ILAR defini6 todos los términos utilizados en los
criterios de inclusion y de exclusion. Ademds, enu-
mer6 una serie de descriptores para cada una de las
categorias, que, sin ser criterios de clasificacién, son
caracteristicas importantes para cada grupo de pa-
cientes. Junto con la definicion de cada categoria, se
describen los criterios de inclusion y exclusion y los
descriptores de cada una (Tabla 2)°.

En el futuro, gracias al mayor conocimiento de la
etiopatogenia de la enfermedad, con gran probabilidad
dicha clasificacién sufrird cambios que nos permitiran
mejorar nuestra practica clinica diaria y el abordaje
de estas enfermedades’.

DOLOR. 2015:30

CATEGORIAS DE LA ARTRITIS IDIOPATICA
JUVENIL

Artritis sistémica

La artritis idiopatica juvenil sistémica (Al)S) es la
categoria en la que predominan los sintomas sisté-
micos. La ILAR la define como la artritis que afecta
a una o mas articulaciones, que se acompana de
fiebre de al menos dos semanas de duracién (diaria
por lo menos durante tres dias), junto una o mas de
las siguientes caracteristicas clinicas:

— Exantema eritematoso evanescente.
— Linfadenopatia generalizada.

— Hepatomegalia y/o esplenomegalia.
- Serositis.

La AlJS puede debutar a cualquier edad, sin preferencia
por ningln rango, y representa alrededor del 10% de
los nifios con AlJ. Su equivalente en la edad adulta es
la denominada enfermedad de Still del adulto®.

La forma de presentacién clasica de la AlJS es la tria-
da compuesta por fiebre diaria en picos, exantema
rosado evanescente vy artritis de una o mas articula-
ciones (Fig. 1).

La fiebre suele estar presente al final de la tarde y
acompanarse de mialgias, dolor abdominal y el ca-
racteristico exantema de color salmén, que acostum-
bra a desparecer al ceder la fiebre. El patrén puede
ser diario o con dos picos de fiebre al dia. Durante
las horas afebriles, el estado general del nifio habi-
tualmente es bueno'.

La artritis puede afectar a cualquier articulaciéon en
los nifios con AlJS, aunque tiene mayor preferencia
por las rodillas, las mufiecas y los tobillos, y hay que
tener especial vigilancia con la afectacion de la co-
lumna cervical y las coxofemorales, por sus implica-
ciones prondsticas’.

No es infrecuente que la artritis esté ausente en el
debut y aparezca mas adelante a lo largo del curso
de la enfermedad. Por ello el diagnéstico inicial re-
quiere la exclusion de otros procesos febriles, como
infecciones bacterianas o virales, la enfermedad de
Kawasaki, los sindromes de fiebre periddica, otras en-
fermedades autoinmunes como la vasculitis o neopla-
sias malignas como la leucemia o el neuroblastoma’.

Es frecuente encontrar serositis mediante técnicas de
imagen, pero suele ser asintomatica. La hepatome-
galia y la esplenomegalia suelen ser facilmente

14



B. Magallares, et al.: Categorias de artritis idiopatica juvenil

Tabla 2. Clasificacion de la ALJ de la ILAR (Edmonton, 2001)
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Categoria Criterios de inclusion Criterios de exclusion Descriptores
Sistémica Artritis en 1 o mas articulaciones, fiebre diaria a, b, ¢, d Edad de comienzo
durante al menos 2 semanas, objetivada Patrén de la artritis
durante 3 dias, con una o mds de las Curso de la enfermedad
siguientes caracteristicas clinicas: ANA
— Exantema eritematoso evanescente FR
— Adenopatias
— Hepatomegalia y/o esplenomegalia
— Serositis
Oligoarticular Artritis en 1-4 articulaciones en los 6 primeros a, b, ¢, d, e Edad de inicio
meses de enfermedad. Patrén de la artritis
Se distinguen 2 subcategorias: ANA
— Persistente: no mds de 4 articulaciones Uveitis
afectadas pasados los 6 primeros meses
de enfermedad
— Extendida: mds de 4 articulaciones afectadas
pasados los 6 primeros meses de enfermedad
Poliarticular con FR positivo  Artritis en 5 o mds articulaciones durante a,b,c, e Edad de comienzo
los 6 primeros meses de enfermedad con Patrén de la artritis
2 0 mas determinaciones de FR (IgM) ANA
positivas con al menos 3 meses de intervalo
entre cada determinacién
Poliarticular con FR negativo Artritis en 5 o mds articulaciones durante a,b,c,d e Edad de comienzo
los 6 primeros meses de enfermedad, con FR Patrén de la artritis
(IgM) negativo ANA
Uveitis
Relacionada con entesitis Artritis y entesitis o artritis o entesitis con al a, d, e Edad de inicio
menos 2 de las siguientes caracteristicas Patrén de la artritis
clinicas:
— Dolor ante la palpacién de las sacroilfacas o
dolor inflamatorio lumbosacro
— HLA-B27 positivo
— Comienzo en varén mayor de 6 afios
— Uveitis anterior aguda
— Antecedentes de espondilitis anquilosante,
ARE, sacroileitis asociada a enfermedad
inflamatoria intestinal, sindrome de Reiter o
uveitis anterior aguda en algin familiar de
primer grado
Psoridsica Artritis y psoriasis o artritis y al menos 2 b,c,d, e Edad de inicio
de las siguientes caracteristicas clinicas: Patrén de la artritis
— Dactilitis Curso de la enfermedad
— Pocillos ungueales u onic6lisis ANA
— Psoriasis en algin familiar de primer grado Uveitis
Indiferenciada Artritis que no cumple los criterios de ninguna

categoria o bien los cumple de 2 o mds
categorias

detectables mediante la exploracién fisica, y ocasio-
nalmente pueden llegar a ser muy marcadas.

