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RESUMEN

La forma poliarticular de la artritis idiopatica juvenil (Al)) es aquella que involucra 5 0 mas arti-
culaciones durante los 6 primeros meses de |la enfermedad. La clasificacion de la Internacional
League of Associations for Rheumatology (ILAR) distingue entre 2 categorias en funcién de la
presencia del factor reumatoide (FR) IgM: All poliarticular FR (+) y Al poliarticular FR (-). Ambos
tipos afectan a las nifias con mayor frecuencia que a los nifios. Suponen aproximadamente
el 30% de todas las All.

Los nifios con All poliarticular tienen un curso mas refractario en comparacién con otras formas
de AlJ con menos articulaciones afectadas. Presentan también mayor riesgo de dafo articular.

La forma poliarticular FR (+) se asemeja a la artritis reumatoide del adulto con potencial pro-
nostico desfavorable, presentando la misma distribucion articular, curso evolutivo y tendencia
a producir erosiones.

Actualmente disponemos de tratamientos eficaces que han mejorado el pronésticoy la calidad
de vida de estos pacientes.

Palabras clave: artritis idiopatica juvenil; firmacos modificadores de la enfermedad (biolégi-
cos); artritis idiopatica juvenil poliarticular; tratamiento.

Polyarticular juvenile idiopathic arthritis
ABSTRACT

Polyarticular juvenile idiopathic arthritis (JIA) refers to forms involving five or more joints in
the first 6 months of disease. The classification of the International League of Associations
for Rheumatology (ILAR) differentiates 2 categories based on the presence of IgM rheumatoid
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factor (RF): RF (+) polyarticular JIA and RF (-) polyarticular JIA. Both types affect girls more
frequently than boys. Polyarticular forms amount to approximately 30% of all cases of JIA.

Children with poliarticular JIA tend to have a more refractory course compared to others forms
of JIA with fewer affected joints. They also have a higher risk of articular damage.

The clinical course of RF (+) polyarticular JIA resembles that of rheumatoid arthritis in adults,
with an unfavourable prognosis and a similar pattern of joint involvement, course of disease
and tendency to cause erosions.

Nowadays, there are effective treatments which have increased the patients” life quality and
prognosis.

Key words: juvenile idiopathic arthritis; disease-modifying drugs (biologic drugs); polyarticular

juvenile idiopathic arthritis; treatment.

1. CONCEPTO

La forma poliarticular de la artritis idiopatica
juvenil (Al) es aquella que involucra 5 0 mas
articulaciones durante los 6 primeros meses de
la enfermedad. La clasificacion de la Internacio-
nal League of Associations for Rheumatology
(ILAR) distingue entre 2 categorias en funcién
de la presencia del factor reumatoide (FR) IgM:
AlJ poliarticular FR (+) y AlJ poliarticular FR (-)*.
Ambos tipos afectan a las nifias con mayor fre-
cuencia que alos nifos. Suponen aproximada-
mente el 30% de todas las All.

La edad de comienzo en la forma poliarticular
FR (-) sigue un patrén bifasico, con dos picos de
aparicion: uno entre 2y 4 afiosy otroentre 6y
12 afos. El subgrupo FR (+) es mas comun en
lainfancia tardia y la adolescencia.

La forma poliarticular FR (+) se asemeja a la
artritis reumatoide del adulto con potencial
pronostico desfavorable, presentando la mis-

ma distribucion articular, curso evolutivo y
tendencia a producir erosiones?.

De acuerdo con los criterios de clasificacion de
la ILAR?Y, se excluyen de esta categoria a:

+ Los pacientes con psoriasis o antecedente
de unfamiliar de primer grado con psoriasis.

Enfermos con diagnoéstico de All sistémica.

« Losvarones que comienzan la enfermedad
por encima de los 6 afios con HLA B27 po-
sitivo.

Aquellos cuya enfermedad forme parte del
espectro de las artritis relacionadas con en-
tesitis, esto es, pacientes con antecedentes
personales o de un familiar de primer grado
afecto de espondilitis anquilosante, artritis
relacionada con entesitis, sacroilitis asocia-
da a enfermedad inflamatoria intestinal,
sindrome de Reiter o uveitis anterior aguda.
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2. AlJ POLIARTICULAR FR (-)

Se estima que supone entre un 20 y un 30% del
total de las formas de All. Es probablemente el
grupo mas heterogéneo, pudiéndose distinguir
3 subtipos?

