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Manejo practico, complicaciones,
evolucion clinica y pronostico

B. MAGALLARES LoPEZ!, E. QUESADA-MASACHS?, M. MEDRANO SAN ILDEFONSO® v A. ROMAN PAscuAr?

RESUMEN

El tratamiento farmacoldgico y no farmacolégico de la artritis idiopatica juvenil (Al)) requiere de un manejo interdisciplinar que abarque
la enfermedad en su sentido mas amplio. Entre las medidas farmacolégicas disponemos de los antiinflamatorios no esteroideos (AINE), los
corticoides, los farmacos modificadores de la enfermedad (FAME) y los bioldgicos. Es igualmente importante una atencion especial a la
nutricién, la terapia fisica y el manejo psicosocial del paciente con AlJ para el correcto abordaje de la enfermedad de forma global. De
la misma manera, el periodo que comprende el paso de adolescente a adulto, o periodo de transicion, precisa de unos requerimientos
especiales para garantizar la correcta evolucion de la enfermedad. En cuanto a las comorbilidades asociadas mas frecuentes destacan: la
osteoporosis secundaria, el sindrome de activacion macrofagica, la amiloidosis secundaria y las alteraciones del crecimiento. La evolucién
clinica y el pronéstico son muy variables en funcién de cada categoria de Al), pero cada vez son mas prometedores gracias a los avances
en su tratamiento.
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ABSTRACT

The pharmacological and non-pharmacological treatment of juvenile idiopathic arthritis (JIA) requires an interdisciplinary management that
covers the disease in its broadest sense. Among the pharmacological measures we have: nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAID),
corticosteroids, disease-modifying antirheumatic drugs (DMARD) and biologicals. Also, nutrition, physical therapy, and psychosocial
management of patients with JIA requires special attention for the correct approach to the disease. The period of time comprising the step
from teenager to adult, or transition period, brings special needs. The most common comorbidities include: osteoporosis, macrophage
activation syndrome, secondary amyloidosis, and impaired growth. The clinical course and prognosis may change depending on each
category of JIA, but is increasingly promising thanks to advances in treatment. (DOLOR. 2015;30:133-40)
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MANEJO PRACTICO DE LA ARTRITIS
IDIOPATICA JUVENIL

El tratamiento de los pacientes con artritis idiopatica
juvenil (Al)) exige el manejo multidisciplinar de los
mismos, de tal manera que se vean implicados
los pediatras de atencién primaria, el reumatélogo, el
oftalmélogo, el traumatélogo, el rehabilitador y el psi-
c6logo pediatrico. Ademas, el equipo médico debe
mantener una buena comunicacién con el entorno
familiar y escolar del paciente. Solo de esta forma es
posible el éxito del tratamiento del paciente en todos
los aspectos de la enfermedad: fisico, mental y so-
ciofamiliar.

Podemos clasificar los objetivos del tratamiento de
estos pacientes seglin sean a corto o largo plazo. A
corto plazo, el alivio del dolor y el control de la
actividad inflamatoria (articular y ocular) permitiran
preservar la funcién articular y prevenir las defor-
midades.

A largo plazo, el objetivo actual es alcanzar la remi-
sion clinica, minimizando los efectos adversos de los
medicamentos empleados, y promover el desarrollo
normal del nifo en todas las esferas de su vida.

Manejo medicamentoso

Tenemos los siguientes farmacos disponibles:
— Antiinflamatorios no esteroideos (AINE).

— Glucocorticoides: se pueden administrar por via
topica, oral, intramuscular, intraarticular o intra-
venosa. Debido a su alto perfil de toxicidad, de-
ben utilizarse siempre a la menor dosis y durante
el menor tiempo posible.

— Farmacos modificadores de la enfermedad (FAME):

* Metotrexato: es un analogo estructural del aci-
do félico. La dosis estandar es de 10-15 mg/m?.
Se puede administrar por via oral o subcutdnea
(mayor biodisponibilidad). Es el mas utilizado
en la practica clinica habitual.

e Otros: leflunomida, sulfasalazina, ciclosporina.

— Terapia biolégica'3:

Antagonistas del factor de necrosis tumoral o. (TNF-o)

El TNF-a es una citoquina proinflamatoria secretada
por linfocitos T, monocitos, macréfagos y otras célu-
las inflamatorias que induce la activacion de los
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linfocitos y la produccién y liberacién de otras cito-
quinas*>.