Entre los hallazgos analiticos habituales en esta
entidad se hallan los siguientes: anemia microci-
tica, leucocitosis con neutrofilia, trombocitosis,
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elevacion de la velocidad de sedimentacién globular
(VSG) y de la proteina C reactiva (PCR). Y como
marcadores mds especificos de actividad de esta en-
fermedad también podemos encontrar hiperferritini-
nemia, hiper-y-globulinemia y elevaciéon marcada de
las proteinas del complejo S100.
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Figura 1. Ejemplo de fiebre diaria en picos tipica de la AlJS.

El curso clinico de la AlJS puede ser muy variable.
Hasta en la mitad de los casos la enfermedad puede
presentar un curso monociclico o con recaidas se-
guidas de intervalos de remision, pero también exis-
ten cuadros sin periodos de remisién, en los que el
prondstico suele ser peor, dado que, aunque las ma-
nifestaciones sistémicas remitan, suele permanecer
una artritis grave®. En relacion con la respuesta a los
agentes bloqueantes de interleucina 1, también se
han descrito dos grupos clinicos, diferenciando entre
«respondedores», con una mejoria total de todos los
sintomas a los pocos dias de iniciar el tratamiento,
y «resistentes al tratamiento», que no responden o
bien lo hacen solo los sintomas sistémicos, perma-
neciendo los articulares. Hay autores que plantean
la hipétesis de que este hecho podria deberse a di-
ferencias en la patogénesis y que podrian constituir
dos entidades distintas®.

A través de mecanismos desconocidos, los nifos que
padecen AlJS son especialmente propensos a presen-
tar una complicacion denominada sindrome de ac-
tivacion macrofdgica. Se trata de una complicacion
grave en la cual hay una hiperactividad inflamatoria
mediada por los macréfagos.

Oligoartritis

Es la categoria mas frecuente, que afecta hasta al
60% de todos los pacientes con Al]. Se caracteriza
por la afectacion de cuatro o menos articulaciones
durante los primeros seis meses de enfermedad’.

Como se ha explicado previamente, los criterios de
exclusién para esta categoria son: presencia de pso-
riasis en el paciente o en un familiar de primer gra-
do, asi como la presencia de artritis en un varéon
mayor de seis afios de edad HLA-B27 positivo, o bien
historia familiar de cualquiera de las entidades rela-
cionadas con el HLA-B27. También son excluyentes
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Figura 2. Artritis de rodilla derecha en un varén de cinco afnos
de edad. Se puede observar un ligero flexo de la misma.

la determinacion de FR positivo en dos ocasiones
separadas tres meses entre si y la presencia de artri-
tis sistémica'®.

La AlJ oligoarticular se divide a su vez en dos cate-
gorifas en funcién del ndmero de articulaciones in-
flamadas tras los seis primeros meses de enfermedad.
Si se mantiene el nimero de articulaciones por de-
bajo de cinco, se denomina persistente y si el nime-
ro aumenta, extendida. Hasta el 50% de los pacien-
tes desarrollarda una forma oligoarticular extendida a
lo largo de la evolucién de su enfermedad y el 30% lo
haran durante los dos primeros anos. Se han relacio-
nado con el desarrollo de una forma extendida las
artritis de tobillo, de mufeca y de las articulaciones
de las manos, las artritis simétricas, la elevacion de
la VSG vy los titulos positivos de anticuerpos antinu-
cleares (ANA)'.

La AlJ oligoarticular suele afectar a nifios de entre
uno y dos afios de edad, y predomina en el sexo
femenino, con una tasa de 39:1d, la cual aumenta
en caso de asociarse uveitis hasta 59:1d".

Suele implicar a las articulaciones de las extremida-
des inferiores, de forma asimétrica, sobre todo rodillas
y tobillos, y es frecuente el comienzo monoarticular,
habitualmente con afectacién de una rodilla (Fig. 2).
Las articulaciones estan aumentadas de tamafio vy
presentan derrame, pero escaso aumento de calor
local, aparecen poco enrojecidas y presentan buena
tolerancia al dolor; de ahi la importancia de realizar
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una exploracion fisica rigurosa, que pueda poner de
manifiesto las articulaciones afectadas que hayan
podido pasar desapercibidas hasta ese momento.

Las manifestaciones extraarticulares son excepciona-
les en esta categoria, salvo la uveitis, y, por lo general,
no se trata de ninos con aspecto de gravedad, y el
inicio de la enfermedad habitualmente es insidioso.

Las formas persistentes suelen ser las de mejor pro-
nostico articular, con el 20-50% de remisiones a los
cinco anos del inicio de la enfermedad. Se describen
distintos patrones evolutivos en estas formas; el mas
frecuente es el curso monociclico, pero también
existen formas con fases de actividad tras la remision
después de un primer episodio, o bien brotes de
actividad en una articulaciéon refractaria a las medi-
das habituales®.

Las formas extendidas presentan un peor prondstico,
con una tasa de remisién global menor que las per-
sistentes, de hasta el 12 frente al 75%, respectiva-
mente, en la edad adulta'?. Los pacientes con All
extendida ademas presentan con mds frecuencia
erosiones articulares, aunque también se asocian a
un menor riesgo de uveitis.

