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RESUMEN

La artritis idiopatica juvenil sistémica (Alls) es una enfermedad clasificada dentro de uno de
los subgrupos de artritis idiopatica juvenil, sin embargo, tiene caracteristicas diferentes a los
otros subtipos de All, situdndose actualmente dentro de las enfermedades autoinflamatorias
poligénicas. Se caracteriza por la inflamacién sistémica, manifestandose con fiebre diaria,
exantema asalmonado evanescente, serositis, visceromegalias, linfadenopatias y elevacion
de reactantes de fase aguda. Hasta el momento (sus nuevos criterios de clasificacion actual-
mente estan pendientes de validacion), para su diagndstico se requiere la presencia de artritis,
pero hasta en el 70% de las ocasiones esta ausente en el debut de la enfermedad. No existe
una prueba diagnostica especifica, por lo que se requiere una alta sospecha, dado que tiene
un diagnostico diferencial amplio. Puede seguir diferentes cursos, incluso como un episodio
Unico en hasta 40% de las ocasiones. El abordaje terapéutico usual se basa en la corticoterapia
sistémica, pudiendo asociarse de manera temprana bloqueo de IL-1 o de IL-6. Existen nuevas
dianas terapéuticas en investigacion, como los inhibidores de janus quinasas. El sindrome de
activacion macrofagica es una complicacion importante y potencialmente grave que se ha
descrito de manera subclinica hasta en el 40% de los pacientes con Alls.

Palabras clave: artritis idiopatica juvenil sistémica; sindrome de activacién macrofagica; en-
fermedades autoinflamatorias; corticoesteroides; farmacos bioldgicos.

Systemic juvenile idiopathic arthritis
ABSTRACT

Systemic juvenile idiopathic arthritis (sJIA) is a disease classified as one of the subtypes of
juvenile idiopathic arthritis; however, it has unique characteristics compared to the other
subtypes of JIA, and it is currently considered to fall under the umbrella of the polygenic
autoinflammatory diseases. It is characterized by systemic inflammation manifesting with
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daily fever, a salmon-pink macular rash, serositis, hepatosplenomegaly, lymphadenopathy
and elevation of acute phase reactants. To date, its diagnosis requires the presence of arthritis
(validation of its new classification criteria is currently pending), but in up to 70% of cases,
arthritisis absent at onset. There is no specific diagnostic test for its detection, which requires a
high level of suspicion, as the differential diagnosis is broad. SystemicJIA has a variable course,
even manifesting as a single episode in up to 40% of cases. The usual therapeutic approach
is based on systemic corticosteroids, with the possible early addition of IL-1 or IL-6 inhibitors.
Agents with novel therapeutic targets are currently being investigated, such as Janus kinase
inhibitors. Macrophage activation syndrome is an important and potentially serious compli-
cation reported as a subclinical form in up to 40% of patients with sJIA.

Key words: systemic juvenile idiopathic arthritis; macrophage activation syndrome; autoin-
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flammatory diseases; glucocorticoids; biologicals.

1. INTRODUCCION

La artritis idiopatica juvenil sistémica (Alls)
representa un 5-15% de los diagnésticos de
artritis idiopatica juvenil, aunque se describe
hasta en el 50% de los casos en paises asia-
ticos. Puede aparecer en cualquier momento
durante la edad infantil, con un pico de pre-
sentacion entre 1y 5 afios, y sin predisposicion
de género®. Hay creciente evidencia que ubica
ala Alls tanto en presentacion clinica como en
fisiopatologia de manera mas cercanaa las en-
fermedades autoinflamatorias que a la artritis
idiopatica juvenil, considerando que hasta 70%
de los pacientes escapan a los criterios de clasi-
ficacién por ausencia de manifestaciones infla-
matorias articulares en el debut de la enferme-
dad*. Dado que la presentacion clinica de Alls
es indistinguible de |la enfermedad de Still del
adulto, tan asi que habitualmente los pacientes
con sospecha de AlJs cumplen los criterios cla-
sificatorios de dicha enfermedad, se considera
que es el equivalente a la enfermedad de Still
pero de presentacion en la edad pediatrica, y
se postula que incluso podria corresponder a
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la misma enfermedad. En ese sentido existe la
intencion de renombrar la Alls como enferme-
dad de Still para armonizar terminologia con
la Reumatologia de adultos**. Se trata de un
diagndstico de exclusion tras haber descartado
condiciones mas prevalentes que comparten
caracteristicas clinicas con la Alls.

2. FISIOPATOLOGIA

La etiologia de la enfermedad es desconoci-
da, pero se plantea puede asociarse con un
desencadenante infeccioso en una persona
genéticamente susceptible sustentado en la
presentacion estacional que puede verse en
la enfermedad. No se ha logrado determinar
ningun desencadenante ambiental a la fecha.

Actualmente se considera que la fisiopatolo-
gia de la enfermedad abarca un espectro de
caracteristicas principalmente autoinflama-
torias (con la activacion del inflamosoma, via
caspasa-1, en células del sistemainmunolégico
innato permitiendo la activacion de citocinas
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inflamatorias), pero también autoinmunes
(como las conocidas para los otros subtipos
de All con intervencion de células del sistema
inmune adaptativo y asociacion con alelos del
complejo mayor de histocompatiblidad, como
el HLA-DRB1*11 y variantes del CMH tipo 1)
principalmente en la fase articular crénica®®.