El primero es una forma con afectacién poliar-
ticular asimétrica de inicio temprano, entre los
2-4arios, clinicamente similar al subtipo de Al
oligoarticular extendida, pero con afectacion
de mas de 4 articulaciones en los primeros 6
meses. Predomina en nifas, los anticuerpos
antinucleares (ANA) suelen ser positivos y
presentan un riesgo elevado de desarrollo de
uveitis anterior cronica. Se asocian con HLA-
DRB1*0801.

El segundo subtipo tiene una afectacion articular
simétrica de grandes y pequefias articulaciones,
se inicia entre los 6 y 12 afios, se asocia con ne-
gatividad de los ANAy elevacion de los reactan-
tes de fase aguda, y su evolucion y prondstico
es variable.

Por ultimo, el tercer subtipo, llamado sinovitis
seca, se caracteriza por una minima inflama-
cion articular, pero con importante rigidez, que
conduce a un rapido desarrollo de contractu-
ras en flexion. La velocidad de sedimentacion y
otros parametros inflamatorios se encuentran
normales o ligeramente elevados. Este subtipo
a menudo responde mal al tratamiento y po-
dria seguir un curso destructivo.

3. Al POLIARTICULAR FR (+)

Representa, seglin las series, un 2-5% de todas
las formas de Al). Afecta generalmente a ninas
al final de la infancia o en la adolescencia. La
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artritis es simétrica, tanto de las grandes como
de las pequefas articulaciones de miembros
superiores e inferiores, siendo caracteristica
la afectacion de las articulaciones metacarpo-
falangicas e interfalangicas de las manos, las
mufecas y también las interfalangicas y las
metatarsofalangicas de los pies. La columna
cervical y la articulacién temporomandibular
se afectan tempranamente. Respeta la colum-
nadorsal y lumbar, asi como las articulaciones
sacroiliacas.

Se pueden producir deformidades en las manos
y mufiecas. La micrognatia, a diferencia de Ia
poliartritis FR (-), no es frecuente, posiblemente
por el inicio de la enfermedad en edades mas
tardias.

Pueden estar presentes sintomas sistémicos,
como astenia y pérdida de peso, cuando la en-
fermedad esta activa, aunque es excepcional
la fiebre y no presentan exantema.

Las manifestaciones extraarticulares son raras,
a excepcion de los nédulos reumatoideos, que
aparecen hasta en un 30% de los casos en el
primer afio de la enfermedad. Se suelen locali-
zar sobre prominencias 6seas como el olecra-
non, en zonas de presion, en las vainas de los
tendones flexores, en el tendén aquileo y en
las plantas de los pies. Se relacionan con peor
pronostico. En estos pacientes es excepcional
la presencia de uveitis®.

El haplotipo HLA DR4 (DRB1*0401) tiene una
fuerte asociacion con la forma poliarticular FR
(+). Estos datos junto la positividad de los an-
ticuerpos frente al péptido ciclico citrulinado
(anti-CCP), al igual que en la artritis reumatoi-
de del adulto, hacen pensar que se trata de la
misma enfermedad con inicio en la infancia.
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4. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagndstico diferencial en pacientes pedia-
tricos con poliartritis debe establecerse princi-
palmente con procesos infecciosos o relacio-
nados con infeccion, con otras formas de AlJ
u otras enfermedades reumatoldgicas, y con
otros procesos de diversa etiologia (malignos,
metabdlicos, genéticos...).

4.1. Infecciosos o relacionados con infeccion
4.1.1. Artritis viricas

La causa mas frecuente de poliartritis son las
infecciones viricas, siendo los agentes etiolo-
gicos habituales el parvovirus B19, el virus de
Epstein Barr, el citomegalovirus y los herpes
virus. Otros mucho mas infrecuentes son los
virus hepatitis B, Cy el virus de la inmunodefi-
ciencia humana. Son autolimitadas y asocian
otros sintomas (astenia, fiebre, exantemas,
organomegalias y adenopatias) caracteristicos
de las infecciones viricas. La artritis suele ser
dolorosay el tratamiento con antiinflamatorios
no esteroideos (AINE) es suficiente.