Los marcadores de inflamacion suelen ser normales
o estar levemente alterados (en especial en la forma
persistente). Hasta el 85% de los nifios afectos de Al
oligoarticular presentan ANA positivos. No esta claro
que estos autoanticuerpos participen en la patogéne-
sis de esta enfermedad, si bien algunos autores de-
fienden que los pacientes ANA positivos, tanto si
presentan un patron persistente como extendido,
comparten las mismas caracteristicas clinicas, sugi-
riendo que se trata de la misma enfermedad (diferen-
ciada de los que son ANA negativos), a pesar de la
diferencia en el nimero de articulaciones afectadas®.
Por otro lado, la evidencia indica que los ANA estan
claramente relacionados con la aparicién de uveitis
anterior crénica, que es la manifestacion extraarticu-
lar mds importante por su gravedad y frecuencia.

Poliartritis con factor reumatoide positivo

En general, la Al) es una entidad claramente diferen-
ciada de la artritis reumatoide del adulto, pero el
subtipo de AlJ poliarticular con FR positivo es la
excepcion y comparte con esta entidad el fenotipo
clinico y caracteristicas tanto biolégicas como inmu-
nolégicas'.

En la poblacién europea, aproximadamente el 3%
del total de las AlJ son poliartritis con FR positivo,
lo cual supone un 15% del total de pacientes con
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poliartritis'3. Existen discrepancias con respecto a las
tasas de incidencia y prevalencia de este subtipo de
Al] en los distintos grupos raciales, aunque se han
observado mayores frecuencias en otras poblaciones
al compararlas con los pacientes con AlJ de origen
europeo o descendientes de europeos; por ejemplo,
entre surafricanos la frecuencia seria del 14,1%; en
indios, del 16,9%, y en indios nativos norteamerica-
nos, del 20%"'4.

Segln la definicion de la ILAR, estos pacientes pre-
sentan una artritis que afecta a cinco o mas articu-
laciones durante los primeros seis meses de enferme-
dad y, ademas, dos o mads test para el FR tienen que
haber sido positivos durante un minimo de tres me-
ses durante en los seis primeros meses de la enfer-
medad'®. Como ya se ha comentado previamente,
son criterios de exclusion de esta categoria clinica
la presencia de psoriasis o historia de psoriasis en
un familiar de primer grado, la artritis en un varén
HLA-B27 positivo que empiece después de los seis
anos de edad, el presentar historia personal o fami-
liar en un pariente de primer grado de espondilitis
anquilopoyética, ARE, sacroileitis con enfermedad
inflamatoria intestinal, sindrome de Reiter o uveitis
anterior aguda, y el hecho de pertenecer al subtipo
de AlJ sistémica'®.

Los pacientes con AlJ poliarticular con FR positivo
habitualmente debutan durante la adolescencia; la
edad media de inicio de la enfermedad se sitda en
los 10-13 anos. Hay un claro predominio del sexo
femenino sobre el masculino’'.

Estos pacientes tienen una predisposicion genética
comdn a los pacientes con artritis reumatoide: son
FR positivos, presentan una positividad para los an-
ticuerpos ciclicos antipéptido citrulinado (anti-CCP)
con mayor frecuencia que otras formas de AlJ, y esta
positividad para los anticuerpos anti-CCP en estos
nifos se asocia a la presencia del alelo HLA-DR4'7/18,
La presencia de estos autoanticuerpos en estos pa-
cientes con AlJ de inicio poliarticular con FR positi-
vo se asocia a formas erosivas y de mayor gravedad
de la enfermedad’. El antigeno DR4 también se
asocia a la positividad del FR en la AlJ?°. El epito-
po compartido, una secuencia de aminodcidos que
se encuentra en algunos de los antigenos HLA-DR, se
asocia al riesgo de desarrollar una artritis reuma-
toide y una Al) poliarticular con FR positivo?!. El
epitopo compartido se encuentra en los alelos HLA-
DR4 (HLA-DRB1*0401, *0404, *0408, *0405), DR1
(DRB1*0101) y DR14 (DRB1*1402)*2. Los alelos
HLA que llevan la secuencia del epitopo compartido
varian en las distintas poblaciones y en los distintos
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grupos raciales de los pacientes con este subtipo de
Al). La presencia del epitopo compartido se asocia
con un peor pronostico de la enfermedad, es decir,
con formas mds erosivas®3.

Clinicamente, en general el inicio de este tipo de AlJ
es insidioso, con adhesion progresiva del nimero de
articulaciones con sinovitis. El dolor y la rigidez ar-
ticular predominan en esta forma de artritis. Habi-
tualmente afecta a las grandes articulaciones y a las
pequenas articulaciones de los pies y las manos. El
patrén tipico es el de una afectacién simétrica de las
articulaciones metacarpofaldngicas y de las interfa-
langicas proximales, asi como la afectacién de los
carpos y de los tendones extensores de las manos.
La afectacion de las articulaciones interfalangicas
distales es poco frecuente, raramente se observan
lesiones como las erosiones en esta localizacién y se
asocia a pacientes de mds gravedad®*. Se puede de-
sarrollar deformidades en las manos similares a las
que se observan en los pacientes con artritis reuma-
toide, como, por ejemplo, la desviacién cubital de
las articulaciones metacarpofalangicas, los dedos en
boutoniere o la deformidad en cuello de cisne tam-
bién de los dedos. La articulacién temporomandibu-
lar no suele ser causa de micrognatia en estos pa-
cientes porque los sintomas se inician mas tarde que
en otras formas de AlJ. La afectacion de la cadera
puede darse tanto al inicio como durante la evolu-
cién clinica, aunque habitualmente se relaciona con
la gravedad y afios de evolucién de la AlJ, detectan-
dose alteraciones hasta en el 40% de los pacientes
con formas poliarticulares?. La afectacion cervical
es frecuente durante el curso de la enfermedad; en
pacientes de larga evolucion, ya adultos, se detecta-
ron lesiones radiolégicas en la columna cervical has-
taen el 67%, y en el 51% de los afectados el curso
clinico habia sido silente?®.