Histéricamente se ha descrito una sobrepro-
duccion deIL-6 e IL-18, asi como una firma dis-
tintiva de transcripcion de genes relacionados
con IL-1B%". La IL-1 contribuye al desarrollo de la
enfermedad a través de la mediacion de la cas-
cada inflamatoria. Otras citoquinas como IL-10,
IL-17 y TNF a también cumplen roles conocidos
no solo en Alls sino también en |a patogénesis
de otros subtipos de All y AR. Los niveles mas
elevados de IL-6 se correlacionan significativa-
mente con la extension y gravedad de los sin-
tomas articulares, anemia microcitica, retardo
del crecimiento, osteopenia y trombocitosis,
mientras que sus niveles circulantes disminu-
yen cuando el paciente entra en remision®*™.

LaIL-18 elevada estd relacionada con activacion
de linfocitos Th-1 y macréfagos (induccion de
fenotipo M2) asi como con disfuncion del eje
IL-18/células NK®'2, Los niveles elevados de IL-
18 también se corresponden con el grado de
actividad de la enfermedad y se correlacionan
con los niveles de proteina C reactiva (PCR), nu-
mero de articulaciones activas y con los niveles
de IL-6, IL-1 y antagonista del receptor de IL-1.
La predominancia de expresion de IL-18 esta
mas relacionada con el desarrollo de sindrome
de activacion macrofagica (SAM)®.

La etiologia autoinflamatoria concuerda con al-
gunas particularidades de Alls como el posible
debut en el primer afo de vida, la presencia de
fiebre y el exantema dentro de los sintomas de
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enfermedad (que no son caracteristicos de las
otras categorias de All), asi como ausencia de
anticuerpos circulantes y respuesta conocida
al bloqueo de IL-1 e IL-6.

Se ha postulado que la asociacion con el comple-
jo mayor de histocompatibilidad (CMH) tipo Il
y la diferenciacion de linfocitos T podrian ser
mas prominentes en pacientes que finalmente
terminan desarrollando artritis crénica, hallaz-
go no por completo dilucidado. Por tanto, se ha
propuesto un modelo bifasico desde el punto de
vista etiopatogénico, que comprende una fase
inicial de la enfermedad en la que predominaria
el sistema inmunoldgico innato con afectacion
predominantemente sistémica y una posterior
intervencion del sistema inmune adaptativo con
sobrerregulacion de célulasTh17 CD4+enlaar-
tritis crénica, y del que se desprende el concepto
deventana de oportunidad en el tratamiento™>“.

2.1. Predisposicion genética

Hay referencia conocida a asociaciones con va-
riantes génicas en genes de citoquinas pro- y
antiinflamatorias, principalmente en los genes
relacionados con IL-1y receptor de IL-1 (IL-1A,
IL-1RN, IL-1R2, IL1-F10), que podrian sugerir un
control potencialmente aberrante de la IL-1B y
sus genes asociados, con susceptibilidad incre-
mentada ala enfermedad. También se ha encon-
trado una ganancia de funcién en una variante
promotora de IL-6 que condiciona un fenotipo
de expresion elevada de la citoquina. Se ha pu-
blicado un polimorfismo identificado en el gen
MIF (factor inhibitorio de migracion de macré-
fagos) que induce la produccion de citoquinas
y quemoquinas proinflamatorias y puede con-
trarrestar el efecto corticoide, y que tendria un
papel pronostico en anticiparse a corticorresis-
tenciay respuestainadecuada. Adicionalmente
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también se han encontrado polimorfismos para
la citoquina IL-10 y relacionadas (IL-19, IL-20,
IL-24), condicionando expresion disminuida de
IL-10,y limitando entonces su papel como regu-
lador de la inflamacidn. Estos hallazgos apoyan
el modelo de la Alls como una enfermedad po-
ligénica, en la que cada alelo identificado pue-
de contribuir en parte a la susceptibilidad para
presentar la enfermedad. Por dltimo también
se han publicado un grupo de casos familiares
enfamilias consanguineas, inicialmente catalo-
gados como Alls, en los que se ha identificado
un defecto monogénico correspondiente a una
mutacion missense en el gen LACCI que codifica
para las proteinas lacasas™”.

3. Manifestaciones clinicas

Clasicamente, la enfermedad asocia la presen-
tacion de fiebre diaria, exantema asalmonado
evanescente, serositis, visceromegalias, linfade-
nopatias y elevacion de reactantes de fase aguda,
que, en un porcentaje, se asocia a artritis cronica.
La presencia de artritis es necesaria para clasifi-
carla segun los criterios existentes, pero tan solo
se encuentra en una tercera parte de los pacien-
tes al debut de la enfermedad, por tanto, la pre-
sentacion clinica de la enfermedad es variable.