4.1.2. Artritis séptica

La artritis séptica con afectacion poliarticu-
lar es excepcional y mas aun fuera del perio-
do neonatal donde se ha descrito algtn caso
relacionado con infeccién por Streptococcus
agalactiae. Los pacientes inmunodeprimidos
y adictos a drogas por via parenteral también
pueden ser mas propensos.

4.1.3. Artritis reactiva (AR)

Es una artritis inflamatoria estéril aguda que
puede estar causada por una reactividad cruza-
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da mediada por células Ty B frente a antigenos
similares (mimetismo molecular). A diferencia
de la All poliarticular, es limitada en el tiempo.

Las artritis reactivas mas frecuentes en nifios
son las que se producen tras una infeccién en-
térica por Salmonella, Campylobacter, Shigella
o Yersinia. Las de origen urinario son mas raras.
Otros agentes relacionados con las AR son la
Chlamydia o la Borrelia burgdorferi, que causa
laenfermedad de Lyme, excepcional en nuestro
medio.

El sindrome de Reiter se refiere al sindrome
clinico de AR que se presenta junto a mani-
festaciones extraarticulares de conjuntivitis y
uretritis. El HLA-B27 se asocia fuertemente con
la AR y con este sindrome.

En las AR predomina la afectacion de articula-
ciones de miembros inferiores de forma asimé-
tricay son frecuentes la entesitis y la dactilitis.
En otras ocasiones la artritis es migratoria, a
diferencia de la poliartritis persistente y aditiva
caracteristica de la All.

Los pacientes con infeccién por Neisseria go-
norrhoeae puede tener una fase temprana
de artritis migratoria poliarticular asociada a
fiebre, exantema y tenosinovitis en mufecas
o tobillos. Se debe sospechar en adolescentes
sexualmente activos.

La fiebre reumatica es una enfermedad in-
flamatoria multisistémica, muy infrecuente
en nuestro medio, aunque se puede observar
algun caso esporadico, que se produce 2 0 3
semanas después de una infeccion por Strep-
tococcus pyogenes betahemolitico del grupo A.
Causa una artritis migratoria que se caracteriza
por intenso dolor.
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Los pacientes con fiebre, artritis y una infeccion
estreptocdcica que no cumplen los criterios de
Jones de fiebre reumatica aguda pueden diag-
nosticarse de AR posestreptococica.

4.2. Enfermedades autoinmunes
reumatolégicas

En ocasiones puede ser dificil distinguir el sub-
tipo poliarticular FR (-) de otros subtipos de AlJ,
en especial de la forma AlJ psoriasica y de la
artritis relacionada con entesitis (ARE), mas atn
sinoestan presentes los sintomas cutaneosyla
afectacion ungueal (tan caracteristica de la pso-
riasis) o no asocian entesitis, dactilitis o tarsitis.
En la ARE predomina la afectacion de grandes
articulaciones en extremidades inferiores.

La poliartritis puede estar presente al debut
o durante el curso de diversas enfermedades
reumatologicas.

El lupus eritematoso sistémico afecta a nifias
con mas frecuencia que a ninos, entre los 12y
13 afos, y puede cursar con poliartritis doloro-
sa, no erosiva, que afecta a grandes y a peque-
fas articulaciones y es menos deformante que
en la All. Los anticuerpos antinucleares (ANA)
son positivos, generalmente a titulo elevado,
pero la presencia de los anticuerpos anti-DNA
de doble cadena es especifica.

Otra conectivopatia, como la esclerodermia,
puede comenzar de forma insidiosa con con-
tracturas de pequefias articulaciones en ma-
nos sin derrame. La dermatomiositis juvenil
también puede tener afectacion poliarticular.
Las manifestaciones cutaneas nos ayudan al
diagndstico de estas dos enfermedadesy, enel
caso de |a dermatomiositis, la debilidad mus-
cular nos dara la clave.
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4.3. Las vasculitis

Enla enfermedad de Kawasaki, la artritis se pre-
senta en la fase subaguda de la enfermedad y
suele afectar a las rodillas y a los tobillos, aun-
que también pueden estar implicadas las pe-
quefas articulaciones de las manos. Los pacien-
tes con purpura de Schonlein-Henoch y dolor
articular no suelen presentar derrame sinovial,
setrata en realidad de una pseudoartritis debi-
da alatumefaccion periarticular caracteristica.