Las manifestaciones extraarticulares son poco fre-
cuentes en este grupo de pacientes. Los nddulos
reumatoides serian la manifestacién comdn: se ha
comunicado que hasta el 30% de los pacientes con
Al poliarticular con FR positivo los presentan. Pue-
den producirse asociados al tratamiento con meto-
trexato?”. La uveitis es poco frecuente en estos pa-
cientes. En un estudio con 1.081 pacientes con AlJ
ninguno de los pertenecientes a la forma poliarticular
con FR positivo presentaron uveitis durante el perio-
do de estudio?®. La afectacién organica relacionada
con la AlJ es excepcional, y muy raramente se han
descrito casos de afectacién pulmonar o cardiaca?’.

Igual que sucede en las formas poliarticulares con
FR negativo, es frecuente que estos nifos presenten

DOLOR. 2015:30

una elevacion moderada de los reactantes de fase
aguda PCR y VSG. Todos los pacientes deben tener
el FR positivo en al menos dos ocasiones para poder
ser incluidos en esta categoria. Los ANA son positi-
vos en aproximadamente el 80% de los pacientes
con AlJ poliarticular con FR positivo. Los anti-CCP,
aunque no son exclusivos de esta forma de AlJ, son
positivos en el 70% de los pacientes de este grupo®°.

Es una de las Al] de peor prondstico porque presen-
ta las tasas de remision mas bajas respecto a los otros
grupos. La presencia de anti-CCP al inicio de la
enfermedad se relaciona con la gravedad de la en-
fermedad, con una mayor progresion radioldgica,
con erosiones y con dafio articular?!. Se prevé que
hasta el 90% de los pacientes con Al poliarticular
con FR positivo presentaran actividad clinica en la
tercera y la cuarta décadas de la vida, y solo el 6%
estaran en remision a los 10 afnos de iniciada la
enfermedad?2. Por todo ello, en estos pacientes re-
sulta importante iniciar un tratamiento temprano y
agresivo, para evitar las secuelas a largo plazo que
podrian conllevar la discapacidad y la necesidad de
realizar intervenciones quirdrgicas, y para conseguir
un mejor control de los sintomas de la AlJ.

Poliartritis con factor reumatoide negativo

La AlJ poliarticular con FR negativo es la mas fre-
cuente de las Al) poliarticulares. Supone el 80-90%
del total, aunque la proporcién depende de la etnia
de la poblacién estudiada'*. Aproximadamente el
20% del total de los pacientes con Al pertenecen al
subgrupo de AlJ poliarticular con FR negativo.

Clinicamente se manifiesta como una sinovitis que
afecta a cinco o mds articulaciones durante los pri-
meros seis meses de enfermedad y el test del FR debe
ser negativo. Como ya hemos comentado previamen-
te, son criterios de exclusion de esta categoria la
presencia de psoriasis o historia de psoriasis en un
familiar de primer grado, la artritis en un varén HLA-
B27 positivo que empiece después de los seis anos
de edad, presentar historia personal o familiar de
primer grado de las entidades relacionadas con el
HLA-B27, la presencia de IgM de FR y pertenecer al
subtipo de AlJ sistémica'®.

Es una categoria sumamente heterogénea, y por este
motivo sigue debatiéndose en la comunidad cienti-
fica la posibilidad de modificarla en los préximos
anos o de diferenciarla segin factores que actualmen-
te no se consideran en los criterios de clasificacion,
como, por ejemplo, la positividad de los ANA o la
edad de inicio de la enfermedad?. La edad de inicio
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de la AlJ con FR negativo tiene dos picos de inciden-
cia: el primero se observa en nifios de 1-3 anos y el
segundo, en los de 9-14 anos**. Hay predominio del
sexo femenino: afecta unas cuatro veces mds a las
mujeres que a los varones. Esta relacion es especial-
mente |lamativa entre los pacientes que debutan tar-
diamente, es decir, que la mayor proporcién de pa-
cientes del sexo femenino se observa entre los que
debutan en la adolescencia y preadolescencia.