3.1. Fiebre

Se conoce que hasta un 98% de los pacientes
presentan fiebre, sin embargo, con un patrén
variable en cuanto a temporalidad. Clasica-
mente es de alto grado, diaria, durante mas
de 2 semanas, que debe ser documentada al
menos en 3 dias consecutivos, con retorno a
temperatura basal o temperaturas bajas, pre-
feriblemente vespertina, acompanada de es-
calofrios y con una importante afectacion del
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estado general durante el episodio febril, con
posterior normalizacion tras alcanzar el control
térmico. Puede haber mialgias o dolor abdomi-
nal durante los picos febriles.

3.2. Exantema

El exantema caracteristico es asalmonado,
eritematoso o macular, de curso migratorio
o0 evanescente, acompafiado de fendmeno de
Koebner y relacionado con la presentacion del
pico febril. Compromete mas frecuentemente
extremidades y tronco, en menor medida cara,
cuello, palmas o plantas.

3.3. Artritis

Cualquierarticulaciéon puede verse comprome-
tida al inicio de la enfermedad. La afectacion
articular es frecuentemente poliarticular, si-
métrica y de grandes articulaciones (rodillas,
mufiecas, tobillos, caderas), asi como colum-
na cervical. Su presentacion puede ser tardia
(algunos meses o incluso afios). Puede estar
acompafada de dafo estructural con irregu-
laridades subcondrales, esclerosis y erosiones.
Ante evolucién prolongada se han descrito an-
quilosis articulares y subluxaciones.

3.4. Adenomegalias y visceromegalias

Se describen linfadenopatias moviles, no do-
lorosas, no adheridas a planos profundos y ca-
racterizadas histolégicamente por hiperplasia
folicular. De manera menos frecuente se en-
cuentran esplenomegalia o hepatomegalia.

3.5. Serositis

Con cierta frecuencia, la enfermedad asocia
serositis (pericarditis, peritonitis, pleuritis o
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derrame pericardico). De manera menos fre-
cuente, miocarditis, valvulopatia, alteraciones
coronarias o taponamiento cardiaco.

3.6. Otras manifestaciones

Esinfrecuente la afectacion del sistema nervio-
so central (SNC), que podria manifestarse me-
diante convulsiones, meningismo, irritabilidad
y disminucion del nivel de conciencia, siendo
el compromiso de SNC altamente sugestivo
de SAM.

La afectacién ocular dada por uveitis es mucho
menos frecuente comparada con otras formas
de AlJ (<1% en comparacion con 15-30% segun
subtipo de AlJ)*,

4. EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS

+ Hemograma y recuento celular: inespecifi-
ca presentacion de leucocitosis, neutrofilia,
trombocitosis y anemia de procesos croni-
cos. La aparicion de citopenias en el curso de
la enfermedad (algunas veces en el debut
de la misma) deben despertar una alta sos-
pecha de SAM.

+ Velocidad de sedimentacion globular (VSG)
y PCR: elevacion inespecifica. Hay que tener
en cuenta la inesperada normalizacién de
VSG en el contexto de SAM.

« Técnicas de imagen articular (radiografia
convencional, ecografia articular, resonan-
cia magnética nuclear): utiles ante la duda
sobre si hay afectacion articularen la explo-
racion en el debut o para la evaluacién de
la presencia de artritis en el curso cronico.
Puede evaluarse mediante la presencia de
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artritis dada por hipertrofia sinovial y realce
posterior a la administracién de contraste
paramagnético en resonancia magnética
(RM), o derrame articular e hipervasculariza-
cion con efecto Power Doppler en ecografia
articular.

La radiografia simple puede poner de ma-
nifiesto secuelas correspondientes a artri-
tis de evolucion prolongada e insuficiente
control.

Ecografia abdominal: determinacién de he-
patomegalia o esplenomegalia si hay dudas
en la exploracion fisica.

Radiografia de torax, ecocardiografia: apoyo
diagnéstico para la identificacion de serosi-
tis (pleuritis o pericarditis).

Anticuerpos antinucleares: carecen de uti-
lidad en el diagndstico y seguimiento de
esta enfermedad. Puede encontrarse una
positividad variable sin trascendencia cli-
nica alguna, como reflejo de la distribucion
poblacional normal de estos anticuerpos.

Ferritina: caracteristicamente elevada en
AlJs (usualmente >750 pg/l). Niveles fran-
camente elevados sugieren SAM asociado.

CD25 soluble (receptor soluble de IL-2) y
CD163 soluble: el CD25s se expresa en lin-
focitos T activados y el CD163s en macro-
fagos activados, por tanto niveles elevados
sugieren SAM.

Biomarcadores: existe a dia de hoy eviden-
cia limitada sobre el uso de biomarcado-
res, tanto para el diagnéstico como para
el seguimiento de Alls, que permitan un
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tratamiento mejor dirigido y personalizado
redundando en una mejor evolucion y pro-
ndstico. Existe creciente evidencia que sefia-
laalas proteinas STO0A8A/A9 como marca-
dores predictores de actividad subclinica y
recaida tras retirada de medicacion. No obs-
tante, dichos marcadores no se determinan
habitualmente en la practica clinica. Se sabe
que la concentracion de IL-18 es, por un lado,
un marcador de actividad de la enfermedad
y, por otro, un predictor de riesgo de SAM
cuando alcanza altas concentraciones. Sin
embargo, a dia de hoy tampoco es rutina-
ria su cuantificacion. De la misma manera,
existe evidencia del importante rol que la
IL-6 puede tener sobre todo en Alls con afec-
tacion articular prominente.

