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ANTECEDENTES 

La Artritis Idiopática juvenil (AIJ) es la enferme-
dad del tejido conectivo más frecuente dentro de
la Reumatología Pediátrica, considerada actual-
mente como una de las enfermedades crónicas
mas prevalentes en la infancia. Se le reconoce
como una de las causas de discapacidad a corto y
largo plazo.

Con el nombre de artritis idiopática juvenil
(AIJ) se incluye un grupo heterogéneo de artritis
idiopáticas que se presentan en la edad pediátri-
ca, por lo tanto no se trata de una enfermedad
única sino de un grupo de varias entidades clíni-
cas, con características propias que les hace dife-
rentes entre si y además presentan peculiarida-
des especiales que le diferencian de la artritis
reumatoide del adulto (AR). La artritis como
manifestación clínica más frecuente junto con un
mayor o menor componente sistémico y la pre-
sentación de otros síntomas como exantema,
uveítis y serositis, nos permitirá identificar dis-
tintas formas de expresión clínica, permitiendo el
diagnóstico y clasificación. En ocasiones esta
enfermedad cursa con manifestaciones clínicas
más inespecíficas por lo que se precisará un
seguimiento del paciente, para ir acumulando
datos clínicos y biológicos suficientes que nos
permitan identificar la forma clínica.

CARACTERISTICAS EPIDEMIOLÓGICAS

La prevalencia y epidemiología de la AIJ a nivel
mundial es muy variable; en concreto se ha
detectado una gran variabilidad en la prevalencia
de las diferentes formas clínicas de AIJ en distin-
tos países. Así, aunque en el mundo occidental el
subtipo más frecuente es la oligoartritis, esta
categoría es rara en países como Costa Rica,
India, Nueva Zelanda y Sudáfrica, donde predo-
mina la poliartritis. Algo similar ocurre con la
prevalencia de la iridociclitis, que es la principal
complicación extra-articular de varias formas clí-
nicas de la enfermedad. A pesar de todo ello exis-
te poca información sobre la epidemiología de la
AIJ. Es difícil tener un conocimiento exacto de la
incidencia y prevalencia de la AIJ debido a la gran

heterogeneidad de esta enfermedad al comparar
distintos estudios(1).

La mayor parte de los estudios se han realiza-
do en pocos paises sin intentar comparar la dis-
tribución de las categorías de AIJ en distintas par-
tes del mundo. No todos los estudios han segui-
do la misma metodología,  utilizando distintos
criterios (EULAR, ACR y otros) que no incluyen los
mismos grupos de AIJ por lo que los resultados
no son comparables entre si. Por otra, las carac-
terísticas de los pacientes incluidos respecto a la
edad, es también causa de confusión, ya que hay
estudios en los que se incluyen pacientes con un
límite de edad máximo de edad distinta, 12, 15,
16 o 18, lo que supone que no son comparables
los datos de prevalencia ni incidencia.
Basándonos en resultados de estudios europeos y
americanos que utilizan métodos similares con
poblaciones y procedimientos de identificación
bien definidos, los valores de incidencia de la AIJ
es de 10 a 20 por cada 100.000 niños en un año.
Resultados de un estudio realizado en
Finlandia(2), la incidencia mínima fue de 18,2
pacientes por cada 100.000 niños, en Suecia
11/100.00(3), en Minesota 13,9/100.000(4),  y
resultados de un estudio reciente de los países
nórdicos, aplicando los criterios de Durban, se
encuentra una incidencia de 15/100.000 niños(5).

Respecto a los resultados de los estudios son
muy variables, desde 86 pacientes por cada
100.000 niños en el estudio sueco(4), 84 por cada
100.000 en Minesota(5) a las estimaciones más
altas de 148 casos por cada 100.000 niños en un
estudio Noruego(6).

Aunque puede aparecer a cualquier edad, con-
siderando la enfermedad en su conjunto, la edad
de inicio suele ser bastante temprana de 1 a 3
años, manteniendo una distribución bimodal con
un pico a los 2 años y otro entre los 8 y 10 años.
En cuanto al predominio de sexos, en la mayoría
de los estudios sobre la población caucásica se
encuentra una prevalencia femenina de 2-3/1 a
diferencia de los varones en el que no se detectan
picos tan claramente definidos, aunque en algu-
nas series, se presentan también prevalencias en
edades tempranas y un aumento hacía los 9 años,
que correspondería a la edad de inicio de las
espondiloartropatias(7).
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También hay que considerar las característi-
cas genéticas de los distintos grupos poblaciona-
les que puedan influir en los resultados de los
estudios epidemiológicos. Estudios de AIJ en
indios canadienses comparados con pacientes
caucásicos atendidos en los mismos hospitales,
detectaron un predominio respecto a la presencia
del FR y el HLA-B27 y de formas poliarticulares en
los indios respecto a los caucásicos(8).

ETIOLOGIA Y PATOGÉNESIS

Pese a las numerosas investigaciones realizadas y
a un mayor conocimiento de sus mecanismos
patogénicos, su etiología sigue siendo desconoci-
da. La AIJ puede no ser una enfermedad aislada,
sino un síndrome de diferentes causas en el que
pueden desempeñar un papel tanto una inmuno-
rregulación anormal como la producción de cito-
quinas. 

Los conocimientos sobre el proceso inflamato-
rio en la AIJ no difieren de los de otras enferme-
dades inflamatorias articulares. A nivel molecu-
lar, los elementos básicos implicados, son las
moléculas del sistema HLA, el receptor de las
células T y el antígeno presentado. Las moléculas
del sistema HLA, participan en la elaboración del
antígeno, forman un complejo con el mismo, lo
trasportan hasta la superficie celular y lo presen-
tan en la misma. Los antígenos así presentados
son reconocidos por  determinados linfocitos T,
con receptores específicos para estos complejos
Ag-HLA, al reconocerlos se activan e inician la
puesta en marcha de los mediadores de la infla-
mación y el reclutamiento de otras células como
macrófagos y linfocitos B. 

Por lo que hay que destacar sobre la inmuno-
patología de la AIJ, que la liberación de citoqui-
nas proinflamatorias por macrófagos,  se inicia
tras el contacto con linfocitos T activados, que
las vías de activación que conducen a la produc-
ción de TNF-α dependen del estímulo activador
de la célula T, y que los mecanismos de destruc-
ción tisular son mantenidos por vínculos proin-
flamatorios.

Aunque la patogénesis de la AIJ se ha centra-
do durante mucho tiempo en el papel de los lin-
focitos T, nuevas evidencias en los últimos años
indican que parte de la patogénesis  pueda estar
mediada por los linfocitos B. Éstos, tienen un
papel importante en la regulación del sistema
inmune, pues además de producir anticuerpos,
como el factor reumatoide, son células presenta-

doras de antígenos que interactúan con otras
células mononucleares y contribuyen directa-
mente en las vías inflamatorias.

La AIJ en su forma sistémica será la represen-
tación más inflamatoria, con niveles muy eleva-
dos de moléculas proinflamatorias principalmen-
te IL-1 e IL-6. Investigaciones recientes dirigidas
a conocer las variaciones genéticas en los genes
de las citoquinas, demuestran mediante técnicas
de microarrays de más de 800 transcriptores
génicos hiperexpresados en las células mononu-
cleares de los pacientes con AIJ sistémica, la pre-
sencia de IL-1b, IL-1R2, las quemoquinas CXCL1,
CCR! y el receptor del complemento C1q son las
más significativas(9,10). Otros trabajos, demues-
tran los niveles elevados de IL-6, en cantidades
que sobrepasan en más de 20 veces al rango de la
normalidad y el papel de los complejos IL6- sIL6R
en la patogénesis de esta enfermedad.
Atribuyéndoseles no solo la presencia de fiebre
sino además la elevación de los reactantes de
fase aguda la anemia, la trombocitosis, la presen-
cia de osteoporosis y el retraso del crecimien-
to(11-13). Ambas constituyen en el momento
actual las moléculas dianas en el tratamiento bio-
lógico de esta forma de AIJ.

CLASIFICACIÓN

Las denominaciones europeas y americana ACJ y
ARJ utilizadas durantes décadas para hablar de
artritis crónicas en la infancia, utilizaban una clasi-
ficación que aunque aproximada era distinta, lo
que dificultaba notablemente la homogeniedad de
resultados de los estudios que se realizaban sobre
la enfermedad (Tabla 1). Ambas definian los subti-
pos en función de las características clínicas duran-
te los seis primeros meses de evolución, se diferen-
ciaban entre ellas en la inclusión de la Espondilitis
anquilosante y la Artritis psoriásica en EULAR
(European League Against Rheumatism) y no por
ACR (American College of Rheumatology), así como
en la denominación de Artritis Reumatoide Juvenil
a la forma Poliarticular FR positivo por parte de
EULAR(14,15).

Criterios de clasificación
La propuesta de clasificación actual de la Liga
Internacional de Asociaciones de Reumatología
(ILAR) con el objetivo de unificar  los criterios
europeos y americanos,  en 1994 (Santiago de
Chile), con revisiones posteriores en 1997
(Durban) y  Edmonton en 2001, acuerdan la deno-
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minación de la enfermedad como Artritis
Idiopática Juvenil(16-18). Definiéndose los crite-
rios para el diagnóstico de la enfermedad, que
engloban todas las artritis que comiencen antes
de los 16 años de edad, que persistan durante al
menos seis semanas, considerándose este perio-
do de tiempo suficiente para realizar un diagnós-
tico diferencial y que el diagnóstico precoz de la
enfermedad permitiera un tratamiento temprano
de la misma y por último la exclusión de otras
causas conocidas de artritis. Esta última tiene
gran relevancia en la practica clínica diaria, ya
que no todo paciente juvenil con artritis, puede
diagnosticarse de AIJ (Tabla 2). 

El objetivo de estos criterios es tratar de deli-
mitar las distintas formas de expresión clínica
que engloba la denominación de AIJ, las formas
clínicas o las actualmente denominadas categorí-
as clínicas, especificándose los siguientes térmi-
nos: Definición de la forma clínica, enumeración
de los descriptores, exclusiones específicas y
genéricas y definición de los términos utilizados
en los criterios. De esta forma, se considera que
pueden identificarse siete formas clínicas: sisté-
mica, poliarticular FR positivo, poliarticular FR
negativo, oligoartritis persistente, oligoartritis
extendida, artritis relacionada con entesitis, artri-
tis psoriásica y artritis indiferenciadas (Tabla 3).
La clasificación de la forma clínica, se realizará a
los 6 meses de evolución de la enfermedad.

Así, el objetivo principal de esta clasificación
es permitir la identificación de grupos homogé-
neos de niños con artritis crónica para facilitar la
investigación de su etiología, patogénesis y epi-
demiología, así como para la realización de estu-
dios de desenlace (outcome) y terapéuticos(17).

Sin embargo, la clasificación ILAR ha sido objeto
de múltiples críticas durante los últimos años; en
particular se discute si alguno de los criterios
más importantes utilizados para clasificar a los
pacientes en categorías homogéneas, como son el
número de articulaciones afectas y la presencia
de psoriasis, son apropiados para este fin(19).
Además se ha propuesto que pacientes con AIJ
clasificados en una aparente categoría homogé-
nea caracterizada por la aparición precoz de la
enfermedad, su predilección por el sexo femeni-
no, presencia de anticuerpos antinucleares (ANA)
en el suero, artritis asimétrica y elevado riesgo de
desarrollar iridociclitis crónica se clasifican en la
actualidad en diferentes categorías: oligoartritis
persistente, oligoartritis extendida, poliartritis y
artritis psoriásica(19). Un estudio reciente ha
demostrado que la presencia de ANA puede
representar un criterio más potente para definir
categorías homogéneas de enfermedad que el
número de articulaciones afectadas(20). A pesar
de ello la prevalencia de ANA en niños con AIJ es
desconocida y existe una falta de estandarización
tanto de los métodos usados para su determina-
ción como para definir el umbral de positividad.