En la AlJ poliarticular con FR negativo pueden iden-
tificarse dos fenotipos clinicos diferenciados. En el
primero, los pacientes presentan una sinovitis simé-
trica de las articulaciones pequefias y grandes, el
debut es durante la edad escolar y habitualmente son
pacientes ANA negativos; es una forma clinica simi-
lar a la artritis reumatoide del adulto con FR negati-
vo. En el segundo fenotipo, los pacientes debutan
antes, en la infancia, la artritis es asimétrica y hay
predominio del sexo femenino y una mayor inciden-
cia de uveitis crénica anterior respecto a otros sub-
tipos de AlJ*>. Esta forma de presentacidn es similar
a la oligoartritis con ANA positivos, de la cual se
diferencia basicamente por el nimero de articulacio-
nes afectadas durante los seis primeros meses de
enfermedad. De hecho, existe la hipétesis de que en
realidad se trataria de la misma enfermedad, solo
que la poliartritis con FR negativo tendria una pro-
pagacion de la artritis mds rapida que la oligoartritis.
Esta hipotesis esta apoyada por varios hechos, como
por ejemplo la observacién de que en los paises en
que la oligoartritis con ANA positivos es poco pre-
valente también es poco frecuente la poliartritis con
ANA positivos y FR negativo®. Al estudiar la expre-
sién génica de las células mononucleares de sangre
periférica de pacientes con AlJ oligoarticular y po-
liarticular, se observé una mayor expresion de genes
relacionados con células B y una menor expresién
de genes relacionados con células de linaje mieloide
en los pacientes con AlJ de inicio temprano (menores
de seis afios) respecto a los de inicio tardio (mayores
de seis afos)*’. Esta diferencia era independiente de
si los pacientes pertenecian al grupo oligoarticular o
poliarticular con FR negativo, lo cual sugiere que la
edad de inicio de la enfermedad es un parametro de
importancia para la clasificacién de los pacientes en
grupos biolégicamente homogéneos. Ademads, los
pacientes de este grupo de Al) que son ANA positivos
comparten caracteristicas comunes a las oligoartritis
con ANA positivos, como el predominio del sexo
femenino, una menor edad al inicio, una mayor pre-
valencia de uveitis y una artritis de patron asimétrico.
Algunos autores sugieren que ambos grupos de pa-
cientes ANA positivos deberian agruparse en una
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Unica categoria independientemente del nimero de
articulaciones afectadas en los seis primeros meses3339.
En los Gltimos afnos, gracias a las técnicas de imagen,
en especial la resonancia magnética y la ecografia,
se ha demostrado que la exploracion fisica no es un
método fiable para valorar el nimero de articulacio-
nes afectadas*®.

Como ya se ha comentado previamente, clinicamen-
te la AlJ poliarticular con FR negativo se manifiesta
de forma heterogénea. Las articulaciones afectadas
pueden variar mucho entre pacientes. La mayoria
de pacientes presentan una artritis de inicio insi-
dioso, con afectacion articular aditiva. Inicialmen-
te las articulaciones mds afectadas son las rodillas,
los carpos y los tobillos. También puede afectar a
las articulaciones pequefas de las manos, tanto las
metacarpofaldngicas como las interfalangicas, aun-
que las interfalangicas distales muy rara vez estan
afectadas en este grupo de pacientes. Comparando
la clinica articular de la AlJ poliarticular con FR ne-
gativo con la de la AlJ poliarticular con FR positivo,
habitualmente el nimero de articulaciones afectadas
es menor, tiende a ser un patron mas asimétrico y
afecta a las manos con menos frecuencia. Sin em-
bargo, en el grupo con FR negativo se detectaron con
mas frecuencia signos radioldgicos de afectacion de
la articulacién de la cadera, como por ejemplo la
disminucién temprana de la distancia de la interlinea
articulart!. La cadera estd afectada por la artritis en
el 40% de los pacientes con AlJ poliarticular, ha-
bitualmente se observa en pacientes de mas larga
evolucién y clinicamente puede tener un curso
muy variado, presentando dolor, limitacién o in-
cluso puede detectarse como una manifestacion
subclinica**#3. La articulacion temporomandibular
estd afectada mas en la Al] poliarticular con FR
negativo que en la AlJ poliarticular con FR positivo,
probablemente en parte porque en estos nifios la AlJ
se inicia en edades mas tempranas, y eso aumenta
el riesgo de micrognatia**. Se detecta durante el cur-
so de la enfermedad, en general, en pacientes de
larga evolucion, y el curso clinico es insidioso. La
columna cervical también puede estar afectada en
pacientes con AlJ poliarticular de mayor gravedad y
de larga evolucién, independientemente de la posi-
tividad del FR*4%. Aunque no es la presentacion
clinica habitual, la forma poliarticular con FR nega-
tivo puede iniciarse bruscamente, en especial en
ninos menores de seis anos de edad, con un cuadro
de sinovitis poliarticular que se acompana en oca-
siones de sintomas sistémicos como malestar general
o febricula'. Una minoria de pacientes presenta una
forma particular de expresion de la enfermedad que
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se denomina «sinovitis seca», en la que el edema y
la tumefaccién son clinicamente indetectables o muy
sutiles, predominando la rigidez y la limitacién arti-
cular, hecho que condiciona contracturas articulares
progresivas*’. El diagndstico de estos pacientes pue-
de demorarse meses o afos debido a su particular
expresion clinica.

La manifestacién extraarticular mas frecuente es la
uveitis. Como ya se ha comentado previamente,
la uveitis es mds frecuente en los nifios ANA po-
sitivos y en los que presentan un inicio temprano
de la enfermedad, antes de los seis anos de edad?.
La afectacion de otros 6rganos internos es infrecuen-
te en este grupo de pacientes.

En cuanto al andlisis de sangre, es frecuente que
estos nifios presenten una elevacion moderada de los
reactantes de fase aguda PCR y VSG. Se ha comuni-
cado que presentan ANA positivos el 57% de los
pacientes con poliartritis con FR negativo, general-
mente a titulos bajos o medios*’.