Etanercept (Enbrel®): es una proteina de fusion que
impide la union del TNF a sus receptores de super-
ficie celular inhibiendo la actividad biolégica del
mismo. Se administra por via subcutanea a dosis de
0.8 mg/kg una vez a la semana®.

Infliximab (Remicade®): es un anticuerpo monoclo-
nal quimérico (humano y murino) que se une con
alta afinidad tanto a la forma soluble como a la
transmembrana del TNF-a inhibiendo su actividad
funcional. Se administra por via intravenosa a dosis
de 3-6 mg/kg las semanas 0, 2 y 6, y posteriormente
cada ocho semanas’.

Adalimumab (Humira®): es un anticuerpo monoclo-
nal humano recombinante que se une especifica-
mente al TNF-a (tanto al unido a la membrana como
al soluble) neutralizando su funcién bioldgica. Se
administra por via subcutdnea a dosis de 24 mg/m?
cada dos semanas en los pacientes con edades com-
prendidas entre los 2 y los 12 afnos. Por encima de
los 12 anos se administran 40 mg a semanas alternas
independientemente de la superficie corporal. La
dosis maxima permitida es de 40 mg quincenales®.

Otros inhibidores del TNF-o°

Certolizumab (Cimzia®): es un fragmento Fab’ de un
anticuerpo humanizado recombinante contra el TNF-a
conjugado con polietilenglicol. No se ha establecido
su seguridad y eficacia en nifos y adolescentes me-
nores de 18 aflos mediante ensayos clinicos.

Golimumab (Simponi®): es un anticuerpo monoclo-
nal humano que forma complejos estables de gran
afinidad con las dos formas bioactivas del TNF-a
humano, la soluble y la transmembrana, impidiendo
asi la uniéon del TNF-a a sus receptores. Su uso no
esta recomendado en nifos y adolescentes menores
de 18 afios de edad debido a la ausencia de datos
sobre su eficacia y seguridad.

Terapia dirigida frente a linfocitos T

Abatacept (Orencia®): es una proteina de fusion que
inhibe selectivamente la sefal coestimuladora necesa-
ria para la activacion de los linfocitos T que expresan
CD28. La dosis recomendada para pacientes de en-
tre 6 y 17 afos de edad que pesan menos de 75 kg
es de 10 mg/kg, seglin el peso corporal del paciente
en cada administracion. Para pacientes pediatricos que
pesan 75 kg o mas, se debe administrar siguiendo el
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régimen posoldgico de los adultos, sin exceder la
dosis maxima de 1.000 mg (entre 60 y 100 kg: 750 mg;
por encima de 100 kg: 1.000 mg). Se debe administrar
como perfusién intravenosa en 30 min. Tras la admi-
nistracion inicial, se debe administrar dos y cuatro
semanas después de la primera perfusion, y a partir
de entonces, cada cuatro semanas'?.

Terapia dirigida frente a linfocitos B

Rituximab (MabThera®): es un anticuerpo monoclo-
nal quimérico (murino/humano) dirigido contra el
receptor CD20. Se une selectivamente al CD20 pro-
vocando una lisis celular, induciendo una rapida y
sostenida deplecién de linfocitos B. No tiene indica-
cién para la Al) y no existen ensayos clinicos sobre
su uso en dicha enfermedad; en la literatura solo hay
algunos casos anecdoticos.

Antagonistas de la interleucina 6 (IL-6)

Tocilizumab (RoActemra®): es un anticuerpo mono-
clonal inmunoglobulina G1 (IgG1) humanizado que
se dirige tanto al receptor soluble como al de mem-
brana de la IL-6, impidiendo la unién de la IL-6 a
sus receptores y bloqueando su accién biolégica. La
dosis varia en funcién del peso: en menores de 30 kg
se administran 12 mg/kg y en mayores de ese peso,
8 mg/kg'-13.

Antagonistas de la interleucina 1 (IL-1)

Anakinra (Kineret®): es un polipéptido recombinante
que neutraliza la actividad biolégica de IL-1o e IL-14
al inhibir mediante mecanismos competitivos su
union al receptor de tipo I de la IL-1 (IL-1RI). Se ad-
ministra por via subcutanea a dosis de 1-2 mg/kg/dia,
con una dosis maxima de 100 mg diarios'.

