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1. INTRODUCCION

Las enfermedades reumaticas en la infancia y adolescencia
tienen gran relevancia en la actualidad por ser consideradas
una de las causas mas importantes de reduccién de la calidad
de vida en el nifio. Producen una repercusion negativa tanto
a nivel social como psicolégico, debido en parte al efecto que
supone en el nifio dejar de realizar en mayor o menor medida
las actividades habituales diarias, sin olvidar ademas el impac-
to de éstas en el entorno familiar y escolar. (1)

El diagndstico precoz de estas enfermedades posibilita iniciar
un tratamiento adecuado de forma temprana, lo que, con los
medios disponibles en la actualidad, mejora significativamen-
te el prondstico de estas enfermedades. (1,2)

En la tabla 1 se pueden ver los principales grupos de enferme-
dades reumatoldgicas del paciente pediatrico. (2)

TABLA 1. GRUPOS DE ENFERMEDADES REUMATOLOGICAS EN LA POBLACION PEDIATRICA

Enfermedades osteomusculares . q -
o Conectivopatias Vasculitis Otras
Artritis idiopatica juvenil Lupus eritematoso Arteritis de Takayasu Sindromes autoinflamatorios
sistémico
Espondiloartropatias Dermatomiositis Enfermedad de Kawa- | Fibromialgia
saky
Esclerodermia Granulomatosis de Infecciones aparato locomotor
Wegener
Enfermedad de Sindrome de Churg- Osteoporosis y otras alteracio-
Sjogren Strauss nes del metabolismo éseo
Sindrome de Behget Sindrome de dolor musculoes-
quelético nocturno
Poliarteritis nodosa Hiperlaxitud
Pdrpura de Schonlein- | Distrofia simpatico-refleja
Henoch

Nos centraremos en la Artritis Idiopatica Juvenil (AlJ), por ser la mas prevalente de todas ellas.
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2. ARTRITIS IDIOPATICA JUVENIL (Al))

Se define como artritis a “la presencia de tumefaccién arti-
cular o, al menos, de 2 o mas de los siguientes signos: dolor
espontdneo o a la presidon, aumento de calor local, impoten-
cia funcional o limitacion a la movilidad”. Esta inflamacion
crénica de la membrana sinovial puede llegar a destruir es-
tructuras articulares, produciendo un deterioro funcional
irreversible. (3)

El término All engloba a cualquier artritis de al menos seis
semanas de evolucién, de causa desconocida (idiopatica) y
con un inicio antes de los 16 afios de edad (juvenil). La clini-
ca es variable y se duda si consiste en una Unica enfermedad
con distintas formas de presentacion y de evolucion, o si son
diferentes enfermedades. Todas ellas tienen en comun una
inflamacidn articular crénica. (3-5).

La primera vez que se hablé de esta enfermedad fue en 1867,
por Cornil. Posteriormente, en 1890, Diammant-Berger ya
aceptaba la existencia de diferencias clinicas. En 1897, Still
describe a un paciente con afectacidon ganglionar, visceral y
fiebre, diferenciandose desde entonces esta forma de las que

mostraban una participacién articular predominante. Pero no
es hasta 1940 cuando Coss y Boots introducen la denomina-
cién de “artritis reumatoide juvenil”, la cual fue de uso comun
durante muchos afios. (3)

La AlJ ha recibido diferentes nombres, como artritis créni-
ca juvenil (ACJ) (EULAR, Europa), artritis reumatoide juvenil
(ARJ) (ACR, América), con diferentes criterios de clasificacion,
que llevaban a una heterogeneidad en el diagndstico, dificul-
tando tanto la investigacion como la atencidn al paciente. En
1993, la Liga Internacional de Asociaciones de Reumatologia
(ILAR), establecié un grupo de trabajo para determinar unos
criterios “unificados, aceptables y aplicables internacional-
mente... con el fin de facilitar la investigacidn y la atencién
de los pacientes”. A diferencia de clasificaciones anteriores,
la propuesta por ILAR ha sido revisada en dos ocasiones y
validada internacionalmente en distintos paises, entre ellos,
Espafia. (Tabla 2)(4). Mds adelante se comentaran las carac-
teristicas principales de los diferentes tipos de AlJ, segun la
clasificacion actual (1).