Dada la inespecificidad, por aislado, de los ha-
llazgos clinicos y analiticos de la Alls, se hace
necesario descartar de manera concluyente
otras etiologias mas frecuentes como las in-
fecciosas, neoplasicas, otras condiciones in-
flamatorias vasculares o del tejido conectivo,
o incluso secundarias a inmunodeficiencia.
Para ello debe realizarse una evaluacion cui-
dadosa incluyendo estudios microbiolégicos,
de imagen, y a menudo anatomopatologicos
mediante biopsia de médula 6sea o ganglio
linfatico®e.

5. DIAGNOSTICO

El diagndstico recae en una sospecha clinica
unida a los hallazgos analiticos sugestivos,
como elevacidn inespecifica de reactantes de
fase aguda (PCR, VSG, recuento de leucocitos y
plaquetas), asi como disminucion de hemog-
lobina y albuimina. Sin embargo, el diagndstico
es a menudo dificil en las fases iniciales dado
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que la presentacion clinica puede ser tan solo
fiebre alta en picos, o inflamacién sistémica en
ausencia de fiebre u otros signos especificos
que sean claves diagnosticas. Es de resaltar que
en un porcentaje considerable de los casos el
desarrollo de la artritis puede tardar en pre-
sentarse semanas, meses o afios posterior a las
manifestaciones sistémicas®®.

5.1. Criterios de clasificacion

La Alls esta incluida dentro de los siete sub-
tipos de la AlJ en el que se discriminan cri-
terios especificos para cada uno de los subti-
pos, establecidos por la International League
for Associations of Rheumatology (ILAR) en
el afio 2001 (Tabla 1). Requiere la presencia
de artritis y fiebre diaria en picos durante al
menos 2 semanas, objetivada por lo menos
durante 3 dias, acompafiada de exantema
caracteristico o adenopatias generalizadas o
visceromegalias o serositis. Excluye psoriasis,
artritis relacionada a positividad de HLA-B27,
enfermedad inflamatoria intestinal, espondi-
litis anquilosante o positividad de IgM para
factor reumatoide.

5.2. Diagndstico genético

No se realiza en practica clinica rutinaria un
panel genético para determinacion de muta-
ciones que pudieran estar relacionadas con el
desarrollo de la enfermedad, sin embargo, en
casos de incertidumbre diagndstica o curso cli-
nico atipico, podria ser util la secuenciacion de
los genes relacionados con otras enfermedades
autoinflamatorias que pudieran compartir ca-
racteristicas clinicas y analiticas. También debe
tenerse en cuenta la descripcion de AlJs poten-
cialmente monogénica en familias consangui-
neas con una mutacion en el gen LACC17*.

©Asociacién Espafiola de Pediatria. Prohibida la reproduccién de los contenidos sin la autorizacién correspondiente.
Protocolos actualizados al afio 2020. Consulte condiciones de uso y posibles nuevas actualizaciones en www.aeped.es/protocolos/
ISSN2171-8172



SOCIEDAD ESPANOLA DE
REUMATOLOGIA PEDIATRICA

\W=3s
Protocolos e Artritis idiopdtica juvenil sistémica l‘\".:l'J

Tabla 1. Criterios de clasificacion AlJ sistémica ILAR (Edmonton 2001)

Artritis en una o mas articulaciones acompafada o precedida por fiebre de al menos 2 semanas de duracion, que se documenta a
diario durante al menos 3 dias, acompafiada de uno o mas de los siguientes:

1. Exantema eritematoso evanescente
2. Linfadenopatia generalizada
3. Hepatomegalia o esplenomegalia

4. Serositis

Criterios de exclusion

» Psoriasis o historia de psoriasis en el paciente o en un familiar de primer grado

+ Artritis de inicio después del sexto afio de vida en un varon HLA-B27 positivo

» Espondilitis anquilosante, artritis relacionada con entesitis, sacroileitis con enfermedad inflamatoria intestinal, sindrome de Reiter
o uveitis anterior aguda en el paciente o en un familiar de primer grado

» Presencia de factor reumatoide IgM en al menos dos determinaciones separadas 3 meses entre si

Adaptado de Petty RE, Southwood TR, Manners P, Baum J, Glass DN, Goldenberg J, et al. International League of Associa-
tions for Rheumatology Classification of Juvenile Idiopathic Arthritis: Second Revision, Edmonton, 2001. J Rheumatol.

2004 Feb 1;31(2):390-2.

5.3. Diagnéstico diferencial

Muchas infecciones pueden simular todas
0 algunas caracteristicas de Alls. Dentro del
diagnéstico diferencial se encuentran condi-
ciones infecciosas, enfermedad de Kawasaki,
lupus eritematoso sistémico, sindromes de fie-
bre periddica, otras conectivopatias, vasculitis
y malignidad como se observa en la tabla 2*.