Canakinumab (llaris®): es un anticuerpo monoclonal
completamente humano anti-IL-1f del isotipo 1gG1/x.
Canakinumab se une con alta afinidad especificamen-
te a la IL-1B humana y neutraliza su actividad biolégi-
ca mediante el bloqueo de la interaccién con los
receptores IL-1. La dosis recomendada es de 4 mg/kg
si el peso es superior a 7,5 kg. Se administra cada ocho
semanas mediante una inyeccién subcutanea'>"”.

Aproximacioén terapéutica

El abordaje terapéutico de la Al) depende de la forma
clinica de la enfermedad, de los factores pronésticos
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de la misma, de las comorbilidades asociadas y de
las caracteristicas individuales de cada paciente!8 9.

Con el fin de homogeneizar al maximo los esquemas
terapéuticos, se han publicado miltiples guias para
el tratamiento de la AlJ.

Asi, en el ano 2001, el American College of Rhema-
tology (ARC) publicé unas recomendaciones para el
tratamiento de la AlJ?0. Estas guias establecen dife-
rentes escenarios clinicos y tratamientos escalonados
en cada uno de ellos: artritis de cuatro o menos
articulaciones, artritis de cinco o mas articulacio-
nes, formas sistémicas con actividad sistémica o
articular.

Un afo mas tarde, el grupo Childhood Arthritis and
Rheumatology Research Alliance (CARRA) publico
un consenso de tratamiento en el que se establecia
el uso escalonado de los diferentes farmacos dispo-
nibles en funcién de la actividad de la enfermedad.

A modo de resumen, en las formas oligoarticulares,
el control de la enfermedad debe realizarse con in-
filtraciones intraarticulares y AINE. En caso de afec-
tacion ocular, debido a la actividad a ese nivel, pue-
de ser preciso el uso de corticoides sistémicos y
FAME como metotrexato. En ausencia de control de
la enfermedad, puede ser necesario el uso de anti-
TNF (adalimumab e infliximab de eleccién).

En las formas oligoarticulares extendidas y poliarti-
culares, suele ser preciso el uso de FAME como
metotrexato para el control de la enfermedad. Ante
el fracaso del mismo, se puede valorar un cambio
de FAME o el inicio de terapia biolégica. En estas
categorias, los anti-TNF (etanercept, adalimumab,
infliximab) se han mostrado eficaces, asi como los
farmacos anti-IL-6 (tocilizumab) y antilinfocitos T
(abatacept).

En las formas clinicas con manifestaciones sistémicas
el uso de corticoides y la terapia bioldgica (anti-IL-6
y anti-IL-T) son la base del tratamiento?!.

Manejo no medicamentoso
Nutricién

La nutricién es uno de los factores mds importan-
tes (y, en su defecto, limitantes) para un crecimien-
to estaturoponderal y un desarrollo normales en el
nino. Por ello debemos presentar una especial aten-
cién a la nutriciéon del nifo enfermo, ya que en
muchas ocasiones un retraso en el crecimiento
puede estar asociado a la anorexia acompanante en
periodos de actividad.
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Podemos considerar la necesidad de valoracién por
parte de un endocrinélogo en los casos en los que los
indices antropométricos resulten notablemente dismi-
nuidos con respecto a la poblacién de referencia (por
ejemplo, un peso en el percentil 5 o un indice com-
binado de estatura y peso por debajo del percentil 20).
También debe hacernos sospechar un déficit nutricio-
nal con niveles de albdmina menores de 2,8 mg/dl.

Rehabilitacion y fisioterapia

Un manejo global y completo de la AlJ requiere un
manejo multidisciplinar que abarque especialidades
como la rehabilitacion. Los objetivos principales de
la rehabilitacién vy la fisioterapia son ayudar a dismi-
nuir el dolor en lo posible, mantener la funcion fisi-
ca y restablecerla en los casos de pérdida de la
misma, y finalmente prevenir las deformidades, que
son la primera causa de discapacidad en estos nifios.

Aunque los avances terapéuticos de las Gltimas déca-
das han cambiado ostensiblemente el marco general
de la enfermedad, y ya no son tan habituales las
medidas dirigidas a mejorar la discapacidad adquiri-
da, el nino afecto de AlJ se beneficia de una valora-
cién inicial tras el diagndstico, ya que la terapia fisi-
ca puede ayudarle en el manejo del dolor, la fatiga
y la rigidez. Igualmente, en el momento de la apari-
cion de una alteracién funcional, como limitaciones
en el rango de movilidad articular o alteraciones de
la marcha, es imprescindible una actuacién precoz
que ayude a normalizar la funcién fisica y a evitar
complicaciones posteriores.