4.4. Otras enfermedades inflamatorias

La sarcoidosis puede manifestarse con fiebre,
artritis, uveitis, exantema y enfermedad pul-
monar. La artritis afecta especialmente a tobi-
llos y mufiecas.

En la enfermedad inflamatoria intestinal, la
artritis es la manifestacion extradigestiva mas
frecuente. Suelen afectarse las articulaciones
de miembros inferiores y, con menor frecuen-
cia, hay afectacion axial, implicando las arti-
culaciones sacroiliacas y la columna lumbar,
preferentemente en nifios varones HLA-B27
positivos.

4.5. Falsas artritis

Muchos cuadros que se caracterizan por ar-
tralgia y mialgia pueden diagnosticarse erré-
neamente como All. El dolor 6seo, sobre todo
nocturno, y el malestar, junto con datos ana-
liticos como trombocitopenia y neutropenias,
nos deben hacer sospechar la existencia de una
enfermedad oncolégica subyacente.

Otras causas de falsa artritis son las urticarias,
las celulitis y las patologias que cursan con hi-
perlaxitud donde predomina el dolor articular
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por la tarde, sin que exista tumefaccién ni ri-
gidez asociada.

5. EVALUACION DIAGNOSTICA

El diagnostico de All es clinico y se realiza tras
haber descartado otras causas identificables
de artritis mediante una correcta anamnesis,
exploracion fisica y tras la realizacion de las
pruebas complementarias oportunas.

Los datos de laboratorio son inespecificos; po-
demos encontrar una anemia leve secundaria a
un proceso inflamatorio crénico, con reactantes
de fase aguda discretamente elevados.

Los cultivos (frotis faringeo, coprocultivo, uro-
cultivo) y las serologias son Utiles para esta-
blecer el diagndstico diferencial con artritis
infecciosas o posinfecciosas.

El estudio se completa con la cuantificacion
de inmunoglobulinas, del complemento, y la
determinacion de los ANA, los antigenos nu-
cleares extraibles (ENA), el FR y el HLA-B27.

Los ANA son positivos en el 40-50% de los pa-
cientes, casi siempre nifias, que inician la en-
fermedad antes de los 6 afios y pertenecen a
la forma FR (-).

La presencia de FR en 2 determinaciones se-
paradas 3 meses entre si distingue a la All
poliarticular FR (+) de la AlJ poliarticular FR
(). Los anticuerpos antipéptidos citrulinados
(anti-CCP) son caracteristicos de la forma po-
liarticular FR (+).

El Mantoux o el interferon gamma release
assays (IGRA) se realizan durante el estudio
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y previo al inicio del tratamiento con meto-
trexato y, en especial, antes de la terapia con
anti-TNFa?. La valoracién oftalmoldgica para
detectar la presencia o no de uveitis debe rea-
lizarse en el primer mes tras diagnostico de
la artritis.

La ecografia articular nos permite evidenciar la
presencia de derrame, hipertrofia sinovial y te-
nosinovitis, sobre todo cuando tenemos dudas
mediante la exploracion fisica, de la afectacion
de determinadas articulaciones.

Sila enfermedad permanece activa durante el
primer afio del diagnostico, pueden aparecer
erosiones 6seas que, inicialmente, pueden no
observarse en las radiografias simples, pero si
en la resonancia magnética.

6. TRATAMIENTO

Actualmente disponemos de tratamientos efi-
caces que han mejorado el pronéstico de los
pacientes con Al poliarticular. El objetivo ideal
delaterapia esalcanzar la remision o un estado
de minima actividad. Las distintas estrategias
o planes de tratamiento recomiendan un em-
pleo precoz de los farmacos modificadores de
laenfermedad (FAME)*®. Son estrategias en las
que se intensifica el tratamiento en funcién de
la actividad clinicay de la presencia de factores
de pronostico desfavorable.

Los AINE son utilizados como primer escalon
terapéutico mientras se realiza el estudio y el
diagnéstico, o como tratamiento puente junto
con las infiltraciones articulares de corticoides,
hasta que el FAME alcanza pleno efecto. Alivian
el dolory la rigidez.
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El uso de corticoides sistémicos se limita a
aquellos pacientes con AlJ poliarticular con
criterios de gravedad. Se pueden utilizar ci-
clos cortos de prednisona a 0,2-0,5 mg/kg/dia,
inicialmente hasta que el FAME sea efectivo o
durante las reagudizaciones.