6. CURSO, PRONOSTICO Y COMPLICACIONES

Enrelacion con las otras categorias de AlJ, pue-
de comportarse de forma mas grave en el corto
plazo, teniendo en cuenta el compromiso sisté-
mico y el riesgo de SAM, o en el largo plazo en
aquellos casos con evolucién articular cronica.

El curso de la enfermedad puede ser monofa-
sico o monociclico (30-40%) caracterizado por

67

un episodio de enfermedad sistémica seguido
por remision clinica mantenida; policiclico (10-
30%), caracterizado por episodios de enferme-
dad activa que se intercala con periodos de
inactividad; o persistente (alrededor de 50%),
en la que predomina afectacién poliarticular,
habitualmente refractaria, asociada o no a
sintomatologia sistémica y que persiste por
un periodo de al menos 2 afios***.

Se han realizado propuestas para aplicar indi-
ces que permitan medir la actividad de la en-
fermedad incluyendo diferentes parametros
clinicos y analiticos. En un estudio reciente,
pendiente de validacion internacional, se han
planteado algunos factores que permiten dis-
criminar actividad de la enfermedad (Tabla 3)".

Como complicaciones se ha identificado cla-
sicamente amiloidosis con dep6sito renal, he-
patico, gastrointestinal o cardiaco. Hoy en dia
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Tabla 2. Diagnodstico diferencial de artritis idiopatica
juvenil sistémica*

Infecciones bacterianas

Malaria

Infecciones viricas

Leucemia

Neuroblastoma

Enfermedad de Kawasaki

Sindromes de fiebre recurrente hereditarios y otros
sindromes autoinflamatorios de inicio temprano (FMF,
TRAPS)

Sindrome de Blau

Sindrome de Sweet

Sindrome PFAPA

Enfermedad de Takayasu

Conectivopatias

Fiebre reumatica

Enfermedad de Behcet

Poliarteritis nodosa

Enfermedad de Castleman

Enfermedad inflamatoria intestinal

Tabla 3. Factores clinicos y analiticos de actividad
de AlJs*’

Valor en Escala Visual Andloga (EVA) de actividad de la
enfermedad para el médico

22 articulaciones afectas por artritis

>1 dia de exantema caracteristico documentado por el
médico o referido por los padres en las tltimas 2 semanas

>2 dias de fiebre atribuidos a la enfermedad en las ltimas
2 semanas

EVA >0,4 cm de actividad de la enfermedad para el paciente

EVA 0,9 cm de actividad de la enfermedad para los padres

PCR »5,5 mg/l

VSG >23 mm/h

Hemoglobina <119 g/I
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es una complicacion infrecuente en pacientes
tratados, pero histéricamente ha sido des-
crita en hasta el 16% de los pacientes. Suele
manifestarse con la presencia de proteinuria
no previamente evidenciada, hipertension ar-
terial, visceromegalias o dolor abdominal. La
amiloidosis puede ser reversible tras controlar
el proceso inflamatorio*4,

El SAM es una complicacion grave que poten-
cialmente pone en riesgo la vida y que presenta
manifestaciones clinicas en 10% de los pacien-
tes con Alls, aunque de manera subclinica pue-
de afectar hasta el 40% de estos pacientes®215.

El SAM es una respuesta inflamatoria grave
secundaria a una respuesta inmune disfun-
cional y descontrolada que condiciona activa-
cion y expansion de linfocitos Ty macréfagos
de manera continuada, con produccién masiva
de citoquinas proinflamatorias (“tormenta de
citoquinas”), pudiendo representar una mor-
talidad del 8-20%’.

Puede ser desencadenado o favorecido por un
estimulo, como por ejemplo el debut o exa-
cerbacién de una enfermedad reumatolégica,
neoplasia o inmunodeficiencia, una infeccion
(predominantemente virus de la familia her-
pesvirus como el virus de Epstein Barr y cito-
megalovirus), asi como al uso de algunos far-
macos en un paciente con una predisposicion
para una desregulacion inmunolégica.

Enelafio 2016 se publicaron unos criterios cla-
sificatorios de SAM como complicacion de Alls
(Tabla 4) que incluyen la presencia de fiebre e
hiperferritininemia (>684 ng/ml), asociado con
trombocitopenia <181000 cel/pl, aspartato
aminotransferasa (AST) >48 U/|, triglicéridos
>156 mg/dl y/o fibrinégeno <360 mg/dI*#*°.
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Tabla 4. Criterios clasificatorios de sindrome de ac-
tivacion macrofagica®

Paciente febril con Alls sospechada o conocida se clasifica
como sindrome de activacion macrofagica si:

Ferritina 5684 ng/ml

y 2 de las siguientes:

» Recuento de plaquetas <181 x 10°/I

+ Aspartato aminotransferasa >48 unidades/!
» Triglicéridos >156 mg/dl

+ Fibrinégeno <360 mg/dl

Clinicamente y analiticamente puede sospe-
charse su desarrollo por una combinacién de ha-
llazgos, como el descenso en los niveles de VSG,
siendo estos paradéjicamente normales para
la situacion clinica, asi como el descenso en los
valores de leucocitos, plaquetas y fibrinégeno,
unido a la elevacion marcada de los niveles de
ferritina, elevacion de enzimas hepaticas, lacta-
to deshidrogenasa, triglicéridos, PCR, dimero D,
CD163 soluble, CD25 soluble (receptor soluble
delL-2),y prolongacion de tiempo de protrombi-
nay tromboplastina tisular; en un paciente con
deterioro clinico dado por cambio en el patron
de la fiebre que se hace persistente, viscerome-
galias, linfadenopatias, e incluso compromiso de
SNC, cardioldgico o renal que hacen pensar en
un fallo organico multisistémico™.