FORMAS CLÍNICAS DE LA ARTRITIS IDIOPATICA
JUVENIL (AIJ)

ARTRITIS SISTÉMICA
Definición
La AIJ sistémica se define como la artritis que
afecta a una o más articulaciones, que se acompa-
ña o viene precedida de fiebre de, al menos, dos
semanas de duración (siendo necesario que se

Artritis Reumatoide Juvenil  
(ACR)    

Artritis Crónica Juvenil
(EULAR)

Edad de inicio Menos de 16 años Menos de 16 años

Duración de la enfermedad      Más de 6 semanas Más de 3 meses

Presencia de artritis Sí Sí

Subtipos clínicos tras 6 
meses de evolución  

Oligoarticular  (<5 artc.)
Poliarticular (>4 artc.)
Sistémica    

Oligoarticular (< 5artc.)
Poliarticular (> 4 artc.)
Sistémica
Espondilits Anquilosante
Artritis Psoriásica

Exclusión de otras 
enfermedades             

Sí Sí

Tabla 1. Criterios de diagnóstico y clasificación de ACR y EULAR (15)
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haya documentado que es diaria por lo menos
durante tres días), junto con uno o más de los
síntomas /signos siguientes:
• Exantema eritematoso, evanescente y no fijo
• Linfadenopatía generalizada (dos o más grupos

ganglionares)
• Hepatomegalia y/o esplenomegalia
• Serositis

Los criterios de exclusión incluyen: la presen-
cia de psoriasis en el paciente o en un familiar de
primer grado; artritis que comienza después de
los 6 años en un varón HLA B27 positivo; el diag-
nóstico de una artritis relacionada con entesitis,
espondilitis anquilosante, sacroileítis asociada a
la enfermedad inflamatoria intestinal, síndrome
de Reiter, o uveítis anterior aguda, en el paciente
o en un familiar de primer grado; la presencia de
factor reumatoide (IgM) en, al menos, dos ocasio-
nes separadas por tres meses(18). 

Los pacientes con AIJ sistémica constituyen
aproximadamente un 10 por ciento de la totali-
dad de niños afectos de AIJ. Sin embargo, es en
este grupo donde se encuentran los pacientes
más graves, tanto por su afectación articular,
como por las complicaciones debidas a una acti-
vidad inflamatoria persistente (retraso del creci-
miento, osteoporosis severa, amiloidosis entre
otras). El estudio de la patogenia de esta forma
especial de AIJ ha recibido una especial atención
en los últimos años por parte de distintos grupos
de investigación. Los hallazgos en este campo
han permitido diseñar de una forma más racional
la estrategia terapéutica; de aquí que le dedique-
mos, aún dentro de un curso eminentemente
práctico, un apartado especial. 

Clínica articular de la forma sistémica
La presencia de artritis es necesaria para poder rea-
lizar el diagnóstico de AIJ sistémica. La artritis
puede afectar a una o más articulaciones a la vez
que comienzan los síntomas sistémicos, o bien,
seguir a éstos en semanas o meses. Estos casos son
los que presentan cierta dificultad diagnóstica: la
fiebre puede estar presente mucho tiempo antes de
que aparezca la primera manifestación articular. 

Aunque inicialmente se afecten pocas articula-
ciones, el curso tiende a ser con más frecuencia
poliarticular. Es una experiencia común en
Reumatología Pediátrica el que los pacientes con
artritis más agresivas, más destructivas, que con-
llevan una mayor discapacidad, se encuentren
precisamente en el grupo de la AIJ sistémica.
Constituyendo sólo un 10-15%, la AIJ sistémica
aglutina a los pacientes más graves.

Las articulaciones que se afectan con más fre-
cuencia son rodillas, muñecas y tobillos. De igual
forma, la afectación de la columna cervical con
inflamación de las articulaciones interfacetarias,
y la afectación de caderas son muy característi-
cas. La columna cervical aparece inicialmente
especialmente rígida a consecuencia de la infla-
mación, hasta que, en su evolución natural, todas

Artritis infecciosa
• Bacterianas (Tuberculosis, brucella)
• Virales
• Micóticas
• Enfermedad de Lyme
Artritis reactivas
• Salmonella
• Yersinia enterocolítica
• Clamydia
• Campylobacter
• Fiebre Reumática y artritis post-estreptocócia
Enfermedades hematológicas
• Leucemia
• Linfoma
• Hemofilia
• Drepanocitosis
Enfermedades neoplásicas
• Histiocititosis
• Neuroblastoma
Enfermedades del tejido conectivo
• Lupus eritematoso sistémico
• Dermatomiositis
• Esclerodermia y síndromes asociados
• Enfermedad Mixta del tejido conectivo
• Enfermedad de Sjögren
• PAN
• Enfermedad de Kawasaki
• Granulomatosis de Wegener
• Enfermedad Behçet
Trastornos osteoarticulares no inflamatorios
• Epifisiolosis
• Osteocondrosis
• Distrofia simpático refleja
• Traumatismos
Enfermedades metabólicas
• Mucopolisacaridosis
• Artropatía diabética
Otras
• Sarcoidosis
• Síndromes de fiebre periódica
• Enfermedad de Castelman
• Urticaria vasculitis

Tabla 2: Exclusiones en el diagnóstico de la AIJ 
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las apófisis espinosas se fusionan formando un
bloque, pasando de la rigidez a la anquilosis. La
afectación de las caderas tiende a ser bilateral y
con frecuencia rápidamente destructiva. La arti-
culación subastragalina, los codos y los hombros
se afectan más tardíamente. En las formas de
afectación difusa podemos ver como se afectan
las pequeñas articulaciones de las manos: MCF e
IFP, respetando generalmente las IFD, lo cual da a
los dedos un aspecto fusiforme. 

Habitualmente, al comienzo de la enfermedad,
las radiografías muestran sólo un grado modera-
do de osteopenia y aumento de las partes blan-
das. A lo largo de la evolución, las líneas interar-
ticulares se hacen más finas, comienzan los fenó-
menos erosivos a ambos lados de la articulación,
y finalmente se produce la desaparición total de
la misma con fusión de las dos facetas que la
integran. En los pacientes muy evolucionados
podemos ver todavía estos cambios, aunque cada
vez, gracias a los nuevos tratamientos, son
menos las articulaciones que llegan al estadio
final de anquilosis.

Manifestaciones extra-articulares frecuentes
de la artritis sistémica
Fiebre
La fiebre, aunque durante semanas puede no
adquirir el patrón característico, acaba siendo
siempre una fiebre en picos, de hasta 39-40ºC,
con uno o dos picos diarios y que no responde al
tratamiento antitérmico. De forma también carac-

terística, el dolor de las articulaciones, la postra-
ción y la irritabilidad que forman parte del cua-
dro clínico se incrementan mucho durante el pico
febril, y la temperatura, desciende a valores nor-
males o por debajo de lo normal (34,5º-35ºC) en
los períodos intercrisis. Constatar el patrón de
fiebre es esencial para el diagnóstico, de tal
forma que, en la práctica habitual, es uno de los
motivos de hospitalización de estos niños.

Exantema
El exantema, Suele presentarse como maculo-
papular típico, de predominio en tronco, raiz de
extremidades y flexuras, más intenso en las
zonas de presión (fenómeno de Koebner). Puede
afectar cara, palmas y plantas. Está formado por
máculas de 3-5 mm de tamaño, con frecuencia
rodeadas de un halo más pálido. Pueden ser coa-
lescentes, dando lugar a áreas grandes eritemato-
sas. Característicamente aparece y desaparece
con la fiebre, sin dejar lesión residual. Sólamente
es pruriginoso en un 5% de los casos. Si bien el
carácter evanescente se toma como una regla, en
el niño con enfermedad establecida, de meses,
años de evolución, puede hacerse permanente en
determinadas zonas (por ejemplo, en cara interna
de los muslos, una zona muy frecuentemente
afectada).

Linfadenopatía
La presencia de adenopatías generalizadas (en
más de dos grupos ganglionares) se encuentra en

Santiago Durban Edmonton

Sistémico
Definido
Probable

Sistémico Sistémico

Oligoartritis
Oligoartritis Persistente
Extendida

Oligoartritis Persistente
Extendida

Oligoartritis extendida

Poliartritis FR negativo Poliartritis FR negativo Poliartritis FR negativo

Poliartritis FR positivo Poliartritis FR positivo Poliartritis FR positivo

Artritis Psoriásica Artritis Psoriásica Artritis Psoriásica

Artritis relacionada con
Entesitis

Artritis relacionada con
Entesitis

Artritis relacionada con
Entesitis

Otras artritis Artritis indiferenciadas

Tabla 3. Comparación entre las clasificaciones de Santiago, Durban y Edmonton (17,18)
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un 70% de los pacientes. Los ganglios están
aumentados de tamaño, pero son indoloros, des-
plazables sobre los planos más profundos, como
ocurre en la mayor parte de los procesos infeccio-
sos e inflamatorios de los niños.

Además de encontrar ganglios periféricos,
mediante ecografía abdominal o TAC podemos
poner de manifiesto la existencia de nódulos
para-aórticos, retroperitoneales. La afectación de
los ganglios mesentéricos puede ser la causa de
dolor abdominal.

En el estudio anatomopatológico, estas adeno-
patías muestran cambios reactivos inespecíficos,
con conservación de la estructura general del
ganglio. 

Hepato/esplenomegalia
Puede verse hasta en un 50% de los casos. El
hígado, generalmente no es doloroso a la palpa-
ción, y el dolor abdominal secundario a la dis-
tensión de la cápsula de Glison es poco frecuen-
te. Puede haber elevación fluctuante de las
transaminasas y hay que tener en cuenta la
hepatotoxicidad de muchos de los fármacos uti-
lizados en el tratamiento, además de la activi-
dad de la enfermedad.

Pericarditis
Es la forma más frecuente de afectación de sero-
sas en la AIJ sistémica. La aparición de derrame
pericárdico puede verse mediante ecocardiogra-
fía durante las fases activas de la enfermedad,
sin que el niño presente síntomas. Aún así, algu-
nos niños, refieren disnea, dolor precordial que
puede reflejarse en la espalda, hombro o cuello.
La pericarditis puede preceder a los brotes de
artritis y volver a presentarse con la aparición
de éstos; La presencia de taponamiento no es
frecuente aunque posible, y aún menos frecuen-
te la existencia de una pericarditis crónica cons-
trictiva.

Manifestaciones extra-articulares menos fre-
cuentes de la artritis sistémica
Haremos referencia, dentro de su escasa frecuen-
cia, a aquellas especialmente relevantes por la
gravedad que comportan.

Serositis: Pleuritis y peritonitis
La aparición de pleuritis asociada a la pericarditis
no es rara, presentándose, a veces, grandes
derrames pleurales. La inflamación del peritoneo,
da lugar a una peritonitis estéril, pero que causa
un intenso, difuso dolor abdominal.

Síndrome de activación macrofágica  (SAM)
El síndrome de activación macrofágica (SAM), es
una complicación grave, potencialmente mortal,
de las enfermedades inflamatorias del niño,
sobre todo de la AIJ sistémica. Se caracteriza por
la presencia de pancitopenia, insuficiencia hepá-
tica, coagulopatía y síntomas neurológicos (obnu-
bilación, convulsiones, coma). Su causa es la acti-
vación y proliferación incontrolada de linfocitos
T y macrófagos, llevando a una producción masi-
va de citoquinas pro-inflamatorias. 

La presentación clínica es aguda o hiperaguda,
con presentación de fiebre alta, no controlable
con antitérmicos, se acompaña con frecuencia de
síntomas relacionados con afectación del SNC:
desorientación, adormecimiento, irritabilidad,
cefalea o, si progresa el síndrome convulsiones y
coma. En los niños con AIJ sistémica, el comien-
zo puede simular una sepsis o un brote de su
enfermedad, pero característicamente la artritis
está ausente y la fiebre no sigue el patrón habi-
tual en picos con períodos de normo/hipotermia.
También es frecuente la presencia de hepatome-
galia, esplenomegalia y linfoadenopatias, exante-
ma maculopapular y facilidad para los hemato-
mas y sangrados. 