Asi mismo, es importante animar al paciente a reali-
zar actividades deportivas aerébicas adaptadas a sus
posibilidades, que le ayuden a mantener una buena
tonificacion muscular y que promueva unos habitos
saludables.

Manejo psicosocial

Es importante informar a la familia y al paciente (en
funcién de su edad y capacidad de comprensién) del
manejo médico de la enfermedad y de la posible
evoluciéon de la misma, en la medida de lo posible,
con la informacion de que disponemos. Esta labor
educativa se ha de comenzar durante la primera visita
y ha de reforzarse en las sucesivas. Es especialmente
importante incidir en la informacién destinada a
mejorar la compliancia con el tratamiento.

Asi mismo, es recomendable dar soporte psicolégico
tanto al nifo como a los padres. La naturaleza del
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mismo depende en gran medida de la edad de inicio
de la enfermedad y del momento evolutivo del de-
sarrollo del paciente, ya que los problemas que se
pueden presentar difieren de si se trata de un nifio
en edad preescolar, escolar o adolescente.

Las técnicas cognitivoconductuales, como por ejemplo
el control de la respiracion, la relajacion, las estrate-
gias de afrontamiento, etc., han demostrado ser efica-
ces en el manejo del dolor y los sintomas psicolégicos
asociados.

Otro punto a considerar es la relacién entre el en-
torno escolar y el nifio. Hay estudios que demuestran
que hasta el 27% de nifos con enfermedad poliarti-
cular presentan una disminucién del rendimiento
escolar, sobre todo en lo referente a la educaciéon
fisica. También se ha observado que hasta el 5% de
los pacientes con Al) padecen sindrome depresivo y
hasta el 10% presentan ansiedad psicosocial, corre-
lacionada con un aumento de la frecuencia y la in-
tensidad del dolor y la fatiga. En este contexto, pue-
de ser necesario el contacto con el tutor o con el
profesor de educacién fisica para asegurar un apoyo
a este nivel y garantizar un desarrollo biopsicosocial
normal.

Cirugia ortopédica

Cada vez se precisan con menos frecuencia correc-
ciones de las alteraciones estructurales secundarias
a la artritis, gracias a la efectividad de los nuevos
tratamientos. Sin embargo, en algunos casos puede
ser necesario realizar cirugias complejas como la
implantacion de protesis articulares o la cirugia
maxilofacial. En la mayoria de las ocasiones este tipo
de cirugias se llevan a cabo una vez que ha finali-
zado el crecimiento. Las cirugias de partes blandas,
como las capsulotomias o el alargamiento de los
tendones, ayudan a corregir las contracturas articu-
lares graves, sobre todo de rodilla y cadera, y es
habitual su realizacién en la edad pediatrica, si bien
son también cada vez mads infrecuentes.

Transicion

La transicién es el proceso por el cual el paciente
pedidtrico con una enfermedad crénica se prepara
para el paso de la adolescencia a la edad adulta,
desarrollando las habilidades y recursos necesarios
para el manejo de su enfermedad.

No existe un modelo Unico para el manejo de esta
situacion, si bien en la actualidad se tiende a hacer
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hincapié en la necesidad de Unidades de Transicién
que cuenten al menos con la presencia del reuma-
t6logo pediatra y del reumatélogo que tratara al pa-
ciente ya como adulto.

Tampoco esta establecida una edad determinada en
la que el paciente deba incluirse en un programa de
transicion. Habitualmente se considera alrededor de
los 16 afos de edad, pero cada vez mas autores
creen que es un proceso que deberia iniciarse mas
precozmente. Independientemente de la edad del
paciente, el traspaso de la unidad pediatrica a la de
adultos ha de hacerse en un momento de inactividad
o control de la enfermedad, y debe pactarse con el
paciente buscando un momento en que este traspa-
so no resulte incomodo o traumatico.

En este proceso también hay que tener en cuenta a
las familias de los pacientes, que pasaran de un pa-
pel principal de cuidadores a uno secundario de
soporte y observadores.

Es importante contar con personal cualificado y con
experiencia en el trato con adolescentes y los con-
flictos que se pueden desarrollar en esta etapa de la
vida. Si es necesario, se ha de contar con ayuda
psicoldgica que facilite el proceso??.