La artritis erosiva es una complicacion fre-
cuente de la enfermedad, con compromiso
principalmente de rodillas, tobillos y mufiecas,
columna cervical y caderas. En la era prebiologi-
ca se daba en aproximadamente el 30% de los
pacientes en los primeros 5 afios de evolucion
de laenfermedad. Como factores de riesgo para
progresion temprana a artritis erosiva se han
identificado un mayor recuento de articulacio-
nes afectas, historia de pleuritis o pericarditis y
edad menor a 18 meses al debut™.
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La osteoporosis también es una complicacion
conocida de la enfermedad y que esta relacio-
nada con inflamacién sistémica crénica, uso de
glucocorticoides, disminucion de la movilidad,
pobre ingesta de calcio y vitamina D, disminu-
cion de la fotoexposicion y pobre nutricion. Por
tanto, se hace necesaria la evaluacion de los
factores de riesgo, suplementacion adecuada
de calcio y vitamina D, y medicién de la densi-
dad mineral 6sea basal previa a corticoterapia
prolongada.

Otra complicacion de la enfermedad es la dis-
minucion en la velocidad del crecimiento y
talla baja, que estan relacionadas tanto con el
proceso inflamatorio cronico de la enfermedad
como con el uso crénico de corticoesteroides™.

Igualmente, la inflamacién crénica se ha rela-
cionado con un riesgo aumentado de morbi-
lidad cardiovascular. En Alls en particular, los
factores de riesgo que se han visto especifica-
mente implicados son los niveles disminuidos
de lipoproteinas de alta densidad (colesterol
HDL) e incremento de triglicéridos y lipopro-
teinas de muy baja densidad (VLDL)™.

Recientemente se ha reconocido la afectacion
pulmonar como complicacién asociada en los
pacientes con Alls en forma de hipertension
arterial pulmonary enfermedad pulmonar in-
tersticial. También se han descrito meningitis
aséptica y glomerulonefritis**.

Se han identificado como factores de riesgo
para desarrollar un curso persistente la presen-
cia de fiebre y artritis activa durante mas de 3
meses del debut, necesidad de corticoesteroi-
des durante mas de 6 meses y persistencia de
la elevacién de VSG (>26 mm/h) durante mas
de 6 meses*®.
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Como factores prondsticos de evolucién des-
favorable, se han descrito la fiebre persistente,
dependencia de corticoides, trombocitosis, po-
liartritis, afectacion de cadera y dafo articular
temprano en los primeros 6 meses de enfer-
medad. Se conoce que los pacientes con debut
antes de los 18 meses asocian un curso mas
grave, con serositis, visceromegalias, activacion
macrofagica, fallo de medroy artritis erosiva. La
actividad inflamatoria persistente cuando exis-
te un insuficiente control de la enfermedad se
correlaciona con un peor pronéstico funcional
en el futuro™.

7. TRATAMIENTO

Los objetivos generales del tratamiento son el
control sintomatico, el control del proceso in-
flamatorio subyacente, asi como lograry man-
tener una remision sostenida con los minimos
posibles efectos secundarios relacionados con
el tratamiento.

Laintencion actual esincorporar una estrategia
de tratamiento por objetivos (treat to target).
Dentro de estos, se pretende en los primeros 7
dias alcanzar la resolucion de |a fiebre y dismi-
nuir al menos en el 50% el valor de la PCR (obje-
tivo 1); en las primeras 4 semanas obtener una
mejoria de |a valoracion global para el médico
de al menos el 50% con reduccion del recuento
de articulaciones activas en al menos 50%, o
JADAS-10 < 5.4 (objetivo 2); alcanzar inactivi-
dad sin corticoides en los primeros 6-12 meses
(objetivo 3); y por Ultimo obtener la remision
clinica (objetivo 4)*.

Una reciente publicacién alemana fundamen-
tada en estrategias basadas por consenso plan-
tea pautas escalonadas de tratamiento segun
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la obtencidn o no de los objetivos planteados
(Figura 1)* Existe variedad en cuanto a abor-
dajes terapéuticos seglin varios factores, como
son el curso heterogéneoy en parte impredeci-
ble de la enfermedad, la experiencia adquirida
en el tratamiento y hasta hace algunos afnos
la falta de ensayos clinicos y guias basadas en
la evidencia que homogeneizaran la conducta.