En los datos analíticos encontramos un des-
censo importante de las tres series sanguíneas,
leucocitos, hemoglobina y plaquetas. Elevación
de las transaminasas, triglicéridos y LDH, en
ocasiones asocia una hiperbilirrubinemia y una
disminución de la albúmina. Se desarrolla una
coagulopatia en las primeras horas de evolu-
ción, con alargamiento del tiempo de protrombi-
na, del tiempo parcial de tromboplastina, con
una hipofribinogenemia y déficit de los factores
de coagulación, junto con una elevación de los
productos de degradación de la fibrina y díme-
ro-D. Una caída rápida de la VSG es otro dato
característico, al igual que la elevación de la
ferritina que puede llegar hasta 10.000 ug/l. La
confirmación diagnóstica se consigue mediante
la confirmación de hemofagocitosis por parte de
los macrófagos en la médula ósea, hígado, gan-
glios o bazo.

En ocasiones el diagnóstico es dificultoso, ya
que la fiebre es una de los síntomas a su vez de
la AIJS, es típico también la leucocitosis y trom-
bocitosis, por lo que cuando se desarrolla el SAM,
no siempre se alcanza una pancitopenia clásica, y
no siempre la hemofagocitosis patognomónica es
encontrada, por lo que vale la pena tener en cuen-
ta la propuesta de Ravelli y cols, que propone
unos criterios preliminares(21). 
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Amiloidosis
Constituye una de las complicaciones más seve-
ras, a largo plazo, de la AIJ y más particularmen-
te de la forma sistémica. En esta forma de amiloi-
dosis, la mayor parte del depósito amiloide está
constituida por proteína AA, cuyo precursor SAA
(serum amyloid A) se comporta como uno de los
reactantes de fase aguda. La frecuencia de apari-
ción de esta complicación varía según sea la
población estudiada, desde ser inferior al 1% en
la población caucásica de Norte América, hasta
un 16% en la población turca. No parece haber
correlación entre la edad de diagnóstico de la AIJ
o los años de evolución de la misma con el des-
arrollo de amiloidosis secundaria.

Las características clínicas de esta amiloidosis
secundaria no difieren de las del adulto, siendo
los órganos más severamente afectados el riñón
y el tracto gastrointestinal, y realizando el diag-
nóstico mediante la tinción de Rojo Congo de la
mucosa rectal. 

El primer tratamiento de la amiloidosis es
suprimir la actividad inflamatoria de la  fermedad
de base (AIJ sistémica). Gracias a las nuevas tera-
pias hoy disponibles, se ha reducido considera-
blemente el número de pacientes que mantienen
una actividad inflamatoria grave durante perío-
dos prolongados de tiempo(7).

Datos de laboratorio de la artritis sistemica
No existen datos de laboratorio diagnósticos o
patognomónicos de la AIJ sistémica; sin embargo,
es la forma de AIJ, en donde vamos a encontrar
un aumento más marcado de los reactantes de
fase aguda y un perfil hematológico que traduce
un proceso inflamatorio activo.

La anemia se da en prácticamente todos los
casos, salvo que la enfermedad tenga muy poca
repercusión sistémica. Como en otras enferme-
dades inflamatorias, se trata de una anemia mul-
tifactorial resultado de una eritropoyesis inefi-
caz por una mala utilización del hierro, y que
puede verse agravado por un déficit de hierro
real por un aporte nutricional deficiente o por
pérdidas a través del tracto gastrointestinal. La
eritropoiesis ineficaz puede atribuirse, en gran
parte, como veremos en el capítulo siguiente, a
la acción de IL-6, especialmente elevada en este
tipo de AIJ. Los niveles de ferritina, no nos sir-
ven en este caso para diferenciar una anemia por
déficit de hierro de la anemia por error en su uti-
lización, ya que, como reactante de fase aguda,
la vamos a encontrar elevada la mayor parte de
las veces.

La leucocitosis y la neutrofilia, puede alcanzar
cifras altas, de hasta 75x109 si bien el rango más
habitual es entre 20.000-30.000 leucocitos. La
trombocitosis es el rasgo más prominente, con
cifras plaquetares que oscilan entre 500.000 y
800.000 plaquetas (en algunos casos más de
1.000.000 plaquetas/ml). La presencia de leuco-
penia es posible, pero siempre debe alertar sobre
otro posible diagnóstico.

Los marcadores inespecíficos de inflamación
están característicamente elevados: VSG, PCR,
factores del complemento, ferritina, IgG.

OLIGOARTRITIS
Definición
Presencia de artritis que afecta a un número no
mayor de cuatro articulaciones, de 1 a 4 durante
los 6 primeros meses de la enfermedad. En esta
forma se distinguen dos subcategorías:
• Oligoartritis persistente: Afecta como máxima

a 4 articulaciones durante toda la evolución de
la enfermedad.

• Oligoartritis extendida: afecta a un total de 5 o
más articulaciones tras los 6 meses de evolu-
ción de la enfermedad.

Hay que tener en cuenta las exclusiones: 
• Psoriasis o historia familiar de psoriasis en un

familiar de primer grado. 
• Artritis en un paciente varón con HLA-B27 posi-

tivo y comienzo de artritis después de los 6
años de edad. 

• Espondilitis anquilosante, artritis-entesitis,
enfermedad inflamatoia intestinal, uveítis
anterior aguda, síndrome de Reiter, historia
familiar en primer grado de una de estas for-
mas.

• Presencia de Factor reumatoide positivo. 
• Presencia de AIJ sistémica en el paciente.

Estudios epidemiológicos de diversos tipos
indican que la proporción de casos de AIJ con la
forma de inicio oligoarticular es la más frecuente.
Con respecto a la incidencia, el porcentaje del total
registrado como AIJ por 100.000 niños en diferen-
tes periodos se encuentra entre 48% (Francia) y el
76% (Finlandia). Las cifras de prevalencia oscilan
en clínicas especializadas entre un 35 a un 75%. La
amplitud de estos intervalos parece revelar la
importancia del consenso en los criterios de clasi-
ficación, al igual que el considerar las diferencias
geográficas.  Debidas a particularidades ambienta-
les y raciales.  Respecto a la distribución del sexo
dos tercios son niñas y el pico de la distribución
por edades está entre los 1 y 3 años.
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Manifestaciones articulares
Las articulaciones que mayormente se afectan
son las extremidades inferiores, principalmente
la rodilla y en menor proporción los tobillos. Con
menor frecuencia se afectan las articulaciones de
los pies o de las extremidades superiores. En
casos con 2 a 4 articulaciones afectas la distribu-
ción suele ser unilateral o asimétrica.  

Formas evolutivas de la oligoartritis
Oligoartritis persistente
Puede presentarse como primera manifestación,
o bien con la aparición de un brote que puede
presentarse varios años después del debut, man-
teniendo un curso oligoarticular o bien con per-
sistencia de brotes repetidos de una misma arti-
culación a los largo de los años con refractarie-
dad al tratamiento,  en este último caso presenta-
rá una repercusión funcional de la articulación
afecta. En estudios de pronóstico el 41% de
pacientes de inicio oligoarticular a los 10 años
del debut todavía presentaban una artritis activa. 

En un estudio de 207 pacientes con AIJ de ini-
cio oligoarticular comprueban que la afectación
de la rodilla no esta relacionada con mal pronós-
tico, mientras que la presencia de 2-4 articulacio-
nes afectas desde el debut, esta considerado
como factor predictivo a una evolución a poliarti-
cular(22).

Oligoartritis extendida
Supone según distintos estudios entre un 46% a
un 55% respectivamente. Este subgrupo presenta
grandes similitudes con las formas poliarticula-
res y sistémicas, con un alto porcentaje de ero-
siones articulares y menor porcentaje de afecta-
ción de uveítis respecto a la oligoarticular persis-
tente. 

Un análisis longitudinal del curso de la AIJ de
inicio oligoarticular en los primeros seis años,
asocia un alto porcentaje de complicaciones arti-
culares y oculares (50% extensión, 30% erosión y
un 40% uveítis)(23).

Manifestaciones extra-articulares frecuentes
Uveítis anterior o iridociclitis
Es considerada como la manifestación extraarti-
cular más importante en la AIJ oligoarticular. Se
presenta con una frecuencia aproximada entre un
15-20% respecto al 5% en la forma poliarticular. 

Habitualmente la artritis precede al desarrollo
de la uveítis, ésta suele aparecer  entre los 5 y 7
años siguientes del inicio de la enfermedad arti-
cular, aunque por lo general, el máximo riesgo de

parición de uveítis tiene lugar en los 2 años
siguientes a la aparición de la artritis. En un 6%
de los casos, la uveítis puede preceder a la de la
artritis y en raras ocasiones, aparece en ausencia
de artritis al cabo de largo periodo de seguimien-
to, dificultándose el diagnóstico en estas formas
de presentación. A pesar de ello los niños con AIJ
siguen expuestos a presentar uveítis hasta la
edad adulta, así existen aportaciones de uveítis
diagnosticadas más de 20 años después de la
aparición de la artritis. La uveítis no suele tener
un curso paralelo a la actividad articular, es más
común que la evolución sea independiente. La
afectación ocular es bilateral en el 70-80% de los
casos, así pacientes con afectación unilateral,
pueden desarrollar después del primer año de
evolución una afectación bilateral.

Es importante hacer mención a la importancia
de los ANA como marcador serológico y el papel
del antígeno de histocompatibilidad. Estudios
recientes han encontrado que el antígeno de his-
tocompatibilidad (HLA) DR5, y en especial el HLA
DRB1*1104 y el DR8 son un factor de riesgo y el
HLA DR1 es considerado como un factor protec-
tor 

La inflamación ocular en la mayoría de los
pacientes es sintómatica, pero en ocasiones se
puede presentar sin sintomatología acompañan-
te, es por ello que con frecuencia es difícil deter-
minar el momento exacto de presentación, ello
resalta la necesidad de la exploración del oftal-
mólogo con lámpara de hendidura y la aplicación
de un protocolo en el seguimiento (Tabla 4)(24).

POLIARTRITIS
Definición
Poliartritis FR negativo
Artritis que afecta a 5 o más articulaciones duran-
te los 6 primeros meses de enfermedad. La prue-
ba del FR es negativa. 

Poliartritis FR positivo
Artritis que afecta a 5 o más de 5 articulaciones
durante los 6 primeros meses de enfermedad. La
prueba del FR es positiva, al menos con 3 meses
de diferencia entre ellos, durante los 6 meses de
inicio de la enfermedad.

Exclusiones:
• Psoriasis o historia de psoriasis en el paciente

o en familiar de primer grado
• Artritis de comienzo después de los 6 años en

varón HLA-B27 positivo
• Espondilitis anquilosante, artritis asociada a

entesitis, sacroilitis asociada a enfermedad
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inflamatoria intestinal, síndrome de Reiter,
uveítis anterior aguda, o historia de una de
estas enfermedades en el paciente o en familiar
de primer grado.

• Presencia de AIJ sistémica en el paciente.
La poliartritis representa el 30% aproximada-

mente de todas las AIJ, correspondiendo el 10% a
la forma FR (+) y el 20% a la forma FR (-). La enfer-
medad afecta a las niñas con una relación 3:1 res-
pecto a los niños. La edad de comienzo sigue un
patrón bifásico, con un pico temprano entre el
primer y cuarto año de vida y otro pico tardío,
que comienza alrededor de  los 14 años, conside-
rado como el equivalente en la infancia de la
Artritis Reumatoide del adulto y un tercer
comienza entre los 6 y 9 años de edad, con carac-
terísticas clínicas indeterminadas.

Marcadores inmunogenéticos
El FR es el principal marcador inmunogenético de
esta enfermedad. La presencia de los ANA positi-
vo, se observa en el 40-50% de los pacientes, casi
siempre niñas, con edad de comienzo de la enfer-
medad antes de los 6 años y pertenecientes a las
formas FR (-).