COMPLICACIONES

Manifestaciones asociadas

— Retardo en el crecimiento, durante los periodos
de actividad de la enfermedad. Puede ocurrir has-
ta en el 50% de los pacientes afectos de AlJ sis-
témica y alrededor del 16% de los nifios con
afectacion poliarticular. Hay estudios que lo han
asociado también al tratamiento con corticoides,
un estado nutricional deficitario y un inicio de la
enfermedad temprano.

— Retardo en la maduracién sexual y desarrollo de
las caracteristicas sexuales secundarias, también
en el contexto de la actividad inflamatoria.

— Alteraciones locales del crecimiento:

* Las mas habituales son el sobrecrecimiento epi-
fisario y el alargamiento de la extremidad, tipico
de pacientes menores de tres afios y con enfer-
medad monoarticular de rodilla. Suele ocurrir
por el crecimiento del céndilo femoral interno
y conlleva un valgo de la rodilla afecta, asi
como un flexo de la misma y de la cadera
homolateral.

e También se puede observar, aunque menos
frecuentemente, la disminucion del creci-
miento de una articulaciéon debido al dafo
del centro de crecimiento o la fusién prema-
tura de las epifisis. La micrognatia es una ti-
pica alteracién facial secundaria al retardo del
crecimiento local asociado a la artritis de la
articulacién temporomandibular, motivo por el
cual no debe pasar desapercibida durante la
exploracion.

— Atrofia muscular: se suele producir precozmente
y es mds frecuente con el reposo excesivo. La mds
habitual es la atrofia del cuadriceps femoral en el
contexto de la artritis de rodillas (sobre todo en
las AlJ oligoarticulares). En algunos casos se ha
descrito una debilidad muscular progresiva y
atrofia muscular generalizada, relacionada con
enfermedad grave, extendida y de inicio antes de
los tres afos de edad. Este tipo de complicacion
se maneja con ejercicios y rehabilitacion.

Osteoporosis secundaria

Se ha demostrado que en la Al hay una reduccion
de la mineralizacion 6sea, directamente relacionada
con el tiempo de evolucién de la enfermedad y los
agentes terapéuticos utilizados.

En estos ninos, ademads, la inmovilizacién, la ano-
rexia y el retraso puberal son otros factores que
contribuyen al desarrollo de una masa 6sea baja
para su edad.

Se estima que alrededor del 30% de los enfermos de
Al) presentan una masa 6sea baja para su edad, in-
cluso sin haber recibido tratamiento con corticoides.

Aunque la masa 6sea estd disminuida de forma ge-
neralizada, el esqueleto apendicular suele ser el mas
afectado.

Entre las posibles causas patogénicas de esta dismi-
nucién de la masa 6sea se encuentran los niveles
aumentados de citoquinas proinflamatorias, entre
ellas IL-1 e IL-6, entre cuyas funciones destaca la de
proliferacion y diferenciacion de osteoclastos, pro-
vocando una mayor resorcion 6sea y, por tanto, la
pérdida de masa dsea?’.

Asi mismo, los medicamentos utilizados para el con-
trol de estas enfermedades también contribuyen a la
pérdida de masa 6sea, como los AINE, metotrexato
y, por supuesto, los glucocorticoides, potentes induc-
tores de osteoclastogénesis e inhibidores de la osteo-
blastogénesis?*.
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El diagndstico de osteoporosis en la poblacién pe-
diatrica se realiza mediante la combinacién del cri-
terio densitométrico de baja masa 6sea y el criterio
clinico de fractura clinicamente significativa. Es de-
cir, para diagnosticar de osteoporosis a un nifio se
precisa la determinacién de una masa ésea baja para
su edad valorada mediante una densitometria Gsea
junto con la presencia de una fractura clinicamente
significativa. Se entienden como fracturas clinica-
mente significativas las siguientes: fractura de un
hueso largo de las extremidades inferiores, fractura
por compresion vertebral o fracturas de dos o mas
huesos largos de las extremidades superiores?.

Se considera masa 6sea baja para la edad cuando el
Z-score de la medicién de la densidad mineral dsea
(DMO) es menor o igual a -2, ajustado por edad,
sexo e indice de masa corporal?>.