7.1. Antiinflamatorios no esteroideos (AINE)

En los primeros dias de presentacion clinica y
estudio diagnostico, habitualmente los pacien-
tes reciben antiinflamatorios no esteroideos.
Los AINE, si bien representan alguna mejoria
sintomatica, no controlan la sintomatologia ar-
ticular ni sistémica. Tradicionalmente se han
usado sobre todo al debut de la enfermedad,
cuando aun los estudios diagnosticos estanen
proceso. Los mas empleados son ibuprofeno a
dosis de 30-40 mg/kg/dia, naproxeno a dosis
de 10-20 mg/kg/dia o indometacina a dosis de
1,5-3 mg/kg/dia***>1620,

7.2. Glucocorticoides

Los corticoides orales o endovenosos se usan
habitualmente como primera linea de trata-
miento segun la gravedad de la presentacion,
pero no parecen modificar la duracién de la
enfermedad ni la evolucion a largo plazo. Asi-
mismo, su perfil de seguridad hace que no
sean ideales para el tratamiento prolongado
y, por tanto, se precisa asociar medicaciones
que permitan controlar de manera efectiva la
enfermedad. Dentro de los agentes terapéuti-
cos mas frecuentemente usados estan bolos de
metilprednisolona de 30 mg/kg endovenosos
por 3-5 dias consecutivos o prednisona oral en
dosis de 1-2 mg/kg/dia. Los corticoides intra-
articulares pueden asociarse ante persistencia
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Figura 1. Pautas escalonadas de tratamiento segtin la obtencién o no de los objetivos*

Terapia inicial Opcion 1 Opci6n 2 Opcion 3 Opcion 4
Glucocorticoides Anakinra 2-4 mg/kg/d | Canakinumab 4 mg/kg | Tocilizumab
aaltas dosis: (max. 8 mg/kg/d- (max.8 mg/kg-600mg | gi>30 kg:8mg/kg
prednisona 1-2mg/kg/d | 300Mg/d) cada 4 semanas) (méx. 800 mg)
(méx. 80 mg) £ Si<30kg: 12 mg/kg
metilprednisolona BV cada2
EVx3d cada 2 semanas

I Si: No:

{Objetivo 1 alcanzado y/o: continuar biolégico

Disminucion de glucocorticoides

Aumentar glucocorticoides y/o bioldgico
0 afadir a glucocorticoides: bioldgico

(7 dias)?
0 afiadir a biolégico: glucocorticoides
o0 cambiar bioldgico
Si: No:

(Objetivo 2 alcanzado

(4 semanas)? y/o: continuar biolégico

Disminucion de glucocorticoides

Aumentar glucocorticoides y/o bioldgico
o afiadir a glucocorticoides: biolégico

o afiadir a biolégico: glucocorticoides

0 cambiar biolégico

Si:
Suspender glucocorticoides

(Objetivo 3 alcanzado
(6-12 meses)?

Considerar disminuir o suspender biolégico

No:
Aumentar biolégico o cambiar bioldgico

No (poliartritis sin actividad sistémica):
considerar anti-TNF o abatacept

Objetivo 4 alcanzado Si:
(+12 meses)

{Remision clinica?

Considerar disminuir o suspender biolégico

No: modificar terapia

de actividad articular pese al tratamiento con
corticoides sistémicost*1>162,

7.3. Farmacos antirreumaticos modificadores
de enfermedad (FAME)

Los FAMEs como metotrexato a dosis de 15-
20 mg/m? en AlJs conservan un lugar como
farmacos ahorradores de corticoides. No
hay evidencia que haya demostrado mejoria
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significativa en el control de la artritis ni de
las manifestaciones sistémicas en esta en-
fermedad®.

7.4. Terapia biologica

Multiples ensayos clinicos recientes con farma-
cos biolégicos inhibidores de IL-1 e IL-6 (anakin-
ra, canakinumab, tocilizumab) han demostrado
eficacia en el tratamiento de esta enfermedad.
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7.4.1. Bloqueo de IL-1

El bloqueo de IL-1 no solo controla las afecta-
ciones tempranas mediadas por inmunidad
innata como fiebre, exantema y sinovitis, sino
que podria interferir en los mecanismos regu-
latorios de la inmunidad adaptativa.

Anakinra

Es un antagonista recombinante del recep-
torhumano para IL-1, que inhibe la liberacion
dell-laell-1B. Ha demostrado una marcada
respuesta en pacientes con Alls con mejoria
tanto de la sintomatologia clinica como de
los marcadores inflamatorios, permitiendo
alcanzar en muchos casos la remision de Ia
enfermedad. Se ha observado en el segui-
miento a largo plazo una pérdida de eficacia
de la medicacion requiriendo incremento
progresivo de dosis. Segun se ha publicado,
los pacientes con menor afectacion articular
y mayor compromiso sistémico responderian
mejor al bloqueo de IL-1; también se ha pos-
tulado recientemente que la introduccion
temprana de terapia biolégica con bloqueo
de IL-1 podria conducir a una mejoria de la
evolucion y el pronéstico de la enfermedad
(“ventana de oportunidad”).