Los genes de clase II, HLA-DR 1 y HLA-DR4 se
asocia con la AIJ poliarticular, en concreto el HLA
DR4 (DRB1*0401) tiene una fuerte asociación con
la forma poliarticular FR (+). Estos datos junto la
relación recientemente conocida entre la positivi-
dad de los anticuerpos frente al péptido cíclico
citrulinado (anti-CCP) y la AIJ poliarticular FR (+),
refuerza la hipótesis que esta forma clínica es
idéntica a la AR del adulto(25,26).

Manifestaciones clínicas articulares
Poliartritis FR positivo
El patrón articular es simétrico afectándose las
grandes articulaciones, rodillas, muñecas, codos
y tobillos y las pequeñas articulaciones de manos
y pies. Es característica en las fases iniciales la
presencia de sinovitis dorsal de los carpos junto
con sinovitis de los extensores de las manos. La
IFP del primer dedo y las MCF e IFP del segundo y
tercer dedos se afectan frecuentemente en rela-
ción al resto de MCF e IFP. También la artritis de
tonillo y tenosovitis de uno o más dedos es fre-
cuente al inicio de los síntomas. La artritis de
cadera, si se presenta precozmente, es considera-
da marcador pronóstico. La columna cervical y
las temporo-mandibulares se afectan precozmen-
te.

Poliartritis FR negativo
Un 50% de los casos afecta a niños entre 6 y 9
años y presenta una poliartritis simétrica de
grandes y pequeñas articulaciones, es similar a la
forma anterior aunque con mejor pronóstico a
largo plazo.

Un 20% se presenta aproximadamente en
niños entre 2 y 6 años, la artritis suele presentar
importantes signos inflamatorios con tumefac-
ción, dolor y limitación a la movilidad de la arti-
culación afecta. Asocian fiebre moderada, con
poliadenopatias y en ocasiones hepatoespleno-
megalia que recuerda a las formas sistémicas.

Otro 20% se presenta en niñas, entre 2 y 4
años con artritis leve e intermitente, con distribu-
ción asimétrica y de localización principalmente

Riesgo Tipo        ANA Edad Debut  Duración

Alto Oligo o poli + < 6 años  < 4 años 

Moderado Oligo o poli + < 6 años  > 4 años

Bajo Oligo o poli + < 6 años  > 4 años

Moderado Oligo o poli + > 6 años < 4 años 

Bajo Oligo o poli + > 6 años > 4 años

Moderado Oligo o poli - < 6 años  < 4 años 

Bajo Oligo o poli - > 6 años No aplicable

Tabla 4 Monitorización de la uveítis. Guía para la detección de uveítis en los pacientes con AIJ (24)

Examenes oftalmológicos en Niños con Artritis Idiopática Juvenil(24)

• Riesgo  Alto: control cada 3-4 meses
• Riesgo Moderado: control cada 6 meses
• Riesgo Bajo: control cada 12 meses
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en miembros inferiores. Los ANA son positivos en
el 50% de los casos y hay uveítis anterior crónica
entre un 5-10%.

Manifestaciones clínicas extraarticulares
La uveítis anterior crónica asintomática se pre-
senta entre un 5-10% de los pacientes, asociada a
la presencia de ANA y ausencia de FR +.

La presencia de nódulos reumatoides en estas
formas se encuentra entre un 5 al 10% y se asocia
a la positividad del FR.

La osteoporosis localizada o global es una
manifestación importante en las formas de larga
evolución.

Radiología
En el primer año de evolución, si la enfermedad
esta activa, pueden aparecer erosiones óseas. El
pannus destruye inicialmente la zona cartilagino-
sa, por lo que las erosiones óseas pueden no
objetivarse en la radiografía convencional y sin
embargo visualizarse en una resonancia magnéti-
ca. En ocasiones la destrucción ósea puede dar
lugar a una resorción ósea total o parcial de algu-
nos huesos. En casos de evolución prolongada, la
anquilosis ósea especialmente en el carpo y en
columna cervical se puede encontrar(5).

ARTRITIS PSORIASICA
Definición
Se define como la presencia de artritis y psoriasis
o artritis y al menos 2 de: 
1) Dactilitis
2) Lesiones unungueales (piqueteado u onicolisis)
3) Historia familiar de psoriasis  en un familiar de

primer grado. 
Excluyendo: La presencia de artritis en varón

mayor de 6 años con HLA B27 positivo, el diag-
nóstico de una artritis relacionada con entesitis,
espondilitis anquilosante, sacroileítis asociada a
la enfermedad inflamatoria intestinal, síndrome
de Reiter, o uveítis anterior aguda, en el paciente
o en un familiar de primer grado, presencia de  FR
positivo y  artritis sistémica. Teniendo en cuenta
siempre los descriptores de esta enfermedad, ya
enumerados y que tendrán importancia para defi-
nir este grupo de enfermos.

La psoriasis afecta de 1-3% de la población
general y solamente entre el 20 al 30% de los
pacientes asocian artritis. En la población pediá-
trica la prevalencia es en gran parte desconocida,
debido a la dificultad en las inclusiones de los
pacientes, como ya se ha hecha referencia ante-
riormente. Además también hay que considerar

los distintos criterios utilizados para el diagnós-
tico, lo que hace que los resultados sean muy
variables, según las series consultadas, se reco-
gen prevalencias entre un 2-15% de los niños con
artritis crónica. En las series que han utilizado
los mismos criterios diagnósticos, los resultados
están aproximadamente en el 7% de los casos de
niños con artritis crónica. Ocurre con mayor fre-
cuencia en niñas en una relación aproximada de
2,6 por cada niño. La edad de la mayoría de los
casos al inicio de la artropatía se encuentra entre
los 7 y 11 años y de la psoriasis entre los 9 y 13
años, aunque puede haber niños o niñas con edad
menores o mayores al momento de la primera
manifestación(26).

Manifestaciones clínicas articulares
La artritis afecta a grandes o pequeñas articula-
ciones de forma asimétrica. No es infrecuente la
presencia de artritis con marcados signos infla-
matorios en las interfalangicas, de forma que en
los pacientes de corta edad, a veces resulta difí-
cil valorar si se trata solamente de una artritis,
que por su carácter desborda la zona articular, o
si hay además componente de dactalitis, otras
veces la dactilitis acompañante es manifiesta.

Las articulaciones que se afectan con más fre-
cuencia son las rodillas y la interfalangicas,
seguidas de muñecas y codos, la cadera se pue-
den afectar de forma más tardía. También se
puede afectar la columna cervical que puede ser
tal que lleve a una fusión del arco posterior. La
afección de la columna lumbar, habitualmente
asociada a sacroilitis se desarrolla generalmente
en los pacientes de inicio tardío de la enfermedad
con presencia del HLA B27 en un 10 a un 40% de
los pacientes pediátricos.

El inicio poliarticular no es frecuente, pero
cuando ocurre, no suele cursar con un número
elevado de articulaciones afectas y sigue conser-
vando el patrón de asimetría y de artritis de gran-
des y pequeñas articulaciones.

El patrón evolutivo habitual es el de una oli-
goartritis extendida, de forma que pueden pasar
años, con tratamiento, sin que se afecten más de
cuatro articulaciones, y a distintos intervalos de
tiempo se van sumando otras articulaciones. Lo
más frecuente es su persistencia en la edad
adulta.

Manifestaciones clínicas extraarticulares
Lesión dérmica
Generalmente los pacientes con artritis psoriási-
ca tienen la artritis como primera manifestación
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y después la psoriasis (40-50%), en muy pocos
casos, la presentación es simultanea (10%). La
aparición de la psoriasis ocurre con más frecuen-
cia, alrededor de los 2 años de evolución de la
artritis aunque en ocasiones el intervalo puede
ser mayor de 14 años.

Las lesiones cutáneas  no difieren de los
pacientes con psoriasis sin artritis, ni de la de los
pacientes adultos. La psoriasis vulgar es la lesión
más frecuente en el 83% durante el seguimiento,
menos frecuente es la psoriasis guttata (en gotas)
en el 30%, y excepcional la pustulosa <2%. La evo-
lución de la lesión dérmica sigue un curso inde-
pendiente de la articular en la mayoría de los
pacientes.

Entesopatia
En algunos casos puede cursar con entesitis,
indistinguible de las encontradas en las espondi-
loartropatias. Es más frecuente en los pacientes
de inicio tardío.  La entesitis, si aparece en el
niño, de inicio temprano, lo habitual es que no lo
haga antes de los 6-8 años de edad. Las localiza-
ciones son las habituales de las entesitis, fascitis
plantar a nivel del calcáneo y la inserción del ten-
dón de Aquiles, y con menor frecuencia las tube-
rosidades anteriores de las tibias y los trocánte-
res mayores.

Uveítis
La uveítis anterior es común en el niño con artri-
tis psoriásica. La forma crónica es indistinguible
uveítis anterior de la AIJ oligoarticular, a menudo
es bilateral, y afecta a niños con artritis de inicio
precoz y con positividad de los ANA, aunque
puede aparecer en cualquier momento de la
enfermedad. 

Manifestaciones sistémicas
La presencia de fiebre, pericarditis, enfermedad
inflamatoria intestinal y amiloidosis es excepcio-
nal y puede acompañar a formas especialmente
graves.

El síndrome SAPHO (sinovitis, acné, pustulo-
sis, hiperostosis y osteitis) y CRMO (ostomielitis
crónica multifocal recurrente) han sido postula-
das, como parte del espectro de la enfermedad de
la artritis psoriásica. Manifestaciones cardiacas
como la insuficiencia aórtica y el prolapso de la
válvula mitral también han sido descritas.

Marcadores inmunogenéticos
Los ANA son positivos en las 2/3 partes de los
pacientes y el factor reumatoide es negativo.

Se ha constatado en diversos trabajos la aso-
ciación de la enfermedad a determinados antíge-
nos de histocompatibilidad. La asociación entre
HLA-A2, HLA B-17, HLA-DR1 y HLA-DR6 en la
forma típica, el HLA- DR5 y HLA-DRw8 en la
forma oligoarticular y el HLA-B27 en los niños de
inicio más tardío. Las asociaciones encontradas
han sido poco significativas. Respecto al estudio
molecular el halotipo HLA-DRB1*01, DQA1*0101,
DQB1*05  predispone a la enfermedad y
DRB1*04, DQA1*03 y DQB1*03 parece tener efec-
to protector(27,28).

Formas clínicas de presentación
A pesar de que la artritis psoriásica es considera-
da como una entidad definida en la infancia, exis-
ten distintas formas de presentación con caracte-
rísticas clínicas que les diferencia.

La forma más frecuente de presentación es en
forma de una artritis oligoarticular, asimétrica
que afecta a grandes y pequeñas articulaciones,
acompañada frecuentemente de dactilitis, con
evolución poliarticular, con riesgo de padecer
uveítis crónica, con ANA positivos, Factor
Reumatoide negativo y HLA-B27 negativo, con
pico máximo entre los 8-10 años. 

Otro grupo de pacientes, presenta característi-
cas superponibles a la AIJ Oligoarticular, con un
marcado predominio femenino, de inicio en eda-
des muy tempranas, riesgo de uveítis, ANA posi-
tivo, FR negativo, HLA B27 negativo, que además
cursa con psoriasis, pero como siempre en los
niños la psoriasis puede presentarse tardíamen-
te, por lo que suele ser clasificada como AIJ oli-
goarticular de inicio. 

El último grupo sería el más reducido y se
trata de aquellos niños con artritis psoriásica que
asocian artropatia y entesopatia, con elevada pro-
porción de HLA-B27 positivo, que si no presenta
psoriasis pueden ser clasificados como artritis
entesitis. En caso de que se manifestara la psoria-
sis, se tendría que clasificar en  Artritis indiferen-
ciadas, porque en ese momento ya no cumpliría
criterios para ninguna categoría.