TABLA 2. EVOLUCION DE LA CLASIFICACION DE LA AlJ

ACR 1977 EULAR 1977 ILAR 1993
ARJ AC) AlJ
Sistémica Sistémica Sistémica

Pauciarticular Pauciarticular

Oligoarticular
- persistente
- extendida

Poliarticular

ACJ poliarticular

Poliarticular FR-*

Artritis Reumatoide Juvenil

Poliarticular FR+*

Artritis psoriasica juvenil

Artritis psoriasica

Espondilitis anquilosante juvenil

Artritis relacionada con entesitis

Artritis indiferenciada

*FR: Factor Reumatoide

En cuanto a la epidemiologia de la enfermedad, en paises desarrollados su incidencia es de 8-14/100 000 nifios menores de 16

afios, mientras que su prevalencia se encuentra entre 60-80 y 400/100 000. La distribucién de las distintas formas clinicas se

representa en la Tabla 3. (4,6,7,8)
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TABLA 3. EPIDEMIOLOGIA DE LAS DIFERENTES FORMAS CLINICAS DE AlJ
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Forma clinica Frecuencia Edad de aparicion Sexo
AlJ sistémica 4-17% cualquiera

AlJ oligoarticular 27-56% Primera infancia, pico a los 2-4 afios S>>>>
AlJ poliarticular FR (+) 2-7% Infancia tardia o adolescencia >>

AlJ poliarticular FR (-) 11-28% zDg’sEt]rli(l:));Jc6i_o’1n2 Igige;\)ssica, ler pico a los 2-4 afios, S>>
?or:]rig:t;esl%(;ionada 3-11% Infancia tardia o adolescencia <<
Artritis psoriasica 2-11% IZD(;s;;rIilcc;éjgi_o'ln1 k;i;‘a;ssica, ler pico a los 2-4 afios, S
Artritis indefinida 11-21%

2.1 ETIOPATOGENIA

La AlJ es, por definicidn, una enfermedad de origen descono-
cido. Se admite la presencia de cierta susceptibilidad genética
(HLAs, polimorfismos de genes relacionados con interleuci-
nas, por ejemplo) responsable de una respuesta inmunitaria
andémala frente determinados factores desencadenantes (in-
fecciones bacterianas y viricas, vacunaciones, traumatismos,
estrés, temperatura), que favoreceria la cronicidad del proce-
so inflamatorio. (3,5)

2.2. CLASIFICACION AlJ

La Liga Internacional contra el Reumatismo (ILAR) propuso en
Santiago de Chile (1995) la unificacién delos criterios y la de-
nominacion genérica de AlJ, que actualmente es la que esta
en uso. Tras las revisiones realizadas en Durban (1997) y Ed-
monton (2001), se admiten 7 categorias clinicas basandose

en su forma de presentacidn y caracteristicas clinicas (tabla 4)
(4), asi como en unos criterios de exclusidn (tabla 5) (3,4) que
se identifican con las letras a, b, ¢, d, e, y que se citan a conti-
nuacion: (3, 4, 9, 10)

a) Psoriasis o historia de psoriasis en el paciente o en un fami-
liar de primer grado.

b) Artritis de inicio después del sexto afio de vida en un varén
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 fami-
liar de primer grado.

d) Presencia de factor reumatoide IgM en al menos dos deter-
minaciones separadas tres meses entre si.

e) All sistémica en el paciente.