Anakinra tiene indicacion aprobada para nifios,
lactantes y adolescentes a partir de los 8 me-
ses de edad con peso corporal 210 kg para el
tratamiento de la enfermedad de Still, incluida
Alls con manifestaciones sistémicas activas de
moderadas a graves de la enfermedad tras tra-
tamiento con AINE o glucocorticoides. Se usa
en dosis de 1-4 mg/kg/dia, aunque dependien-
do de la gravedad de los sintomas se pueden
requerir dosis mayores*>62,
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Canakinumab

Es un anticuerpo monoclonal completamente
humano que se une a IL-1B bloqueando la in-
teraccion con su receptor. Ha demostrado per-
mitir una rapida reduccion de la actividad de la
enfermedad, facilitar la rebaja de corticoides y
retrasar las recaidas, con eficacia mantenida de
forma prolongaday con un buen perfil de segu-
ridad. Se usa a dosis de 4 mg/kg cada 4 semanas
(maximo 300 mg). Cuenta con aprobacién para
el tratamiento de Alls activa en nifios mayores a
2 anos en Europa y Estados Unidos*>*622,

7.4.2. Bloqueo de IL-6

El bloqueo de IL-6 es otra diana ampliamente
estudiada con efectividad demostrada para el
tratamiento de la enfermedad. Los niveles sé-
ricos elevados de IL-6 se correlacionan con la
severidad de la afectacion articular y la trom-
bocitosis.

Tocilizumab

Es un anticuerpo humanizado contra el re-
ceptor de IL-6 que ha demostrado una rapida
reduccion de la actividad de la enfermedad.
Cuenta con indicacion aprobada por la EMA
y la FDA para el tratamiento de Alls activa en
pacientes de al menos 2 afos con respuesta
inadecuada a terapia previa con AINE y corti-
coides sistémicos.

La dosis intravenosa aprobada varia segun
peso, siendo en <30 kg de 12 mg/kgy en 30
kg de 8 mg/kg cada 2 semanas.

Canakinumab, tocilizumab y anakinra tienen
eficacia y seguridad comparable en estudios
realizados de manera paralela y comparados
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con placebo®. Es indispensable tener estudios
multicéntricos, doble ciegos, abiertos, controla-
dos con placebo, en poblaciones mas extensas
que permitan confirmar eficacia y seguridad en
ellargo plazo, y establecer si la terapia bioldgica
debe ser introducida de manera estandarizada
como terapia de primera linea.

7.4.3. Inhibidores del factor de necrosis
tumoral (TNF)

Los inhibidores del factor de necrosis tumoral
(TNF), dada la fisiopatologia de la enfermedad,
son menos efectivos en las formas con predo-
minante afectacion sistémica con respuestas
variables entre el 24-33%, pero con frecuentes
recaidas. Su papel actual recae en el control de
la afectacion articular cronica®.

7.4.4. Abatacept

Inhibidor de la coestimulacion de linfocitos T
via CD80/86, demostro alguna eficacia en pa-
cientes con poliartritis persistente posterior a
la resolucion de sintomatologia sistémica en
combinacién con anakinra, con el potencial
de reducir las dosis necesarias de anakinra y
corticoides. Esta respuesta sugiere un posible
papel de los linfocitos T en la AlJs refractaria*>*e.

7.4.5. Otras dianas en desarrollo
Anticuerpos monoclonales contra el interferon y

En evaluacion también se encuentra la
eficacia de emapalumab, anticuerpo mono-
clonal contra el interferdn y, cuyos niveles se
encuentran incrementados solo en el SAM y
no asien la Alls sin signos de SAM, asi como la
utilidad potencial de tadekinig alfa, un analogo
de la proteina de fusion de IL-18, interleucina
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de la que se han encontrado niveles elevados
en Alls y relacionada con riesgo de SAM2

7.4.6. Bloqueo de IL-17

Se ha planteado el beneficio potencial del blo-
queo de IL-17, considerando el rol patogénico
que podria jugar en la fase cronica articular de
la enfermedad?. Secukinumab, un anticuerpo
humano que se une a la IL-17A inhibiendo |a
interaccion con el receptor de IL-17, estd indi-
cadoen el tratamiento de la psoriasis, la artritis
psoriasica y la artritis reumatoide en adultos.

7.5.Inhibidores de janus quinasas

Los inhibidores de janus quinasas bloquean la
transcripcion gendémica resultante de la inte-
raccion entre las citoquinas y sus receptores en
superficie celular disminuyendo la produccion
de citoquinas proinflamatorias como IL-6 y
TNFa. Tofacitinib (inhibidor de janus quinasas
1y 3)y baricitinib (inhibidor de janus quinasas
1y 2) se encuentran bajo evaluacion con esta
indicacion?®. Actualmente, un estudio fase lll
con tofacitinib en Alls y un estudio fase il con
baricitinib en All, incluyendo formas sistémi-
cas, se encuentran reclutando pacientes.

7.6. Otras terapias

Ante casos de refractariedad a las opciones te-
rapéuticas planteadas, se han usado de manera
ocasional ciclofosfamida, talidomida, tacroli-
mus, rituximab, gammaglobulinas y plasmafé-
resis con evidencia principalmente proveniente
del uso anecdético en épocas en las que no se
disponia de terapias dirigidas.

El trasplante autélogo de progenitores hema-
topoyéticos puede ser considerado en situacio-
nes refractarias y graves.
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