El pronéstico de la Al) poliarticular con FR negativo
es peor que el de otras formas de Al] porque se trata
de una enfermedad crénica que se asocia a cierta
morbilidad y discapacidad. Se ha observado que el
64% de los pacientes presentan actividad clinica a
pesar del tratamiento®®. Esta actividad se sostiene el
58% del tiempo en los dos primeros afos, hecho que
condiciona el pronéstico en los afos siguientes’!,
y, aunque probablemente estos datos mejoren en el
futuro gracias a las nuevas terapias, en un estudio en
nifios diagnosticados de este tipo de Al] entre 1977
y 1994 (n = 80), seguidos al menos durante cinco
anos, solo el 25% de los pacientes alcanzaron la
remision clinica antes de los 16 afios de edad. En un
estudio mas reciente, hasta el 60% de los pacientes
con esta forma de AlJ (n = 80) alcanzaron la remision
clinica en los dos primeros afios tras el diagnéstico
y, entre los que fueron seguidos durante un minimo
de cinco afos (n = 39), el 38,5% presentaron un
curso clinico «benigno» estando en remision al me-
nos el 65% del tiempo durante los 3-5 afos tras el
diagndstico®!. El sexo masculino y una mayor edad
al inicio se correlacionan con un mejor pronéstico
en este subtipo de AlJ.

Artritis relacionada con entesitis

El término artritis relacionada con entesitis se intro-
dujo por primera vez en la clasificacién desarrolla-
da por la ILAR, y se define mediante los criterios
de inclusion y exclusion que se muestran en la
tabla 31°.
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Tabla 3. Criterios de inclusion y exclusién de la ARE

Artritis y entesitis, o artritis o entesitis y > 2 de las siguientes
caracteristicas:

— Presencia o antecedente de dolor sacroiliaco y/o
lumbosacro inflamatorio

— Presencia de HLA-B27 positivo

— Inicio de artritis en varén mayor de 6 afios

— Uveitis anterior aguda (sintomatica)

Antecedente de enfermedades asociadas a HLA-B27 en

algtin familiar de primer grado

Exclusiones:

— Psoriasis en el paciente o en algin familiar de primer
grado

— FR positivo

— Artritis sistémica

— Aurtritis que cumple los criterios de 2 categorias de AlJ

La ARE constituye alrededor del 5-10% de todas las
Al y esta estrechamente relacionada con las espon-
diloartropatias de los adultos, las cuales a su vez son
un grupo heterogéneo de enfermedades que compar-
ten la inflamacién del esqueleto axial. Si bien las
ARE no suelen debutar con una clinica de afectacién
sacroilfaca o espinal, comparten una estrecha rela-
cién con el antigeno HLA-B27, que en alrededor del
50-90% de los afectados es positivo®.

Existe una entidad diferenciada de la ERA denomi-
nada espondiloartropatia juvenil que comparte las
caracteristicas clinicas de las espondiloartropatias de
los adultos y para cuyo diagnéstico se requiere la
afectacion radioldgica de las saroiliacas o bien cum-
plir los criterios diagnésticos empleados en los adul-
tos. La espondiloartropatia juvenil es mucho menos
frecuente que las ERA, en parte por la falta de apli-
cabilidad de estos criterios a la poblacién pediétrica
mads joven>2.

La ERA suele afectar predominantemente a los varo-
nes (4d:1Q) mayores de seis afios de edad, con una
media de alrededor de los 12 afios. Se caracteriza
por la inflamacién de las articulaciones de las extre-
midades inferiores, especialmente las rodillas, los
tobillos y los tarsos, habitualmente de forma asimé-
trica y oligoarticular, aunque hasta el 25% de los
pacientes pueden debutar con un cuadro poliarticu-
lar. El inicio suele ser insidioso y los sintomas sisté-
micos suelen ser poco habituales, sin bien se han
descrito alteraciones en el sueo, astenia y febricula.
El dolor lumbar es poco frecuente al inicio, pero
puede aumentar su presencia a lo largo del curso de
la enfermedad, especialmente en los adolescentes’.
En caso de aparicion de este dolor lumbar, se re-
comienda su evaluaciéon mediante las maniobras



B. Magallares, et al.: Categorias de artritis idiopatica juvenil

Figura 3. La maniobra de Shober se realiza marcando la unién
lumbosacra, 10 cm por encima y 5 cm por debajo de la misma.
Se pide al paciente que realice una flexion anterior maxima
sin doblar las rodillas. Se considera que la movilidad lumbar
estd afectada si la distancia entre las marcas no aumenta 5 cm
0 mas.

sacroiliacas y la realizacion del test de Schober (Fig. 3),
si bien se aconseja confirmar la afectacion sacroilia-
ca mediante una resonancia magnética.

La entesitis es la caracteristica mds tipica de las ERA
y suele estar presente en el debut de la enfermedad
hasta en el 80% de los pacientes. Las entesis son los
puntos de insercion de los tendones, las fascias, los li-
gamentos o las capsulas en el hueso. Las entesis afec-
tadas con mas frecuencia son las inserciones de la fascia
plantar, la insercién del tendén de Aquiles en el cal-
caneo, las inserciones de la tuberosidad tibial y las
patelares inferiores. Menos frecuentemente también
pueden resultar afectados el trocanter mayor, las cres-
tas ilfacas, la sinfisis pubica y las uniones condrocos-
tales®. La entesitis puede ser el sintoma mas discapa-
citante en los nifnos que padecen esta enfermedad.

Los reactantes de fase aguda suelen estar levemente
elevados, con un recuento leucocitario normal. Una
elevacion de la VSG por encima de 100 mm/h su-
giere la presencia de una enfermedad inflamatoria
intestinal oculta.