TABLA 4. CARACTERISTICAS CLINICAS Y ANALITICAS MAS FRECUENTES DE LOS SUPTIPOS DE AlJ

ARTICULACIONES

RSl AFECTADAS

SINTOMAS
EXTRAARTICULARES

ANALITICAS

Inicio Oligoarticular:

AlJ sistémica .
caderas, rodilla

Poliarticular: mufecas y
vértebras

Fiebre, exantema evanescente,
adenopatias. Serositis, hepa-
toesplenomegalia, alteraciones
crecimiento

Anemia, leucoy
trombocitosis, elevacion
reactantes fase aguda

Oligoarticular
persistente

<5 art./rodilla, tobillo

>5 art después 6

Oligoarticular tdesp
m/asimétricas

extendida

Uveitis ant. crénica
(20%). Dismetrias

ANA+, ac.
anticardiolipina+ 16%

Poliarticular FR (+) Pequefias, simétricas

Febricula, astenia.

Poliarticular FR (-) Pequefias, carpo, tarso

Rigidez matutina,
noédulos reumatoides

Anemia, leucocitosis,
hipergammaglobulinemia,
reactantes de fase aguda
elevados, FR + 0 -, ANA +
25%, ac anticitrulina +

Inicio extremidades inferiores
grandes, asimétricas. Luego,
sacroiliacas y columna

Artritis relacionada
con entesitis

Uveitis ocasional.
Discapacidad importante
si afectacion axial

HLA B27+

Psoridsica Inicio articulaciones grandes, | Alteraciones psoriaticas ANA + en el 30-50%
asimétrica, falanges en piel o ufias
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TABLA 5. CATEGORIAS CLINICAS de la AlJ (ILAR). Criterios de inclusién y exclusién.

Categoria clinica Criterios inclusion Criterios exclusion
a Artitis + fiebre 2 semanas evolu-
Al SISTEMICA cion + exantema evanescente ab,cd
Sin artritis: 1 o 2 criterios Adenopatias
previos + 2:
Serositis
Hepatoesplenomegalia
Artritis en menos de 4 bed
Al) OLIGOARTICULAR articulaciones a,b,c,a,e
Persistente: < 0 = 4 articula-
ciones 6 meses post-inicio
Extendida: 5 o + articulaciones
en los 6 meses desde inicio
Artritis en 5 o + articulaciones, abce
POLIARTICULAR FR (+) | g primeros meses, 2 determi- e
naciones FR (+) con intervalo
de 3 meses
POLIARTICULAR FR (-) @ Artritis en 5 o + articulaciones,
) 6 primeros meses,FR (-) ab,cde
ARTRITIS RELACIONADA = Artritis+entesitis ade
ORI Artritis 0 entesitis + 2 signos: dolor (sacroiliaco, o inflamatorio
’ lumbosacro
HLA B27+
Inicio varones > 6 afos
Uveitis anterior aguda
Antecedente de sacroileitis, es-
pondilitis anquilosante, artritis
relacionada con entesitis, Ell,
sindrome de Reiter, uveitis ante-
rior en familiar de ler grado
ARTRITIS PSORIASICA | Artritis y psoriasis b,c,d,e
Artritis y 2 o mas signos: Dactilitis
Onicdlisis (pocillos ungueales)
Psoriaris en familiar de ler grado
B Artirits que no cumplen cri-
éIF'{B"I'DRXgIS INDIFEREN terios de ninguna categoria o
cumplen criterios de mas de
una categoria

e AlJ SISTEMICA

La AlJ sistémica ha sido reconocida como una forma Unica
en las artritis crénicas de la infancia en las tres clasificacio-
nes mas comunmente aceptadas (ACR, EULAR, ILAR), tanto
por sus caracteristicas clinicas como epidemioldgicas. Su peor
prondstico a corto y largo plazo la diferencian del resto de las
formas clinicas de All. (AEPED Alls y Frontiers). Representa
aproximadamente el 10% de todas las AlJ (3, 5,10)