El método de eleccion para la medicién de la DMO
es la dual-energy X ray absorciometry (DXA) de la
columna vertebral y el cuerpo entero, excluyendo la
cabeza. En los nifios con retraso en la maduracion,
la DMO debe ser ajustada por la altura, y hay que
realizar la comparacion con la referencia pediatrica
similar en edad y género, obteniendo un Z-score de
altura especifico. El intervalo de tiempo minimo para
repetir una medicién de la DMO para supervisar el
tratamiento con un agente activo o valorar la progre-
sion de la enfermedad es de seis meses®.

La importancia de la prevencién y tratamiento de esta
complicacién radica no solo en la prevencién de
fracturas y deformidades asociadas a las mismas en
la edad pediatrica, sino también en la prevencién de
osteoporosis prematura y fracturas en la etapa adulta.

Requerimientos de calcio y vitamina D

Un correcto aporte de calcio y vitamina D es nece-
sario para alcanzar un pico 6ptimo de masa 6sea, y
de esta manera disminuir el riesgo de fracturas en
la adolescencia y el desarrollo de osteoporosis en la
edad adulta.

La recomendacién mds extendida es alcanzar un
consumo de entre 1.200 y 1.500 mg de calcio en
ninos de entre 9 y 18 afios. Aunque se prefiere el
consumo de comida rica o enriquecida en calcio, los
suplementos célcicos deben ser considerados en ni-
fios y adolescentes con muy bajo consumo de calcio
en la dieta.

Este incremento de calcio en la dieta se considera
seguro, e incluso hay estudios que demuestran una
disminucion en la incidencia de litiasis renal.
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En cuanto a la vitamina D, unos niveles adecuados
regulan la homeostasis del calcio y promueven su
absorcién intestinal, mejorando la salud dsea. El dé-
ficit severo de vitamina D provoca raquitismo y se
asocia a hipocalcemia. Los niveles dietéticos reco-
mendados de vitamina D son de 600 Ul/dia para
prevenir los estados deficitarios; son de hasta de
2.000 Ul como tratamiento en nifios con osteomala-
cia o niveles bajos de vitamina D, pero varian en
funcion de la edad?*2¢,

Sindrome de activacion macrofagica

Se trata de una complicacién grave, que puede llegar
a ocasionar la muerte. Puede ocurrir en cualquier
enfermedad inflamatoria, pero esta estrechamente
relacionada con la AlJ.

Consiste en un estado de hiperactividad no contro-
lada de células T y macréfagos que condicionan una
tormenta citoquinica que, si no es revertida, llega a
producir un fallo multiorganico.

El sindrome de activacién macrofagica se relaciona
con periodos de mayor actividad de la enfermedad,
si bien ha sido descrito con menos frecuencia duran-
te periodos de menor actividad o incluso remision.
También se ha relacionado con cambios en la medi-
cacion habitual, sin llegar a encontrar ninguna rela-
cién con algin agente concreto.

Las caracteristicas de este sindrome son: fiebre alta
no remitente, sino sostenida, linfadenopatias genera-
lizadas, diatesis hemorragica que puede causar pur-
puras, hematomas o sangrado de mucosas, sintomas
neurolégicos como irritacion, desorientacién o coma,
y alteraciones hepdticas que pueden provocar desde
ictericia hasta fallo hepatico.

Las determinaciones analiticas muestran citope-
nias, especialmente trombocitopenias, elevacién
de las enzimas hepaticas, LDH, triglicéridos y tipi-
camente hiperferritininemia, que puede llegar a
estar por encima de los 10.000 pg/l. También son
habituales la hipoalbuminemia y la hipofibrinoge-
nemia, secundaria a una coagulopatia de consumo,
que provoca también un descenso paradéjico de la
velocidad de sedimentacion globular (VSG), una
prolongacion del tiempo de protrombina y del tiem-
po de tromboplastina parcial, y una elevacion del
dimero D.

El diagnéstico definitivo se realiza mediante la de-
mostracion de hemofagocitosis por parte de macro-
fagos en la médula d6sea u otros tejidos como los
ganglios linfaticos, el higado o el bazo.
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Tabla 1. Criterios diagnésticos de Ravelli para el sindrome
de activacién macrofagica

Criterios clinicos Criterios de laboratorio

Sintomas neuroldgicos

Didtesis hemorragica

Hepatomegalia (> 3 cm
bajo reborde costal)

Trombopenia < 260.000
Leucopenia < 4.000
Elevacion de AST (> 59 U/l)

Hipofibrinogenemia (< 2,5 g/l)

En 2005, Ravelli, et al. publicaron unos criterios
diagnésticos para el sindrome de activacion macro-
fagica con una sensibilidad del 1,0 y una especificidad
del 0,95, en los que se precisan o bien dos criterios de
laboratorio o bien tres criterios incluyendo los clinicos
(Tabla 1)%7.