La ERA puede seguir un curso muy variable, con
episodios limitados en el tiempo, o bien un curso
recurrente, con episodios de mayor duracién, segui-
dos de periodos de remision.

Puede cursar con uveitis anterior, pero, a diferencia
de la uveitis tipica de otras categorias, es sintomatica
y provoca ojo rojo, dolor y fotofobia. Puede presen-
tar recurrencias, pero en general no causa dafos a
largo plazo. Ocasionalmente es el sintoma de debut,
que precede a los sintomas articulares’.
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Artritis psoridsica

La psoriasis cutanea afecta aproximadamente al 1-2%
de la poblacién general, y el 30% de los pacientes
presentan las primeras manifestaciones en la edad
pedidtrica®. La psoriasis cutdnea afecta al 0,5-1% de
los nifios aproximadamente y, de estos, el 1-7% de-
sarrollan artritis psoridsica®*>®. La Al) psoridsica re-
presenta el 7% del total de las AlJ.

La edad de inicio de la AlJ psoriasica es en torno a
los ocho afios, aunque hay dos picos de incidencia,
uno en la infancia (menores de cinco afios) y otro en
la adolescencia. Predomina el sexo femenino (67%)
sobre el masculino®®.

Para poder introducir a un paciente dentro de esta
categoria clinica, segln los criterios de la ILAR, debe
tratarse de un paciente menor de 16 afios con artritis
de mas de seis semanas de duracion y han de coexis-
tir la artritis y la psoriasis, o la artritis y al menos dos
de las siguientes caracteristicas clinicas: dactilitis,
onicolisis o piqueteado ungueal (pitting) y/o psoria-
sis en un familiar de primer grado. Son criterios de
exclusién de esta categoria los siguientes: ser un
varén HLA-B27 positivo que empieza después de los
seis afos de edad; presentar historia personal o fa-
miliar en un pariente de primer grado de espondilitis
anquilopoyética, ARE, sacroileitis con enfermedad
inflamatoria intestinal, sindrome de Reiter o uveitis
anterior aguda; tener un FR positivo en al menos dos
ocasiones, y pertenecer al subtipo de AlJ sistémica’.

La AlJ psoridsica es una entidad heterogénea y la
clasificacién de los pacientes en esta categoria resul-
ta compleja. Antes de la aceptacion de los criterios
de la ILAR para la Al) se habian empleado los crite-
rios de Vancouver, que también permitian diagnosti-
car al paciente incluso en ausencia de psoriasis®.
Con estos criterios podia diagnosticarse a los pacien-
tes de artritis psoriasica juvenil definida o probable.
En la definida, los pacientes tenian artritis y psoriasis
tipica o artritis y al menos tres de los cuatro criterios
menores: dactilitis, piqueteado ungueal, rash tipo
psoriasis o historia familiar de psoriasis en familiares
de primer o segundo grado. La probable se definia
por la presencia de artritis y dos de los criterios me-
nores®8. Los criterios de clasificacién de la ILAR son
mas restrictivos, pues excluyen a los pacientes con
FR positivo y también a los que presentan caracte-
risticas relacionadas con la presencia del HLA-B27,
aproximadamente el 50% de los pacientes que cum-
plen los criterios de Vancouver. Mediante los crite-
rios de la ILAR, se descarta a los pacientes con una
expresividad similar a la artritis psoridsica del adulto,
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que podria considerarse como parte del espectro de
las espondiloartritis, y se obtiene un grupo clinico
mdas homogéneo, aunque algunos autores sugieren
que con esta clasificacién no se enmarca adecuada-
mente la poblacién con artritis psoridsica juvenil®.
Una dificultad adicional en el diagnodstico de los
pacientes con Al] psoridsica es la amplia y en oca-
siones sutil expresividad clinica de la psoriasis cuta-
nea en los nifos.

Clinicamente la AlJ psoridsica es muy heterogénea.
En un estudio que analizaba las distintas formas cli-
nicas en estos pacientes (n = 22) se observaron dis-
tintos patrones de afectacion articular: el 55% pre-
sentaron una forma oligoarticular; el 46%, una forma
poliarticular con FR negativo; el 14%, manifestacio-
nes de tipo ARE; y solo el 3%, una forma poliarticu-
lar con FR positivo®®. Cabe destacar que en este es-
tudio se incluyeron pacientes que cumplian criterios
tanto de la ILAR como de Vancouver. Mediante los
criterios de Vancouver podian identificarse dos po-
blaciones fenotipicamente diferenciadas: una similar
a la AlJ-ARE, con una expresividad clinica similar a
la de la artritis psoriasica del adulto, de tipo espon-
diloartritis, y de debut mas tardio; y otra clinicamen-
te similar a la oligoartritis con ANA positivos, de
inicio temprano®°1. Algunos autores se cuestionan
que una misma entidad comprenda dos fenotipos
clinicos tan diferenciados®?, y sugieren que en los
pacientes de inicio temprano la coexistencia con la
psoriasis cutdnea es circunstancial y no determina su
expresividad clinica, siendo pacientes que, pese a
algunas peculiaridades clinicas, estarfan mas proxi-
mos al subgrupo de Al oligoarticular®?. Estos pacien-
tes en los que la AlJ psoridsica empieza antes de los
cinco anos de edad son mas frecuentemente del sexo
femenino, con ANA positivos, presentan mas dacti-
litis y tienen menos frecuencia de manifestaciones
axiales y de psoriasis®'. La forma clinica de la artritis
mutilante, que se da en la artritis psoridsica del adul-
to, es muy rara en los nifos.