Presenta una sintomatologia muy diferenciada del resto de ar-
tritis, y se dice que seria equivalente a la enfermedad de Still
del adulto. Supone una activacién del sistema inmune innato
y se ha visto que juegan un papel importante la IL-1 y 6, por
lo que se supone un origen autoinflamatorio poligénico. (5)
La AlJ sistémica se define como aquella artritis que se presen-
ta en una o mas articulaciones, acompafiada o precedida por
fiebre de al menos dos semanas de duracion (siendo necesa-
ria la constatacién durante al menos 3 dias), y uno o mas de
los siguientes sintomas: exantema eritematoso evanescente,

linfadenopatia generalizada, hepatomegalia y/o esplenome-
galia, serositis. AEPED , AEPED AIJS,ILAR 2004. Al inicio suelen
predominar los sintomas extraarticulares. (4, 1, 10)

Criterios de exclusion: a), b), c) y d). (4, 1, 10)

e AlJ OLIGOARTICULAR

Artritis que afecta entre una y cuatro articulaciones durante
los primeros seis meses de enfermedad. Se reconocen dos
subcategorias: persistente, si afecta a 4 o menos articulacio-
nes durante todo el curso de la enfermedad, y extendida,
cuando afecta a mas de cuatro articulaciones después de los
primeros seis meses de enfermedad.

Criterios de exclusion: a), b), c), d) y e). (4, 1, 11)

En general, la afectacidn extraarticular mds importante de las
AlJ es la ocular (10-20%), en forma de uveitis anterior o de iri-
dociclitis crénica, que son mas frecuentes en casos ANA+ (oli-
goarticular, poliarticular, psoridsica). Esto obliga a realizar con-
troles oftalmoldgicos rutinarios desde el diagndstico, ya que
la mayoria son asintomaticas, bilaterales y recurrentes. (3,4)
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e All POLIARTICULAR (Allp)

Se caracteriza por afectar a cinco o mas articulaciones duran-
te los primeros seis meses de la enfermedad. La presencia de
factor reumatoide (FR) IgM durante estos primeros seis meses
en al menos dos determinaciones separadas tres meses entre
si distingue a la AlJ poliarticular FR(+) de la AlJ poliarticular
FR(-). (12)

- AlJp FR (+): Se trata de la misma enfermedad que la artritis
reumatoide FR+ del adulto. Corresponde a una artritis reuma-
toide de inicio en la edad pediatrica, con la misma distribucion
articular, curso evolutivo y tendencia a producir erosiones que
en el adulto. Pero en el caso de la poblacion pediatrica, repre-
senta una pequeia proporcion de todos los pacientes con AlJ
(2-7%). (5,12)

La determinacién de factor reumatoide tiene que ser positiva
en al menos dos ocasiones separadas tres meses entre si en
los primeros seis meses de enfermedad. (1,4,12)

Criterios de exclusion: a), b), c) y e). (1,4,12)

- Allp FR (-): Es el subtipo mas frecuente de All poliarticular,
representando alrededor del 25% de todas los formas clinicas
de AlJ.

Artritis que afecta a cinco o mas articulaciones durante los seis
primeros meses de enfermedad y donde la determinacién del
FR es negativa.

Criterios de exclusion: a), b), c), d) y e). (1,4,12)

Esta forma clinica engloba tres subgrupos de diferentes carac-
teristicas: (1,4,5,12)

* Poliartritis asimétrica en nifas de 2-4 afios de edad, con an-
ticuerpos antinucleares (ANA) positivos, y alto riesgo de de-
sarrollar uveitis anterior crénica. Se asocia al HLADRB1*0801.
* Poliartritis simétrica que afecta a pequefias y grandes arti-
culaciones, de inicio sobre los 6-12 afios, con ANA negativos,
elevacion de los reactantes de fase aguda y evolucién variable
* Sinovitis seca, que se caracteriza por una minima tumefac-
cién junto con gran rigidez articular y minima o nula elevacién
de la velocidad de sedimentaciéon y de los demas reactantes
de fase aguda.