ARTRITIS ASOCIADA A ENTESITIS
Definición
Se define al paciente que presenta artritis asocia-
da a entesitis, además se podrá  clasificar en esta
categoría cuando el paciente presente artritis o
solamente entesitis, siempre que se acompañe de
al menos 2 de las siguientes características:
1) Presencia de o historia de dolor sacroiliaco y/o

dolor lumbosacro inflamatorio.
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2) Presencia  de HLA-B 27 positivo.
3) Comienzo  de artritis en un varón de 6 o mas

años de edad.
4) Uveítis  anterior aguda (sintomática).
5) Historia familiar en primer grado de espondili-

tis anquilosante, artritis relacionada con ente-
sitis, sacroilitis con enfermedad inflamatoria
intestinal, síndrome de Reiter o uveítis ante-
rior aguda.
Siempre que excluya la presencia de psoriasis

en el paciente o en un familiar de primer grado,
un FR positivo o síntomas propios de la categoría
sistémica de AIJ.

La entesitis junto la presencia de artral-
gia/artritis constituyen dos signos guías que
junto con la negatividad de los marcadores bioló-
gicos de otras formas de AIJ (FR y ANA), permiten
identificar con bastante aproximación a estos
pacientes sin necesidad de recurrir al HLA-B27.
Sin embargo,  en estos últimos niños al disponi-
bilidad de esta determinación ha permitido eva-
luar series más amplias de pacientes lo que ha
permitido mejorar la sensibilidad y especificad
del antiguo síndrome SEA y definir la actual artri-
tis relacionada con entesitis(29).

Marcadores inmunogenéticos
La asociación entre HLA-B27 y Espondiloartritis
juvenil definida según los criterios de Nueva York
o del Grupo Europeo para el estudio de
Espondiloartritis (ESSG), es tan marcada como en
el adulto(30). También se ha encontrado una
mayor asociación del HLA-DRB1*08 y LMP-2A en
la población mejicana, en la que se detecta una
presentación más agresiva(31). Habrá que valorar
en los trabajos que se vayan obteniendo, respec-
to a la presencia de HLA-B27 en pacientes clasifi-
cados según los criterios de Edmonton de ILAR,
para ver si existen variaciones respecto a los cla-
sificados como Espondiloatritis juvenil.

Manifestaciones clínicas articulares y ente-
sitis
Artritis
La forma más habitual de inicio es una oligoartri-
tis asimétrica, que afecta a rodillas, tobillos o tar-
sos. La presencia de tarsitis, es muy característi-
ca y produce una discapacidad moderada, en oca-
siones no refieren molestias espontáneas, pero se
pone de manifiesto al explorar esta zona. En su
evolución, es frecuente que reaparezca la activi-
dad inflamatoria con nuevas localizaciones de la
artritis, y que tras años de evolución, finalice
adoptando un patrón oligoarticular extendida.

Con menor frecuencia, el inicio se puede
manifestar con la participación poliarticular, con
participación de grandes y pequeñas articulacio-
nes, siempre de predominio en extremidades
inferiores, asociando dolor de caderas en la pre-
sentación aguda. La fiebre moderada con cierta
alteración del estado general puede acompañar a
la sintomatología articular, junto con una marca-
da incapacidad funcional. En ocasiones también
puede afectarse alguna articulación de las extre-
midades superiores, principalmente el hombro,
el codo y la muñeca casi en la misma proporción.
Los pacientes en los que desde el inicio hay un
mayor número de articulaciones afectan, tienen
más posibilidad de desarrollar una actividad per-
sistente y de peor pronóstico a largo plazo.

Las manifestaciones axiales con dolor en
sacroiliacas pueden tardar años en presentase, el
dolor cervical, con moderada limitación de la
movilidad, puede presentarse desde los primeros
síntomas de la enfermedad.

En una serie de  35 pacientes, en los que se
recogen las manifestaciones articulares en el pri-
mer años de evolución, la rodilla se afecto en el
100% de los casos, la entosapatia se presentó en
el 82,9%, la afectación tarsal en el 71,4% y la afec-
tación lumbar o sacroiliaca se presentó en el
11,4% de los pacientes(31).

Entesitis
La localización aquilea es la entesitis más fre-
cuente, también la fascia plantar, la inserción del
tibial posterior al escafoides, otros tendones
como la inserción rotuliana a la rótula y tibial
anterior, se pueden presentar en el niño y con
menor frecuencia la afección isquiática y trocan-
térea. 

La entesitis puede ser la primera manifesta-
ción de la enfermedad, puede presentarse en la
evolución de la artritis, tanto acompañando a los
síntomas articulares, como en momentos en los
que las manifestaciones articulares estén contro-
ladas. La entesitis puede ser muy persistente y
dolorosa, con escasa respuesta  al tratamiento
con AINE.

Manifestaciones osteoarticulares
Osteitis
Al igual que en el adulto, la osteitis se presenta en
las zonas del hueso afectas por la entesitis, se mani-
fiesta en niño principalmente en el pie, a nivel del
calcáneo y el escafoide, la presencia de edema ósea
y esclerosis en forma de periostitis o de entesofito-
sis, es detectable con las pruebas de imagen.
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Tarsitis anquilosante
Manifestaciones clínicas y radiológicas que ocu-
rren en el pie y que incluyen: sinovitis, entesi-
tis y tenosinovitis como síntomas de inflama-
ción y periostitis, entensofitosis y anquilosis
como proliferación ósea, y fusión ente los hue-
sos del carpo en las formas graves. Cursan con
dolor y tumefacción alrededor de los maleolos,
tendón de aquiles, tobillo, tarso y frecuente-
mente las metatarfalangicas, con curso persis-
tente.

Se puede presentar de forma aislada sin acom-
pañarse de otras localizaciones, como se ha cons-
tatado en estudios de seguimiento a largo plazo,
y en otras ocasiones se puede presentar junto a
afectación axial y periférica(32). 

Componente axial
El dolor sacroiliaco o raquideo de característi-
cas inflamatorias, con limitación de la movili-
dad lumbar y maniobras sacroiliacas positivas,
no suelen aparecer hasta varios años después
del inicio de la enfermedad y que seguirá en la
edad adulta. Esta es la razón por lo que en la
gran mayoría de los pacientes, no se puede
establecer el diagnóstico de Espondiloatropatia
Juvenil, según los criterios de Nueva York,
hasta transcurridos varios años de evolución de
la enfermedad.

En ocasiones, no todos los pacientes con
Artritis-Entesitis van a desarrollar una sintomato-
logía axial, ni en la edad adulta. Algunos pacien-
tes desarrollan una sacroilitis radiológica, con
progresión escasa a otras estructuras axiales, y
otros desarrollaran una Espondiloartritis típica
en la edad adulta.

Manifestaciones clínica extraarticulares
La presentación de una uveítis anterior aguda es
poco frecuente en la infancia, siendo más típica
su aparición a partir de los 16 años.

La osteoporosis y la afectación de la curva
de crecimiento no es tan importante como en
las formas poliarticulares y sistémicas, ya que
la enfermedad se manifiesta en muchos
pacientes, cunado ya han alcanzado la talla
esperada.

En cuanto a otras manifestaciones extraarticu-
lares, como las pulmonares o cardiacas relaciona-
das con la Espondiloartropatia del adulto son
excepcionales en la infancia, aunque en algunos
estudios con eco-doppler, se ha detectado una
mayor prevalencia de miocardiopatia y de insufi-
ciencia aortica.

PRONÓSTICO

Hoy en día se sabe que el pronóstico de la AIJ no
es tan bueno como se creía, datos recientes
muestran que muchos niños no logran la remi-
sión de la enfermedad. Así, estudios de segui-
miento a largo plazo demuestran que entre un
40-50% de pacientes con oligoartritis y entre un
50-70% de pacientes con artritis sistémica o
poliartritis continúan con actividad de  la enfer-
medad en la edad adulta. Entre un 25-50% de
estos pacientes necesitaran cirugía mayor, próte-
sis de cadera o de rodilla(33,34). Existen diversos
trabajos que intentan identificar variables clíni-
cas tempranas o marcadores genéticos capaces
de predecir el curso y el pronóstico de la enfer-
medad, son considerados  indicadores de mal
pronóstico la positividad del FR,  la presencia de
anti-CCP, HLA-DR4 y la afectación de pequeñas
articulaciones en las formas poliarticulares, o
bien en las formas sistémicas, la cortidependen-
cia, la trombocitosis >600.000 o la presencia del
gen del factor de inhibición de migración del
macrófago G-C, todo ello, con el objetivo de reco-
nocer al paciente con AIJ que requiere desde su
inicio de la enfermedad una terapia precoz  y mas
agresiva(35-36).  

Es importante hacer referencia a la mortalidad
de los pacientes con AIJ va a ser entre un 0,4 al
2%, especialmente en pacientes sistémicos, sien-
do las principales causas el síndrome de activa-
ción macrofágico (SAM) y la amiloidosis.

SISTEMÁTICA DE EVALUACION EN LA AIJ

La evaluación sistematizada de la actividad en la
AIJ es imprescindible para poder cuantificar la
inflamación articular y su repercusión sistémica,
lo que nos permite detectar grados subclínicos de
inflamación que, de otra forma, podrían pasar
desapercibidos en la exploración física.

Actualmente se recomienda realizar un segui-
miento frecuente y una valoración periódica y
sistemática de un conjunto mínimo de paráme-
tros para poder determinar, sobre datos objeti-
vos, si se ha conseguido el objetivo terapéutico
de inactividad y/o remisión de la enfermedad.
Una artritis persistentemente activa, aún en bajo
grado, se asocia a un mal pronóstico y es un mar-
cador importante de discapacidad(37).

Para realizar la evaluación continuada (activi-
dad, daño estructural y función) en un paciente
diagnosticado de AIJ, disponemos de un "con-
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junto indispensable de medidas", validadas y
estandarizadas por grupos de colaboración
internacional.

Parámetros de actividad de la enfermedad 
1) Presencia de Manifestaciones Sistémicas.

Fiebre, erupción, poliadenopatías, esplenomega-
lia, serositis, astenia, irritabilidad (atribuibles a
la enfermedad).

2) Presencia de Artritis. Tumefacción en una
articulación, o presencia de dos o más de lossi-
guientes signos: limitación de la movilidad, dolor
(espontáneo o a lapresión) y aumento de calor
local.

Recuentos articulares (Nº total de articulacio-
nes 76/78)
• Número de articulaciones dolorosas
• Número de articulaciones tumefactas
• Número de articulaciones limitadas
• Número de articulaciones "activas"
• Número de articulaciones con limitación de la

movilidad y dolor
3) Escala analógica visual de los padres y/o

niño mayor (evaluaciónglobal de la enfermedad y
escala de dolor), medida de 0-100 mm.

4) Escala analógica visual del médico (evalua-
ción global de lagravedad de la enfermedad),
medida de 0-100 mm.

5) Uveitis Activa (Exploración Oftalmológica
con lámpara dehendidura: presencia de células
inflamatorias en cámara anterior)

6) Reactantes de fase aguda: Velocidad de
sedimentación globular(VSG), proteina C reactiva
(PCR), fibrinógeno, ferritina.

Cuestionario de salud infantil: chaq (child-
hood healthassesment questionnaire)
La mayor parte de las valoraciones clínicas utili-
zadas hoy en día para evaluar la situación de la
enfermedad, en particular los cuestionarios de
capacidad funcional y de calidad de vida relacio-
nada con la enfermedad, son extensos y comple-
jos(38), por lo que raramente se utilizan en la
práctica diaria para evaluar la respuesta terapéu-
tica y el curso de la enfermedad a lo largo del
tiempo. Muchos autores recomiendan la utiliza-
ción habitual en la práctica clínica de medidas
cuantitativas, ya que mejoran la calidad de los
cuidados al paciente. Para favorecer la utilización
de medidas cuantitativas estandarizadas de des-
enlace en la práctica diaria es necesario desarro-
llar instrumentos que sean sencillos, fáciles de
aplicar y de naturaleza multidimensional. Para
permitir la comparación de los desenlaces entre

distintos centros dichas medidas deben ser acor-
dadas, traducidas, adaptadas transculturalmente
y validadas en diferentes idiomas de acuerdo a
guías internacionales(39).