En general, la AlJ psoridsica se manifiesta inicialmen-
te como una oligoartritis, incluso una monoartritis.
De entre ellos, el 50% evolucionardn a formas po-
liarticulares®. Alrededor del 20% empiezan con una
forma poliarticular. Habitualmente estan afectadas
las extremidades inferiores, y son la rodilla (60-87%)
y el tobillo (51-71%) las articulaciones que mas fre-
cuentemente presentan sinovitis®*. También se obser-
va sinovitis en los tobillos y afectacién de los carpos
y de las articulaciones pequenas de las manos con
mas frecuencia en la Al] psoridsica que en otras
formas de AlJ oligoarticulares, lo cual puede ayudar
a diferenciarlas®. La distribucion de la artritis es
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asimétrica. La articulacién interfalangica distal esta
afectada en aproximadamente el 15% de los casos®,
y en la mayoria de ellos coincide con la presencia
de onicopatia psoridsica®. La afectacién de la arti-
culacién temporomandibular es poco frecuente y se
produce en pacientes con formas poliarticulares®®.
Se han descrito alteraciones en la cadera en el
5-23% de los pacientes en las series mds recientes®#6°.
El dolor lumbar inflamatorio y la sacroileitis son
caracteristicas asociadas al HLA-B27; no son frecuen-
tes como manifestacion clinica en la Al] psoridsica si
se emplean los criterios de clasificacion de la ILAR®.

La dactilitis se produce porque la inflamacién se
extiende mas alla de la articulacion, frecuentemente
con la asociacion de tenosinovitis, artritis e incluso
periostitis en un mismo dedo. Los dedos con dactilitis
se llaman «dedos en salchicha» por su aspecto glo-
balmente engrosado y enrojecido por la inflamacion.
Puede producirse tanto en los dedos de las manos
como en los de los pies. Es una caracteristica clinica
tipica de la Al) psoridsica, pero no es exclusiva de este
subgrupo. Se detecta en aproximadamente el 42% de
estos pacientes. La entesitis es una caracteristica de otro
subgrupo de AlJ, pero puede producirse también en
la Al psoridsica, sobre todo en pacientes que empie-
zan en una edad cercana a la adolescencia®.

Las manifestaciones extraarticulares en la AlJ psoria-
sica son muy frecuentes. El 10-20% de los pacientes
presentaran uveitis a lo largo de la evolucion®*. El
riesgo de presentar uveitis se incrementa en los pa-
cientes que son ANA positivos y en los que han te-
nido un inicio mas temprano de la enfermedad. La
forma de presentacién de la uveitis es generalmente
crénica anterior, aunque puede presentarse como
una uveitis aguda en nifios de mayor edad y asocia-
da al HLA-B27%. Entre el 39 y el 60% de los pacien-
tes presentan psoriasis cutdnea confirmada por un
dermat6logo®® . Las formas clinicas de la psoriasis
cutdnea en estos nifios son similares a las que se
observan en el global de los nifios con psoriasis. La
psoriasis en placas es la forma mas frecuente de pre-
sentacion en los nifos, pero muchos de ellos presen-
tan formas leves, atipicas y transitorias, mas dificiles
de diagnosticar’*. La afectacion ungueal se observa
en mds del 50% de los pacientes con AlJ psoridsica.
El piqueteado se detecta en el 23% de los pacientes®.
En el 23-58% de los pacientes la artritis precede a
la aparicion de la psoriasis®'. Las complicaciones en
otros 6rganos internos son infrecuentes en estos pa-
cientes.

En cuanto a los datos de laboratorio, la elevacién
leve o moderada de los reactantes de fase aguda VSG
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y PCR es frecuente, aunque no constante, indepen-
dientemente del tipo de expresividad clinica de los
pacientes®. El 32-50% de los pacientes son ANA
positivos®3. El FR cldsicamente es negativo en estos
pacientes y, en la actualidad, con los criterios de la
ILAR, su presencia seria un criterio de exclusién de
esta categoria.

El prondstico a largo plazo de los pacientes con AlJ
psoridsica no es del todo bien conocido. En un es-
tudio que evaluaba la evolucion a largo plazo (media
de afos de evolucion: 14.9) de los pacientes con AlJ
psoridsica (n = 68) se observd que el 55% estaban
en remision clinica sin tratamiento, el 65% cumplian
criterios de enfermedad inactiva y, pasados 23 anos
desde el inicio de la enfermedad, el 33% precisaban
un tratamiento inmunosupresor con farmacos modi-
ficadores de enfermedad y/o antifactor de necrosis
tumoral®?. Funcionalmente, los pacientes con AlJ
psoridsica presentaban peores evaluaciones a largo
plazo que los pacientes de los grupos oligoarticular
y poliarticular. Ademds, el 7% habian desarrollado
erosiones radioldgicas®?. En otro estudio con menor
tiempo de evolucién (n = 139), el 60% estaban en
remision clinica con medicacion en el dltimo segui-
miento y los que habian presentado los primeros
sintomas antes de los seis afios de edad tardaban mas
en alcanzar la remisién clinica®. Aunque algunos
estudios han relacionado la psoriasis con la obesi-
dad, la psoriasis de inicio en la infancia no se rela-
cionarfa con un mayor riesgo cardiovascular ni tam-
poco con otros trastornos metab6licos®”.
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