e ARTRITIS RELACIONADA CON ENTESITIS

AlJ que cursa con artritis y entesitis, o artritis o entesitis y al
menos dos de los siguientes signos: presencia o antecedentes
de dolor sacroiliaco y/o de dolor lumbosacro de caracteristi-
cas inflamatorias, presencia del antigeno HLA-B27, artritis de
inicio después del sexto afio de vida en un vardn, uveitis ante-
rior aguda (sintomatica), antecedentes de espondilitis anqui-
losante, artritis relacionada con entesitis, sacroileitis con en-
fermedad inflamatoria intestinal, sindrome de Reiter o uveitis
anterior aguda en un familiar de primer grado. (4-5)

Criterios de exclusion: a), d) y e). (4-5)

o ARTRITIS PSORIASICA

Se define como aquella entidad que presenta artritis y psoria-
sis, 0 bien artritis y al menos dos de los siguientes sintomas:
dactilitis, punteado ungueal u onicélisis, psoriasis en un fami-
liar de primer grado. (4-5)

Criterios de exclusion: b), c), d) y e) (4-5)

The Pharmaceutical Letter

e ARTRITIS INDIFERENCIADA

Se trata, por definicidén, de una entidad heterogénea, ya que
incluye pacientes con artritis que, o bien no cumplen criterios
de ninguna de las categorias anteriormente citadas, o bien
cumple mas de uno. (4-5)

2.3. FARMACOS ANTIRREUMATICOS

La Artritis Idiopatica Juvenil es una enfermedad inflamatoria
cronica posible causante de discapacidad. Los cambios articu-
lares frecuentemente de origen autoinmunitario comprenden
inflamacidén y posterior erosién de las articulaciones fruto de
la sobreactivacién de osteoclastos y fibroblastos.
El principal objetivo del tratamiento es evitar la destruccion
del cartilago disminuyendo la inflamacién articular. Actual-
mente se recomienda iniciar una terapia agresiva precoz, para
evitar el deterioro precoz del cartilago a raiz de la inflamacién
y mejorar la calidad de vida. (3)
Los farmacos utilizados en el tratamiento de la Al) pueden di-
vidirse en:
- Agentes de primera linea: antinflamatorios no esteroideos (AINE).
- Agentes de segunda linea:

- Antinflamatorios esteroideos/Corticoides.

- Inmunomoduladores (FAME).

- Agentes bioldgicos.
Como existe el riesgo de que se instaure un dafio articular cro-
nico, la terapia inicial tiene que ser precoz y agresiva. Tradi-
cionalmente, los farmacos de primera eleccién al inicio de la
terapia son la combinacion de un FAME y AINE’s, aunque cada
vez mas se aboga a un inicio precoz con agentes bioldgicos.
La monoterapia con AINE’s no suele controlar el proceso infla-
matorio, por lo que en la mayoria de casos se asocia a corticoi-
des, inmunomoduladores y/o bioldgicos.
Los AINE’s mas utilizados en la AlJ son (Salicilatos: acido ace-
tilsalicilico /Indolacéticos: Indometacina/Arilpropidnicos: Ibu-
profeno y naproxeno/ Arilacéticos: Diclofenaco).
Desafortunadamente, no hay manera de predecir qué AINE es
el mas adecuado para cada paciente. El acido acetilsalicilico
era hace ya afios el de primera eleccién, pero en la actualidad
esta contraindicado su uso a altas dosis en pediatria por su
relacién con el sindrome de Reye.
El empleo de antinflamatorios esteroideos o corticoides por
via oral o intravenosos en nifios se ve limitado por su toxici-
dad, actualmente se usan para frenar brotes de mala respues-
ta, en dosis puntuales o a dosis minimas durante el menor
tiempo posible (maximo 6 meses). (13) En la AlJ de afectacion
oligoarticular también son utiles en forma de inyecciones in-
traarticulares con corticoides de accidon larga como el hexace-
ténido de triamcinolona. (14)
A.1. Farmacos modificadores de la enfermedad (FAME’s), de
primera linea
Metotrexato (MTX)
Es el farmaco de eleccion y el mas recomendado para el trata-
miento de la Al) moderada a grave. Es un antagonista del acido
félico, inhibidor de la di-hidrofolato reductasa, de eliminacién por
via biliar y renal, usado también en terapia antineoplasica (15).
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Se considera que produce una mejoria rapida de la enfermedad,
instaurandose su efecto a las 3-6 semanas tras su inicio y alcan-
zédndose el maximo de accidn a los 3 meses. Puede usarse por via
subcutanea o intramuscular a dosis de 10-15 mg/m2/semana o
via oral teniendo en cuenta que la absorcién puede saturarse i
la disponibilidad es de un 10-15% menor (3). Sus reacciones
adversas mas frecuentes son alopecia, anemia, elevacion de
las transaminasas y trastornos gastrointestinales que parecen
disminuir con la administracion concomitante de acido fdlico.
La adicion de 4cido fdlico sirve para evitar la aparicion de efec-
tos adversos pero su uso no es obligatorio a las dosis de MTX
usadas para el tratamiento de AlJ.