Recientemente se ha desarrollado una nueva
herramienta que permite la evaluación multidi-
mensional de la enfermedad en niños con AIJ,
denominada Evaluación Multidimensional de la
Artritis Juvenil o JAMAR(40) (Juvenile Arthritis
Multidimensional Assessment Report). El JAMAR
incluye: la Escala de Funcionalidad de Artritis
Juvenil (JAFS, Juvenile Arthritis Functionality
Scale), con una puntuación que oscila entre 0 y 45,
y la Escala de Calidad de Vida en Reumatología
Pediátrica (PRQL, Pediatric Rheumatology Quality
of Life Scale), que oscila entre 0 y 30. El JAMAR
también incluye 3 escalas analógicas visuales de
21 círculos (escala 0-10) para valorar el bienestar,
la intensidad del dolor y la actividad de la enfer-
medad, una valoración de la presencia y duración
de la rigidez matutina, la situación de la enferme-
dad (remisión, recaída o actividad persistente),
efectos secundarios de las medicaciones, cumpli-
miento terapéutico, problemas escolares y satis-
facción con el desenlace de la enfermedad.

Criterios de mejoría (llamados "criterios de
pavía")
Conjunto de 6 variables para valorar la respuesta
al tratamiento(41).

Variables de respuesta:
• Nº de articulaciones con artritis activa.
• Nº de articulaciones con limitación de la movi-

lidad y dolor.
• Evaluación global de la enfermedad valorada

por el médico(mediante escala. analógica
visual de 10 cm).

• Evaluación global de la enfermedad valorada
por el paciente/familia(mediante escala analó-
gica visual de 10 cm).

• Capacidad funcional (mediante el cuestionario
CHAQ).

• Velocidad de sedimentación globular.

Definición de mejoría "ACR-pediátrico"
Se utiliza para valorar la respuesta de la enferme-
dad al tratamiento, mediante el conjunto de las
seis variables de respuesta(41).
• ACR-pediátrico 30: Mejoría, respecto al valor

basal, de un 30% o más en, al menos, tres de las
seis variables de respuesta.

• ACR-pediátrico 50: Mejoría, respecto al valor
basal, de un 50% o más en, al menos, tres de las
seis variables de respuesta.
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• ACR-pediátrico 70: Mejoría, respecto al valor
basal, de un 70% o más en, al menos, tres de las
seis variables de respuesta.

Definición de brote
Empeoramiento 3 30% en 3 de las 6 variables de
respuesta, y se precisa un mínimo de dos articu-
laciones activas. Pueden mejorar 3 30% en no más
de una de las 6 variables de respuesta (si se utili-
zan las variables de valoración global por el
médico o por los padres, debe empeorar un míni-
mo de dos puntos en la escala de 0 a 100 mm).

Definición de recidiva
Recurrencia de la enfermedad tras un intervalo
libre de la misma de al menos 6 meses sin trata-
miento (definición pendiente de consenso y vali-
dación prospectiva).

Criterios preliminares para definir enferme-
dad inactiva en la aij oligoarticular (persi-
tente o extendida), poliarticular (fr+ y -) y
sistémica
Se deben cumplir los siguientes parámetros(42).
• Ninguna articulación con artritis activa.
• Ausencia de fiebre, exantema, serositis, esple-

nomegalía o poliadenopatías atribuibles a AIJ.
• Ausencia de Uveítis activa. 
• VSG o PCR normal (si ambas fueron determina-

das, ambas deben ser normales).
• La evaluación global del médico sin datos de

actividad de la enfermedad (ej. mejor puntua-
ción en la escala utilizada).

• La rigidez matutina <15’.

Criterios preliminares para definir remisión
clínica
Se proponen dos tipos de remisión clínica(43):
• Remisión clínica con tratamiento. El criterio de

enfermedad inactiva se debe mantener un
mínimo de 6 meses consecutivos mientras el
paciente esta con tratamiento.

• Remisión clínica sin tratamiento. El criterio de
enfermedad inactiva se debe mantener un
mínimode 12 meses consecutivos sin trata-
miento.

Evaluación del daño estructural. Técnicas de
imagen
Los avances en el desarrollo de las técnicas de
imagen han contribuido notablemente a la inves-
tigación de las artritis idiopática de la infancia.
Constituyen una importante herramienta y per-
miten que obtengamos la máxima información,

tanto para el diagnóstico inicial de la artritis
como para evaluar, mediante una monitorización
sistematizada, la progresión de los cambios infla-
matorios y destructivos de las articulaciones. Nos
proporcionan información útil para complemen-
tar el examen clínico y de laboratorio y nos per-
miten tomar decisiones terapéuticas óptimas en
pacientes con AIJ(44).

La Radiología convencional (Rx) 
La tradicional valoración del daño estrectural en
la AIJE mediante radiología ha ido cambiando. La
valoración radiológica muestra hallazgos tardíos
e indirectos de destrucción articular derivados de
la actividad inflamatoria sinovial, pr lo que no es
no es capaz de detectar erosiones óseas precoz-
mente. En los estudios realizados en niños con
AIJ se ha confirmado que la ecografía es igual o
mejor que la radiografia convencional para detec-
tar erosiones corticales en áreas accesibles eco-
gráficamente, pero es menos exacta para detectar
lesiones intramedulares(45). 

Aún así, se recomienda realizar un estudio
radiológico inicial de las articulaciones afectadas
en los pacientes con AIJ para posteriores contro-
les evolutivos. 

La Ultrosonografía (US) o Ecografía (ECO) múscu-
lo-esquelética 
La ecografía musculoesquelética es una técnica
idónea para la población infantil. No emite radia-
ción ionizante y no precisa sedación, lo cual con-
fiere una utilidad en la práctica diaria. Permite
valorar varias articulaciones en la misma sesión y
ser utilizada como guía durante los procedemien-
tos locales (artrocentesis e infiltración) y relizar
exploraciones repetidas para monitorizar la evolu-
ción de la enfermedad y a respuesta terapéutica. 

La ecografía puede utilizarse para establecer
el diagnóstico de AIJ. Diversos trabajos han
demostrado su utilidad en la valoración de las
articulaciones, mostrando la alta sensibilidad de
la técnica en la detección de los componentes de
la sinovitis, la hipertrofia de la sinovial y el derra-
me articular(46). Permite detectar la inflamación
subestimada en la exploración física, permitien-
do conocer con exactitud la extensión de la enfer-
medad articular(47), y con ello incluir al paciente
de una forma mas precoz y exacta en una deter-
minada categoría de AIJ. Tambien permite distin-
guir la sinovitis propiamente intrarticular de la
periarticular (tenosinovitis), lesiones tendinosas
y alteraciones de los tendones en sus inserccio-
nes (entesitis)(48).
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También diversos autores, han descrito la
correlación entre la valoración de la vasculariza-
ción sinovial Doppler y la evaluación clínica de la
inflamación articular en la AIJ(49). En definitiva, la
Ecografía Doppler ayuda al clínico en la valora-
ción diagnóstica del niño con artritis idiopática
juvenil y proporciona un dato objetivo para sus
decisiones clinico terapéuticas (Tabla 5).

La Resonancia Magnética Nuclear (RM)
La RM tiene un papel fundamental en la AIJ para
la detección de signos precoces en la evaluación
de la gravedad y de la extensión de la enferme-
dad, en el control de la progresión, la respuesta
al tratamento y las complicaciones. Pese a que
carece de especificidad, puede ser de gran utili-
dad para caracterizar la artropatía en la edad
pediátrica basándonos en los hallazgos pr la ima-
gen típicos.  

La inflamación sinovial (sinovitis y derrame
articular) representa el suceso primario de la
artritis idiopática juvenil, la RM permite detectar-
la y cuantificarla en los estadios precoces y en el
transcurso de la evolución de la enfermedad. El
principal hallazgo es la hipertrofia sinovial que
se manifiesta como hipointensidad en las secuen-
cias potenciadas en T1 y como hiperintensidad
en las potenciadas en T2. 

La RM también valora el cartílago articular y
las estructuras óseas. En los estadios iniciales de
la enfermedad, el cartilago epifisario de las arti-
culaciones inmaduras puede estar aumentado de
volumen debido al mayor flujo sanguíneo relacio-
nado con el proceso inflamatorio, el realce en el
cartilago epifisario muestra un aspecto en rueda
dentada. Esta anomalía puede provocar una alte-
ración en el crecimiento óseo normal(49).

Respecto a la afectación ósea, el edema de la
médula ósea es el hallazgo mas precoz y la RM
tiene una gran sensibilidad para su detección. A
diferencia de la artrtitis reumatoide, la relación
con e edema de la médula ósea y la posterior apa-
rición de las lesiones óseas más graves aún no
está bien definida. 

La RM es altamente sensible para detectar
erosiones óseas en comparación con la radiogra-
fia convencional. La presencia de hiposeñal
medular en T1 con incremento de la captación
de gadolinio, es interpretado como edema óseo,
que se traducirá más tarde en la aparición de
erosiones. La RMN permite visualizar directa-
mente las partes no osificadas del cartílago epi-
fisario, por lo que detecta precozmente altera-
ciones del cartílago articular, la sinovitis, el
"pannus", los quistes óseos subcondrales y las
erosiones no visibles inicialmente por radiolo-
gía convencional.

TRATAMIENTO DE LA AIJ

OBJETIVO GENERAL
En primer lugar hay que tener en cuenta que el
tratamiento adecuado de la AIJ, se inicia reali-
zando el diagnóstico precoz de la enfermedad,
su posterior clasificación y consecutivamente la
inmediata instauración de un tratamiento ade-
cuado. Evitando con ello la actitud conservado-
ra en el tratamiento de la AIJ, lo que conllevará
a una mayor control de la actividad inflamatoria
de la enfermedad, y evitar consecuencias como
son el daño crónico y la discapacidad funcional. 

Una vez instaurado el tratamiento el objetivo
será conseguir la remisión de la enfermedad y
que el paciente en este caso el niño, pueda rea-
lizar su actividad diaria con normalidad, tanto
la escolarización, como sus actividades deporti-
vas y por supuesto mantenga una integración
social completa. 

Además del tratamiento farmacológico de la
enfermedad habrá que tener en cuenta el trata-
miento sintomático, desde el alivio del dolor
del paciente, a conseguir una buena movilidad
de las articulaciones afectas, evitar las compli-
caciones por los fármacos utilizados y por
supuesto habrá que tener en cuenta el creci-
miento del niño en sus diferentes fases y la
calidad de la masa ósea, al igual que la correc-
ta adecuación del calendario vacunal y la pre-
vención ocular que posteriormente desarrolla-
remos.

1. Detección y/o confirmación de derrame y sinovi-
tis intraarticulares y/o diferenciación de éstos de
la afección inflamatoria periarticular (tenosinovi-
tis, bursitis, celulitis).

2. Detección precoz de erosiones articulares
pequeñas, no visibles en radiología simple 

3. Valoración de la actividad inflamatoria sinovial,
mediante Doppler color.

4. Guía de punción-aspiración o infiltración intraar-
ticular, con fines diagnósticos y/o terapéuticos,
en aquellas articulaciones de difícil acceso clíni-
co (cadera, hombro).