Se debe sospechar rapidamente este sindrome, por-
que una intervencion precoz es crucial para su pro-
nostico. El tratamiento usado mds frecuentemente
son los pulsos de metilprednisolona seguidos de cor-
ticoterapia oral, si bien también se han descrito bue-
nos resultados con el uso de ciclosporina o inmunog-
lobulinas intravenosas, e incluso etop6sido (citostatico
inhibidor de la topoisomerasa II).

Amiloidosis secundaria

Es una complicacién cada vez mdés infrecuente, aso-
ciada a inflamacién no controlada mantenida a lo
largo de los afios. Es mds tipica de la categoria de la
artritis idiopéatica juvenil sistémica (AlJS). Suele pre-
sentarse con una elevacion mantenida de la VSG y
la proteina C reactiva, y mas especificamente con la
elevacion del amiloide sérico A. Su tratamiento pasa
por un control de la enfermedad subyacente.

EVOLUCION CLINICA Y PRONOSTICO

El pronéstico de la enfermedad sin tratamiento es
atroz, e implica una gran morbimortalidad y disca-
pacidades asociadas a las subsecuentes deformida-
des. Sin embargo, el panorama ha cambiado mu-
cho en el dltimo siglo, y la aparicién de nuevas
medicaciones y el manejo individualizado de los
pacientes han permitido un cambio radical en el
prondstico.

Aunque hay mucha variabilidad entre los estudios
longitudinales, se estima que alrededor del 70-90%
de los nifios con AlJ presentan una evolucion positiva
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y sin discapacidades. Alrededor del 5% presentan
recurrencias de artritis en la edad adulta?®.

A la hora de hablar de remisiéon clinica, se tiene en
cuenta si esta tiene lugar con o sin medicacion, de
manera que se considera remision clinica con trata-
miento cuando un paciente que estd medicado se
mantiene inactivo durante seis meses; para conside-
rar remision clinica sin tratamiento el paciente debe
haberse mantenido durante al menos 12 meses inac-
tivo sin ningln tipo de tratamiento.

La enfermedad inactiva se define como la ausencia
de artritis, actividad sistémica, rigidez matinal de
menos de 15 min de duracién, ausencia de uveitis,
normalidad en los valores de VSG y PCR, y una va-
loracion del médico tratante compatible con la nor-
malidad.

Predecir el curso clinico de la Al es muy dificil,
especialmente al inicio de la enfermedad. Hay que
recordar que hasta pasados los primeros seis meses
tras el inicio de los sintomas no se puede establecer
la categoria definitiva. Una vez pasado este tiempo,
cada grupo presenta una evolucién caracteristica y
mas predecible, si bien variable, por lo que no estamos
en disposicion de predecir la evolucion de cada uno
de los casos individuales.

La tasa de remisién suele ser mayor en el grupo de
las Al) oligoarticulares persistentes, mientras que la
categoria de AlJ poliarticular, especialmente con fac-
tor reumatoide positivo, presenta un peor prondstico.
Otros factores que se asocian también a una peor
evolucion son la duracion de la enfermedad y la
necesidad de tratamiento con corticoides sistémicos.
También se han propuesto como marcadores de peor
prondstico los siguientes: afectacion simétrica, ex-
tension de la artritis al inicio, y su gravedad, afecta-
cién temprana de la mufieca o la cadera y cambios
radiolégicos durante las fases iniciales.

Una herramienta Gtil para valorar el estado de salud
de los pacientes y su discapacidad, tanto en etapas
iniciales como en enfermedad avanzada, es el Chil-
dhood Health Assessment Questionaire (CHAQ).

Para prevenir alteraciones funcionales en el futuro
es indispensable realizar un reconocimiento precoz
de la enfermedad e iniciar la terapia de forma tem-
prana.

En cuanto a la mortalidad, es dificil dar una cifra. En
la era de los prebiolégicos se hablaba de hasta un
4%, pero el escenario ha cambiado mucho en los
Gltimos anos. Las causas mas frecuentes de fallecimien-
to eran la amiloidosis secundaria y las infecciones.
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