Leflunomida

Derivado isoxazdlico cuyo metabolito activo inhibe la sintesis
de pirimidinas, inhibe la deshidrogenasa de dihidroorotato,
provocando una disminucion de los niveles de linfocitos T, ac-
tuando asi como inmunosupresor. Entre sus efectos adversos
figuran diarrea, alopecia, aumento de las enzimas hepdticas y
existe riesgo de insuficiencia hepatica . Su semivida prolonga-
daincrementa el riesgo de toxicidad por acumulacién. Aunque
su uso no es muy extenso en pediatria, se reserva para enfer-
mos de AlJ poliarticular con mala respuesta a MTX (16, 3).
Hidroxicloroquina

Farmaco que se utiliza fundamentalmente en la prevencidn y
el tratamiento de la malaria o paludismo, igual que cloroqui-
na. Por mecanismo desconocido tiene propiedades antinfla-
matorias, se cree que disminuyen la quimiotaxis de linfocitos
T, y se utilizan en combinacién con MTX y/o sulfasalacina en la
artritis reumatoide. Las dosis elevadas a veces han provocado
retinopatias. Un compuesto similar, mepacrina, se utiliza en
algunas ocasiones en reumatologia como tratamiento del lu-
pus eritematoso discoide. (3,13)

Sulfasalazina

Farmaco resultante de la combinacién del 5-ASA vy sulfapiri-
dina (una sulfamida). De eleccidn en casos que se presenten
con espondiloartropatia a 30-50mg/kg/dia y en formas leves
de artritis. (3,13)

A.2. FAME’s de segunda linea (actualmente en desuso)
Penicilamina (o dimetilcisteina)

Producto de la hidrélisis de la penicilina, es activo frente a la
artritis reumatoide, concretamente su D-isémero. Tiene tam-
bién actividad como quelante de metales, es util en la enfer-
medad de Wilson y la intoxicacién por metales pesados. Aun-
que presente una gran actividad frente la artritis reumatoide,
clasificado también como modificador de la enfermedad, un
40% de los pacientes se ven afectados por reacciones adver-
sas graves que obligan a disminuir la dosis o cambiar de far-
maco antirreumatico.

Sales de oro

Utilizadas en muy pocos casos como terapia de eleccion.
Actualmente han pasado a un segundo plano del plan tera-
péutico debido a su toxicidad. Los compuestos utilizados son
aurotiomalato sddico (IM) y auranofina (VO). El efecto de los
compuestos de oro tiene lugar cuando han transcurrido en-
tre 3 y 4 meses. No se conoce bien cudl es el mecanismo de

accion, pero auranofina, no aurotiomalato, parece inhibir la
induccién de IL-1y TNF- a.