Tabla 5: Indicaciones de la Ecografía en la
AIJ (47)



Capítulo 4: Artritis Idiopática Juvenil

107

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO. TRATA-
MIENTO DE LA AIJ CON FARMACOS NO BIO-
LOGICOS
Antiinflamatorios no esteroideos (AINE)
Los AINE forman parte del inicio del tratamiento
de la AIJ y de las reagudizaciones de la enferme-
dad. Se utilizan como fármacos coadyuvantes de
la enfermedad, hasta que el fármaco modificador
de la enfermedad inicie su efecto. Disminuyen el
dolor, la rigidez y la inflamación a corto plazo,
por su acción analgésica, antiinflamatoria y anti-
pirética, pero sin conseguir la remisión ni el
curso de la enfermedad. A pesar de ello existen
publicaciones recientes de la escuela americana
que siguen defendiendo la utilización de los
AINES durante un tiempo prolongado antes de la
instauración del tratamiento de fondo(51). Solo en
algunos pacientes con oligoartritis pueden mos-
trar una respuesta efectiva(52). Habrá que tener
en cuenta, para la elección del AINE,  la forma clí-
nica de presentación de la AIJ, el grado de afecta-
ción articular, la toxicidad del fármaco y la dosis.
Así la Indometacina será más eficaz en las formas
sistémicas y poliarticulares y el ibuprofeno por
su presentación en solución en los niños peque-
ños. Una vez instaurado, entre las 4-6 semanas
de tratamiento, se realizará la valoración de efi-
cacia, a las dosis adecuadas. Aunque en el niño
los AINES son bien tolerados generalmente, no
hay que olvidar que no están exentos de efectos
secundarios y principalmente gastrointestinal,
como todos los estudios pediátricos demuestran,
seguido de hepático, renal, neurológico y cutá-
neo. El síndrome de Reye solo ha sido descrito

con la aspirina, no con otros AINES. Se deberán
realizar controles hematológicos, función hepáti-
ca y renal aproximadamente cada 4 meses, en
todos los niños con AIJ que estén tratados con
AINES. En la Tabla 6 se muestran las dosis de los
AINES mas frecuentes en la práctica pediátrica.

Hay que tener en cuenta al hablar de la toxici-
dad gastrointestinal en niños, que a pesar de ser
similar al adulto, hay que considerar la ausencia
de factores de riesgo como son el alcohol, el taba-
co y en menor frecuencia la infección por
Helicobater Pylori, por lo que las complicaciones
graves son menores. En un estudio reciente de
niños con AIJ, el 43% presentaron afectación gas-
trointestinal y entre el 34-75% presentaron gastri-
tis/duodenitis, el 57% fue diagnosticado de infec-
ción por Helicobacter pylori(53,54). 

El uso de los inhibidores de la COX 2 (inhibi-
dores específicos de la ciclooxigensa 2) en al AIJ
es muy restringido, aun en fase de ensayo clíni-
co. Respecto al Meloxicam comparado con el
Naproxeno, existen resultados publicados en la
literatura, con una eficacia similar y sin efectos
adversos serios, la ventaja es la administración
con dosis única respecto al Naproxeno(55). El
Celecoxib, aunque pendiente de publicar los
resultados, del estudio aleatorizado, doble ciego,
multicéntrico, de grupos paralelos y control acti-
vo para evaluar la eficacia y seguridad de celeco-
xib en suspensión comparado con naproxeno en
suspensión en pacientes con AIJ, con participa-
ción de 242 pacientes pediátricos, se obtuvo
resultados de eficacia similares, y menor efectos
adversos (Celocoxib a 6mg/Kg/día), respecto al

Fármacos Dosis (mg/Kg/día) Dosis máxima diaria (mg) Nº dosis/día

Derivados del ácido propiónico

Ibuprofeno 30-40 2400 3

Naproxeno 10-20 1000 2

Derivados del ácido acético

Tolmetín 20-30 1800 3

Indometacina 1,5-3 200 3

Oxicams

Meloxicam 0,25 15 1

Tabla 6: Antiinflamatorios no esteroideos más frecuentes en la práctica pediátrica
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Naproxeno. Al igual que los resultados reciente-
mente publicados del rofecoxib frente a naproxe-
no(56).

No existe riesgo cardiovascular demostrado
con los AINES en la edad pediátrica(57).

Corticoides
Sistemicos y orales
Los corticoides son los antiinflamatorios más
potentes por su capacidad de modificar la res-
puesta inmune en múltiple ámbitos del sistema
inmunitario. A pesar de la mejoría clínica obteni-
da en su utilización, deben utilizarse en un plan
terapéutico establecido, por la gravedad de los
efectos secundarios, a ser posible en dosis única
por las mañanas(51). 

Los pacientes con artritis idiopática juvenil
reciben glucorticoides por vía oral, intraarticular,
intravenosa y tópica (en la uveítis). Para la admnis-
tración oral se prefiere la prednisona y la predni-
solona, para pulsos intravenosos la metilpredniso-
lona y para inyección intraarticular acetónido o
hexacetonido de triamcinolona. En la Tabla 7, se
detalla la dosis según vía de admnistración.

Su indicación en pulsos intravenosos será
para las formas sistémicas complicadas; miocar-
ditis, pericarditis, anemia severa Hb <6gr y SAM.
Dosis hasta 30mg/Kg/día, máximo 1 gramo/día,
durante tres días consecutivos, seguido de dosis
orales entre 1-2 gramos/día, según la gravedad
del paciente. En situaciones de fiebre con mani-
festaciones sistémicas solamente se utilizaran
los corticoides vía oral entre 0,5-1 mg/kg/día,
dependiente de la situación clínica del paciente,
en ocasiones bolos iv a dosis de 5-10 mg/Kg/día
durante 3 días consecutivos(58).  

En las poliartritis y oligoartritis activas se uti-
lizarán dosis de 0,2-0,5 mg/Kg/día, a ser posible
en una dosis única matutina, hasta que el fárma-
co modificador de la enfermedad sea efectivo,
conocido como tratamiento de rescate o de puen-
te. La suspensión del corticoide se debe de reali-
zar cuando las manifestaciones clínicas están
controladas, con un descenso progresivo, gene-

ralmente el 10% de la dosis total diaria, cada 2-3
semanas o incluso más lentamente. 

En las reagudizaciones se incrementará de
nuevo la dosis. El deflazacort (derivado oxazolí-
nico de la prednisona) permite un crecimiento
espinal adecuado en relación con el resto del
organismo. Los efectos secundarios más impor-
tantes van a estar relacionados con el retraso del
crecimiento y la osteoporosis, con aplastamien-
tos vertebrales y fracturas patológicas, también
la osteonecrosis avascular y la presencia de cata-
ratas han sido referidas(59,60). Por lo que los
pacientes que reciben glucocorticoides deben de
llevar siempre suplementos de calcio y vitamina
D. Se recomienda monitorizar la presión arterial,
colesterol, glucemia y la vitamina D.

Intrarticulares
Es la alternativa eficaz en las oligoartritis, con
menor efecto secundario. En las formas poliarti-
culares también puede ser utilizada, infiltrando
de una a seis articulaciones con sedación (poliin-
filtración), siempre asociado al fármaco modifica-
dor de la enfermedad. Se puede repetir la técnica
hasta 3 veces al año, en la misma articulación, sin
perjuicio del cartílago de crecimiento(61). Existen
dos formas de presentación, el acetónido y el
hexacétonido de triamcinolona, siendo mayor el
tiempo de efectividad el último, pero no está
comercializado en España(62).

Fármacos modificadores de la enfermedad
(FAME)
Metotrexato
El MTX es un análogo del ácido fólico que inhibe
la dihidrifolato-reductasa. Su principal efecto es
la inhibición de la replicación celular y además
bloquea la producción de citokinas como son la
interleucina 1 (IL-1) y el factor de necrosis tumo-
ral (TNF-alfa), impidiendo la replicación de las
células sinoviales y la producción de colagenasas
(enzima destructora de cartílago).
- Ensayos clínicos con MTX. La utilización del MTX
en el niño se llevó a cabo tras comprobar la efica-

Vía de administración Glucocorticoide  Dosis

Oral Prednisona 0,1 a 1-2 mg/Kg/día

Intravenosa Metilprednisolona 10-20 mg/Kg/dosis (máx. 1000 mg) 

Intraarticular          Triamcinolona 20-40 mg, según tamaño articular

Tabla 7. Antiinflamatorios no esteroideos más frecuentes en la práctica pediátrica
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cia en adultos con artritis reumatoide(63). Siendo
en el momento actual el FAME de elección en el
tratamiento de la AIJ. Su eficacia, observada en
estudios abiertos, fue confirmada tras la publica-
ción en 1992 de un estudio colaborativo, pros-
pectivo y paralelo controlado con placebo, aleato-
rizado y doble ciego llevado a cabo en EE.UU y la
URSS que demostró una mejoría en el número de
articulaciones limitadas y con dolor, en el 63% de
los pacientes que habían recibido una dosis de
10mg/m2/semana, frente al 36% del grupo place-
bo y al 32% de los que tomaron 5mg/m2/sema-
na(64). En otro estudio también doble ciego y con-
trolado, en pacientes con AIJ oligoarticular
extendida y sistémicas, se comprobó una mejoría
de cinco variables de la primera, con respecto a
la forma sistémica que solo presentó mejoría en
dos, y sin mejora de las manifestaciones extraar-
ticulares(65). Los pacientes que responden mejor
al MTX son las forma oligoarticulares, oligoarticu-
lares extendidas, y poliarticular ANA positivos, y
en las formas poliarticulares ANA negativo y fac-
tor reumatoide (FR) negativo, en general son
malas respondedoras(66). No ocurre igual en las
formas poliarticulares FR positivo, ya que dado el
perfil citoquímico igual que la AR del adulto
(cociente ILra/IL-1 <100), presenta una respuesta
del 90%(67).

En un trabajo llevado por PRINTO (Pediatric
Rheumatology Internacional Trial Organization)
se comprobó la eficacia y la seguridad del MTX a
dosis medias (15-20 mg/m2/semana) frente a
dosis elevadas (30-40 mg/m2/semana) en pacien-
tes que no habían respondido a dosis estándar
(10mg/m2/semana). Llegando a la conclusión de
que la eficacia del MTX se estabiliza a una dosis
de 15mg/m2/semana y con incrementos de dosis
sólo aumentamos el riesgo de efectos secunda-
rios(68). La dosis inicial de MTX debe de ser de 10
mg/m2/semana por vía oral, dosis única y en
ayunas para aumentar su absorción y de no com-
probarse respuesta en cuatro o seis semanas, se
recomienda aumentar a 15 mg/m2/semana y uti-
lizar la vía subcutánea, para aumentar la  absor-
ción y la tolerancia. A dosis de 10mg/m2/semana
no hay diferencia de eficacia entre la administra-
ción oral y parenteral, pero el MTX subcutáneo es
mejor tolerado(69). 

Una vez se alcanza la remisión clínica el pro-
blema que se plantea en todos los casos, es deter-
minar cronológicamente en que momento se inte-
rrumpe el tratamiento. Foel y cols(70), estudiaron
si la duración del tratamiento con MTX tras la
inducción de remisión, podía influir en la dura-

ción de la misma en los pacientes con AIJ, también
valoraron la utilidad de un marcador biológico
(S100A8/S100A9) como factor predictivo de esta-
bilidad de remisión. Los resultados que obtuvie-
ron indicaron que la presencia de inflamación
sinovial subclínica residual (determinada median-
te el marcador S100A8/S100A9) y no la duración
del tratamiento con MTX tras la inducción de
remisión, es el elemento que influye en la tasa de
recidiva tras la interrupción del MTX. Sin embar-
go, el número evaluado de pacientes por estos
autores fue reducido y actualmente se está reali-
zando un ensayo clínico, con mayor número de
pacientes y que ha sido diseñado específicamente
con este objetivo (diseñado por PRINTO 2006:
Prospectivo, aleatorizado de retirada del MTX a
los 6 meses versus 12 meses en pacientes con AIJ
en remisión clínica, la duración es de 4 años).
- Efectos secundarios del MTX. El metotrexato es
bien tolerado, sin embargo, entre un 15-20% de
los pacientes presentan efectos secundarios, los
más frecuentes son tras la administración del
MTX; nauseas, vómitos, molestias abdominales,
diarrea, caída del cabello, aftas orales, cefalea e
irritabilidad, suelen remitir al añadir 5 mg de
ácido fólico a las 24 horas de la administración
del MTX. También indicado en el caso de presen-
tar una anemia megaloblástica secundaria al défi-
cit de ácido fólico. 