6.1. FAME sintéticos

El tratamiento con FAME en los pacientes con
Al poliarticular debe iniciarse de forma precoz.

El metotrexato ha demostrado ser eficaz y se-
guro a dosis de 10-15 mg/m?en una Gnica dosis
semanal. En la forma poliarticular se recomien-
dan dosis de inicio de 15 mg/m?2. Puede admi-
nistrarse oral, aunque es preferible subcutaneo,
por su mejor biodisponibilidad y tolerancia. Se
puede aumentar hasta 20 mg/m?(maximo de
25 mg/semanal), aunque dosis superiores a 15
mg/m?no han demostrado ventajas adiciona-
les. El 4cido félico se administra a las 24 h del
metotrexato para combatir los efectos secun-
darios’.

La leflunomida es un inhibidor de la sintesis
de pirimidinas que se administra por via oral a
diario. Aunque se ha establecido su eficacia en
pacientes con AlJ, los tratados con metotrexato
tienen mayor tasa de respuesta con un perfil de
seguridad similar. Se utiliza en pacientes que
no toleran el metotrexato.

6.2. FAME biologicos

Cuando no se consigue un control adecuado
de la enfermedad o existe una intolerancia
al FAME sintético, debe asociarse un farmaco
biolégico. Estas terapias van dirigidas contra
las moléculas implicadas en la inflamacion si-
novial como el factor de necrosis tumoral alfa
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(TNFa) y la interleucina 6 (IL-6), o modulan la
respuesta de los linfocitos Te.

Los de primera eleccion son los anti-TNFa que,
segln las recomendaciones de la Academia
Americana de Reumatologia, se deben intro-
duciren los pacientes que han recibido duran-
te 3 meses metotrexato y presentan actividad
inflamatoria elevada o en pacientes que tras 6
meses presentan moderada actividad**.

6.2.1. Anti-TNFa

Disponemos en Espafia de varios anti-TNFa,
aunque los autorizados por la Agencia Euro-
pea del Medicamento para tratamiento de los
pacientes con Al poliarticular, son el etaner-
cept, el adalimumab y el golimumab en nifios
mayores de 2 afios®.

El infliximab, aunque ha sido ampliamente
utilizado y ha demostrado su eficacia en pa-
cientes con All poliarticular, no tiene indicacion
en ficha técnica y ademas su administracion
intravenosa hace que no se utilice como pri-
mera opcion.

El certolizumab pegol es otro anti-TNF usado
en la artritis reumatoide. Actualmente esta
en marcha un ensayo clinico en fase Il en pa-
cientes con All poliarticular, pero no hay datos
publicados sobre su seguridad y eficacia en
ninos.

6.3. Bloqueo IL-6

El tocilizumab es un anticuerpo monoclonal
humanizado contra el receptor delalL-6, y esta
indicado en pacientes pediatricos de 2 0 mas
afios con fallo de respuesta al tratamiento con
metotrexato®.
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6.4. Modular la respuesta linfocitos T

El abatacept modula selectivamente una se-
nal coestimuladora clave que es necesaria para
la activacion completa de los linfocitos T que
expresan CD28. Indicado en pacientes con AlJ
poliarticular activa moderada o grave de 6 o
mas afos y que presentan fallo al tratamiento
con metotrexato y alguin anti-TNF previo.

El abatacept se administra por via intravenosa,
aunque disponemos de una forma subcutanea.
Hay ensayos clinicos que demuestran su efi-
cacia, pero actualmente no tienen indicacion
en ninos*.

6.5. Otros

El aumento de la produccién de citoquinas in-
volucradas en la inflamacién sinovial también
se relaciona con los transductores de sefial
janus-kinasa (JAK) y los activadores de las vias
de transcripcion (JAK/STAT). El tofacitinib es un
farmaco que actua inhibiendo las enzimas JAK
1y JAK 3. Recientemente se han publicado los
resultados de un ensayo clinico en fase | que
valora su seguridad y farmacocinética en pa-
cientes con All poliarticular®.