Varios inmunosupresores y citotdxicos, como ciclosporina,
azatioprina, ciclofosfamida, micofenolato de mofetilo, han
sido usados como tratamiento de segunda linea en aquellos
casos graves, ciclosporina se asociara en el caso que se pre-
sente sindrome de activacion macrofagica. (3,13)

B. Terapia biolégica

Terapia efectiva y con poca toxicidad, aunque costosa. Se de-
ben usar en pacientes con artritis de moderada a grave que no
hayan respondido a los farmacos de primera linea. No obstan-
te, hay expertos que concluyen que en casos graves de poliar-
tritis, donde se requiera una accion rapida y efectiva, deberian
usarse estos farmacos biolégicos incluso antes que el MTX.
Hay que tener presente que combinaciones de agentes biolé-
gicos pueden presentar problemas de seguridad, como ejem-
plo, anakinra y anti-TNF en combinacion, se relaciona con un
aumento significativo del riesgo de infeccion. Por ello, actual-
mente aln es necesaria la realizacion de ensayos clinicos para
identificar qué combinaciones son efectivas y a su vez mas se-
guras en los casos mas refractarios o agresivos, asi como para
determinar las dosis y la duracién de estos tratamientos con
farmacos bioldgicos combinados.

B.1. De entre los agentes bioldgicos que inhiben, bloquean o
antagonizan el TNF encontramos:

1gG anti-TNF:

Adalimumab (Anticuerpo monoclonal humanizado, usado
por via Subcutdnea (SC)) e Infliximab (Anticuerpo monoclo-
nal quimérico usado por via Intravenosa (IV)) son usados en
terapias de All. Adalimumab se administra quincenalmente
a 24mg/m2 hasta 40mg, se usa en All poliarticular asociado
con uveitis, pudiéndose asociar a MTX si no hubiera respuesta
suficiente al agente bioldgico. (17,18)

Certolizumab es un fragmento Fab de un anticuerpo huma-
nizado recombinante contra el TNF- a conjugado con polieti-
lenglicol (pegilado). (19)

Golimumab es un anticuerpo monoclonal humano que forma
complejos estables de gran afinidad con las dos formas bioac-
tivas del TNF-a humano, la soluble y la transmembranosa, im-
pidiendo asi la union del TNF a sus receptores. (20)
Etanercept es una proteina de fusidon conteniendo un frag-
mento soluble del receptor p75 para dos moléculas de TNF-a,
usado por via subcutdnea, disminuye la actividad inflamatoria
de la citoquina. Se administra 2 veces por semana y esta in-
dicado en pacientes All poliarticular resistentes a MTX. (21)
B.2. De entre los farmacos de terapia biolégica que no inter-
fieren en el mecanismo del TNF, encontramos:

Anakinra es una forma recombinante del receptor de IL-1 hu-
mano. Actla antagonizando dicho receptor y disminuyendo
los niveles de esta interleucina. Se ha visto que disminuye la
destruccion del cartilago, aunque por ficha técnica no tiene
indicacidn para All. (22)

Canakinumab (anticuerpo monoclonal anti-IL1): ha mostrado
ser eficaz en pacientes con All sistémica, y tiene indicacién por
ficha técnica. (23)
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Tocilizumab se une especificamente a los receptores de IL-6
tanto solubles como unidos a membranas, inhibiendo la se-
fializacién mediada por dichos receptores. Este farmaco bio-
|6gico esta aprobado para el tratamiento de Al en pacientes
mayores de 2 afios. Las dosis utilizadas son de 12mg/kg una
vez cada dos semanas en pacientes cuyo peso sea menor de
30kg y de 8mg/kg cada dos semanas en pacientes con un peso
mayor o igual a 30kg. (3, 24)

Abatacept es una proteina de fusién formada por el dominio
extracelular del antigeno 4 (CTLA-4) asociado al linfocito-T ci-
totdxico humano unido a un fragmento modificado Fc de la
inmunoglobulina humana G1 (IgG1). Modula selectivamente
una sefal coestimuladora clave que es necesaria para la acti-
vacion completa de los linfocitos T que expresan CD28. Indica-
do en la AlJ poliarticular.