Las formas de administracion y la dosificacion
se explican en la Tabla 1.

7. MONITORIZACION DEL TRATAMIENTO

Los pacientes que reciben tratamiento con FAME
deben realizar controles hematoldgicos con fun-
cion renal y hepatica al inicio y cada 3 meses,
para valorar su posible toxicidad*. Las dosis de
metotrexato empleadas en la artritis no supo-
nen un riesgo elevado de infeccion, pero, previa-
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mente al inicio de este tratamiento, debemos
comprobar el estado de vacunacion del paciente
y seguir las recomendaciones de la Sociedad Es-
pafiola de Reumatologia Pediatrica®.

El Mantoux o IGRA deben realizarse antes de
iniciar el tratamiento con metotrexato o antes
de la introduccién del biolégico, sobre todo si
el paciente va a ser tratado con un anti-TNFa?.

La deteccion de niveles de farmaco y de anti-
cuerpos contra algunos anti-TNFa, como son
el adalimumab, etarnercept e infliximab, nos
puede ayudar en la toma de decisiones si la
respuesta al tratamiento no es la adecuada.

Los pacientes con Al poliarticular, tras su diag-
nostico, son valorados regularmente, intensi-
ficando el tratamiento si persiste actividad
clinica, y por tanto el riesgo de lesion.

8. PRONOSTICO

El mejor conocimiento fisiopatolégico y la
disponibilidad de nuevas terapias que actdan
directamente sobre las vias de inflamacion ar-
ticular han contribuido a mejorar el prondstico
de estos pacientes. Aun asi, muchos nifios no
alcanzan la remisiény contintian con actividad
de la enfermedad en la edad adulta.

La presencia de FR y anti-CCP positivos, la
afectacion de cadera, de columna cervical, la
inflamacion persistente de la mufeca o de
tobillo y la presencia de dafo en las pruebas
radioldgicas se relacionan con un pronéstico
desfavorable*.

Los pacientes con AlJ poliarticular FR (+) presen-
tan peor prondstico y menor tasa de remision
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Tabla 1. Dosificacién y via de administracion de los firmacos modificadores de enfermedad sintéticos y

biolégicos empleados en la All poliarticular

Farmaco Dosificacion Via
FAME sintéticos
Metotrexato 10-15 mg/m? semanal (maximo 25 mg/semanal) VO, SC
Leflunomida <20 kg: 100 mg el primer dia, seguido de 10 mg cada 2 dias VO
20-40 kg: 100 mg x 2 dias, seguidos de 10 mg/dia
>40 kg: 100 mg x 3 dias, seguidos de 20 mg/dia
FAME bioldgicos
Anti-TNF
Etanercept 0,8 mg/kg/semanal (maximo 50 mg/semanal) SC
Adalimumab 24 mg/m?cada 2 semanas (maximo 40 mg/semanal) SC
<30 kg: 20 mg cada 2 semanas
>30 kg: 40 mgcada 2 semanas
Se recomienda utilizar con metotrexato
Infliximab 6 mg/kg las semanas 0, 2y 6, y cada 8 semanas \%
posteriormente
Se recomienda utilizar con metotrexato
Golimumab 30 mg/m?cada 4 semanas (maximo 50mg/4 semanas) SC
Modular linfocitos T
Abatacept 10 mg/kg (maximo 1 g) las semanas 0, 2y 4,y cada 28 dias posteriormente v
Existe forma SC* (uso off label)
Anti-IL-6
Tocilizumab <30 kg de peso 10 mg/kg cada 4 semanas IV IV, SC
230 kg de peso 8 mg/kg cada 4 semanas IV (maximo 800 mg/dosis)
<30 kg 162 mg cada 3 semanas SC
230 kg 162 mg cada 2 semanas SC

IV: via intravenosa; SC: via subcutanea; VO: via oral.

que los pacientes con formas con FR (-), preci-
sando con mayor frecuencia farmacos biolégi-
cos y corticoesteroides sistémicos*.

Una respuesta temprana al tratamiento se re-
laciona con mejor pronéstico®, puesto que, si
se consigue inducir la remisién precozmente, se
previene la discapacidad fisica provocada por
las contracturas articulares, la destrucciony la

alteracion del crecimiento de las articulaciones
afectadas.
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