Rituximab se une especificamente al antigeno CD20, una fos-
foproteina transmembrana no glucosilada, expresada en los
linfocitos pre-B y B maduros. EI dominio Fab de rituximab se
une al antigeno CD20 en la superficie de los linfocitos B, mien-
tras que el dominio Fc puede reclutar efectores de la respuesta

The Pharmaceutical Letter

inmune para mediar la lisis de las células B. Estd indicado para
muchos usos distintos, uno de ellos la artritis reumatoide.

C. Otras terapias descritas para AR

Inmmunoglobulinas Intravenosas (IglV):

En estudios preliminares se describieron como muy efectivas
en la AlJ pero, posteriormente, ensayos controlados demos-
traron que su beneficio es muy limitado. (13)

Trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH):
Alternativa terapéutica usada muy raramente para casos muy
agresivos y refractarios a los tratamientos descritos anterior-
mente ya que tienen una relacién riesgo-beneficio mucho me-
nos favorable que los agentes bioldgicos modernos. (13)
Rehabilitacion:

La rehabilitacion juega un papel importante en la recupera-
ciéon de la movilidad articulary de la masay la fuerza muscular.
La intensidad y caracteristicas de los ejercicios a realizar se tie-
nen que ajustar a la fase de enfermedad en la que se encuen-
tren los pacientes. Hay que subrayar que con los tratamientos
actuales y la precocidad del inicio de terapias mas agresivas la
rehabilitacion cada vez es menos utilizada. (13)

Tabla de Recomendacion de tratamiento en All (3)

afectadas (aa.)

Triamcinolona

CATEGORIA DE ACTIVIDAD AINE CORTICOIDE FAME’s AGENTE BIOLOGICO
ARTRITIS
A.<4 articulaciones| Poca actividad | Monoterapia | Infiltracién de | MTX

Alta actividad

Monoterapia

Infiltracion de
Triamcinolona

Anti TNF

A. CON ENTESITIS

Infiltracion de
Triamcinolona

Sulfasalazina

A. 25 aa. Con actividad | No iniciar en Infiltracion de | MTX o ) antiTNF, si no responde 22
persistente Monoterapia | Triamcinolona | Leflunomida | antiTNF, sino Abatacept

A. Sacroiliacas Unicamente valora

: tratamiento bioldgico
v Sin artritis Monoterapia | Sistémicos Ciclosporina | Valorar AntilL-1 si se mantie-
SECI L ceE activa solounmes | (sifiebre) ne activa (No en sindrome
de activacion macrofagica)

Con artritis Monoterapia | Infiltracién de | MTX Anti- TNF o AntilL1
activa solo un mes Triamcinolona

Uveitis Tépicos MTX

4. CONCLUSIONES
Las enfermedades reumatoldgicas en la infancia son poco frecuentes pero potencialmente graves, pudiendo suponer una
importante disminucion en la calidad de vida del paciente pediatrico. (1-4)
El término artritis idiopatica juvenil (Al)) engloba a todas las artritis de causa desconocida de al menos seis semanas de evo-
lucién de inicio antes de los 16 afios de edad. Se trata de la enfermedad reumatica mas frecuente en nifos. (3). Las causas y
la etiopatogenia auin no se conocen del todo bien, a pesar de los avances en inflamacion, inmunidad y genética. (3,4)
El pediatra general debe estar bien familiarizado con la AlJ para seguir la evolucion de estos pacientes y atenderlos en
coordinacién con un equipo multidisciplinar. (2,3)
Metotrexato es el Farmaco modificador de la enfermedad de eleccidn en la mayoria de manifestaciones de artritis en pe-
diatria. (3,4,15)
Los Agentes bioldgicos representan un importante eje terapéutico al modificar la patogenia de la enfermedad, actuando
contra moléculas de adhesidn, citosinas, linfocitosBo T. (3)
Los agentes bioldgicos mejor conocidos en Pediatria son los que se han citado, especialmente los inhibidores de TNF-a. (3,13)
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