La toxicidad hepática que se manifiesta con la
elevación de las transaminasas, de forma mante-
nida en la edad pediátrica es excepcional y se
resuelve al reducir la dosis de MTX. La indicación
de biopsia hepática vendría dada por la presencia
de valores de transaminasas que duplicasen o tri-
plicasen los normales en 3 de las 6 determinacio-
nes realizadas durante un año de tratamiento.
Estudios histológicos a largo plazo no han evi-
denciado daño hepático grave(71).

Se han descrito casos aislados de linfoma
Hodgkin y no Hodgkin en niños tratados con
MTX, pero sin superar el rango de malignidad
esperado en la población infantil sana, al menos
con los datos actuales(72).

El MTX presenta alta capacidad teratogénica,
por lo que si que es preciso advertir de ello a las
adolescentes que inicien el tratamiento.

Leflunomida
Es un inhibidor de la síntesis de novo de las piri-
midinas, con efecto inmunomodulador actuando
sobre los linfocitos activados. Se absorbe bien
por vía oral y se trasforma en matabolito activo
(A771726) de larga vida media.
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Resultados de un estudio controlado y aleato-
rizado que compara Leflunomida (LEF) frente a
MTX en pacientes con AIJ poliarticular de 16
semanas de inicio y y 32 de extensión, no encon-
traron diferencias significativas. Las dosis de
MTX fueron de 0,5 mG/kg/semana hasta un máxi-
mo de 25mg/semana. La dosis de LEF fue de 10
mg/día en niños entre 20-40 Kg de peso y de 20
mg/día en los mayores de 40 Kg de peso. De los
94 pacientes incluidos en las primeras 16 sema-
nas, siguieron 70 en la fase de extensión a las 32
semanas (Figura 1). La respuesta a las 16 sema-
nas, según la ACR-Pediátrico 30, para el MTX fue
del 89% y de LEF del 68% (P= 0,02). Con una efica-
cia similar a las 32 semanas del LEF respecto a
MTX. No hubo diferencias significativas en los
efectos secundarios en ambos grupos, ni con res-
pecto a las series publicadas de adultos(73). 

Sulfasalazina (SLZ)
La sulfasalazina o también salazopirina, está
constituida por ácido salicílico y sulfapiridina.
Ejerce su acción antiinflamatoria principalmente
con la reducción del crecimiento bacterinao ntes-
tinal. Indicada especialmente en la espondiloar-
tropatia juvenil y de eficacia relativa en la AIJ oli-
goarticular y poliarticular. Existen varios estudios
abiertos en los que se sugiere la eficacia en la AIJ.
Un estudio multicéntrico doble ciego controlado
en 52 pacientes, se excluyeron las formas sisté-
micas, se evidenció un mejoría de todas las varia-
bles estudiadas(74). En otro estudio en pacientes
con espondiloartropatias de inicio juvenil, pre-
sentaron mejoría de todas las variables, pero sin
diferencias significativas respecto al grupo place-
bo(75). La SLZ demostró eficacia en niños mayores
de 9 años y adolescentes entre 13 y 17 años pro-

bablemente como grupo representativo de las
formas artritis-entesitis(76). Está contraindicada
en las formas sistémicas. La dosis inicial es de
12,5 mg/Kg/día con incrementos semanales
hasta llegar a 50 mg/Kg/día con un máximo de 2
gr/día, repartidos en dos o tres dosis. Sus efectos
tóxicos más frecuentes son exantemas, gastroin-
testinales y hematológicas. Precisa controles
hematológicos cada 2-3/meses.

Farmacos inmunosupresores e inmunomo-
duladores
Con la introducción de la terapia biológica, la
indicación de los inmunosupresores, utilizados
hasta hace poco, para las artritis graves y refrac-
tarias, principalmente las formas poliarticulares
y sistémicas, son menos manejadas. 

Azatioprina
Es un análogo de la purina, que actúa suprimien-
do la inmunidad celular e inhibiendo las funcio-
nes de los monicitos. Los estudios realizados son
poco concluyentes(77).

Ciclofosfamida
Es un agente alquilante derivado de la mostaza
nitrogenada. En un estudio la ciclofosfamida, se
ha administrado a 18 pacientes con AIJ sistémica
grave y refractaria a dosis de 400mg/m2 asociada
a pulsos de metilprednisolona trimestrales y MTX
oral (10-15 mg/m2) semanal, con seguimiento
durante una año, con mejoría de todas las varia-
bles y disminución de la dosis de corticoides(78).

Ciclosporina (CyA)
Es un péptido cíclico, anti-calcineurínico, al igual
que el tacrolimus, que actúa inhibiendo la pro-
ducción de interleukina 2 y la replicación de célu-
las T. 

Algunos estudios demuestran que la eficacia
de la CyA va a estar relacionada con la precocidad
en su administración, con respecto al tiempo de
evolución de la enfermedad. A pesar de ello, en
un grupo de pacientes con AIJ tratados con CyA,
aproximadamente a los 5 años de evolución de la
enfermedad, donde el 90% eran formas sistémi-
cas, fue eficaz para controlar sobre todo de los
síntomas sistémicos,  de forma completa en el
50% de los casos y de forma parcial en el 35% de
ellos. Permitió la reducción de la dosis de corti-
coides de 0,32 mg/Kg/día a 0,15 mg/Kg/día(79). 

En un estudio reciente de 329 pacientes con
AIJ, realizado por PRINTO en el 2006, no obtiene
grandes resultados de eficacia. La CyA es admi-

Figura 1. Esquema del estudio de la utilización de la

leflunomida (LEF) versus metotrexato (MXT) en la

artritis idiopática juvenil (73)
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nistrada a los 5,8 de media de evolución de la
enfermedad, en un 61% de los pacientes en com-
binación con MTX, y en un 65% solo con predni-
sona. La remisión es documentada solamente un
9% del total, frente a un 61% que mantienen acti-
vidad de moderada a severa. La causa más fre-
cuente de abandono del tratamiento fue el efecto
terapéutico insuficiente (61% de los pacientes),
solamente el 10% lo suspendieron por remisión.
Concluyendo que la eficacia es menor que el MTX
y el etanercept(80).

Tacrolimus
Agente anti-calcineurínico con una actividad in
vitro entre 30 y 100 veces superior a la CyA. Fue
utilizado inicialmente en la prevención del recha-
zo post-transplante. Por su función inmunomo-
duladora de la célula T, fue utilizado en pacientes
reumatológicos.

Distintos autores han comprobado buenos
resultados en la AIJ forma sistémica, sin efectos
secundarios graves. Al igual que la CyA la efica-
cia es mayor para los síntomas sistémicos que
para los articulares. Manteniendo niveles entre 5-
10 ng/ml, con dosis entre 0,075 a 1 mg/Kg/día en
dos dosis(81).

Micofenolato mofetil (MMF)
Inhibe la inopina-monofosfato deshidrogenada,
lo que bloquea la síntesis de las purinas necesa-
ria para la replicación de los linfocitos T. Además
de la activación linfocitaria, inhibe la liberación
de TNF alfa y de óxido nítrico, aumentando la
producción de IL-10. Especialmente eficaz en el
lupus eritematoso sistémico con afectación renal,
es posible que el MMF sea eficaz tanto en la AR

como AIJ, a través de sus dos vías de acción,
tanto molecular como celular. Hasta ahora solo
casos individuales de MMF en AIJ, han sido publi-
cados en la literatura(81).

Gammaglobulinas IV
A pesar de los resultados discordantes, la infu-
sión de gammaglobulina a dosis DE 1-2 gr/kg/día
administrada iv mejora los síntomas sistémicos,
fiebre, exantema, adenopatías y visceromegalias.
En dos estudios controlados se demostró mayor
eficacia para los síntomas sistémicos y menor
para la afectación articular. En los diferentes
estudios, se ha utilizado una dosis en general
máxima de 100 gramos/infusión. La respuesta
fue mayor durante los primeros 6 meses de trata-
miento(82).

Recomendaciones del American College of
Rheumatology (ACR)
Publicadas en el 2011 con el propósito de ser una
guía de referencia(83), están basadas en la revi-
sión de la literatura y en el consenso entre exper-
tos, estableciendo cinco grupos de tratamiento,
que no coinciden con la clasificación ILAR, pero si
que corresponden a escenarios frecuentes en la
práctica clínica. Tienen en cuenta el grado de
actividad, los factores de mal pronóstico y el
nivel de evidencia científica (Tabla 8).

Establecen el algoritmo que se detalla a conti-
nuación:
• Antecedentes de artritis en cuatro o menos arti-

culaciones:
1) AINE en monoterapia cuando hay poca acti-

vidad y en ausencia de contractura articu-
lar, máximo dos meses si persiste artritis.

Grupos de tratamiento Factores de mal pronóstico

Artritis < 4 articulaciones                  Artritis de cadera o columna cervical
Artritis de tobillo o carpo e incremento continuado de los marca-
dores de inflamación

Artritis > 5 articulaciones                  Artritis de cadera o columna cervical
Factor reumatoide o Ac anti ciclíco citrulinados +

Artritis sistémica con datos  
sistémicos sin artritis activa

La actividad se define como fiebre, aumento de los marcadores

Artritis sistémica con artritis 
activa sin datos sistémicos 

Artritis de cadera
Daño radiológico (erosiones, disminución del espacio articular)

Artritis activa de sacroilicas                Daño radiológico

Tabla 8: Factores de mal pronóstico de la AIJ, establecidos en las recomendaciones de la ACR (83)
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2) Infiltraciones articulares com triamcinolo-
na en la artritis activa. Repetir si la res-
puesta es favorable al menos cuatro
meses.

3) Metotrexato con osin infiltraciones articu-
lares con triamcinolona en caso de activi-
dad articular importante o factores de mal
pronóstico.

4) Sulfasalazina e infiltraciones articulares
con triamcinolona como tratameinto ini-
cial en la artritis relacionada con entesi-
tis.

5) Leflunomida o metotrexato y sulfasalazina
combinados, sin resultados concluyente.

6) Agente biológico cuando la ctividad es
persistente.

• Antecedentes de artritis en cinco o más arti-
culaciones:
1) Los AINE en monoterapia no son adecua-

dos para la artritis activa.
2) Metotrexato con o sin infiltraciones arti-

culares con triamcinolona y AINE como
tratamiento inicial.

3) La leflunomida es una alternativa al meto-
trexato. Prefieriendo metotrexato por que
se tiene más experiencia.

4) Fármacos biológicos en las articulaciones
que permanecen activas.

• Artritis activa de sacroilicas: sólo valoran los
agentes biológicos.

• Artritis sistémica con datos de actividad sis-
témica, sin artritis activa:
1) AINE en monoterapia en el proceso diag-

nóstico, máximo un mes.
2) Glucocorticoides sistémicos en caso de

fiebre prolongada.
3) El metotrexato no parece eficaz en la

forma sistémica.
4) Ciclosporina o inmuglobulinas intraveno-

sas, sin resultados concluyentes.
5) Fármaco biológico cuando la enfermedad

permanece activa. No sugerente cuando
existe sospecha de síndrome de activa-
ción macrofágica.

• Artritis sistémica con artritis activa, sin datos
de actividad sistémica
1) AINE con o sin infiltraciónes articulares

con triamcinolona en la artritis poco acti-
va sin factores de mal pronóstico.

2) Metotrexato si la artitis está activa o hay
fracaso al mes del tratamiento anterior.

3) La ciclosporina no es recomendable
4) Agente biológico en la artritis que conti-

nua activa

TRATAMIENTO CON FÁRMACOS BIOLÓGICOS
Los avances en un mayor conocimiento de los
mecanismos patogénicos que participan en el
proceso inflamatorio, han permitido el desarrollo
de nuevos fármacos dirigidos frente a dianas
terapéuticas específicas. Los fármacos biologicos
y en particular, los fármacos antifactor necrosis
tumoral TNF alfa, y los que actúan a nivel de
otras citoquinas, son una alternativa importante
en el tratamiento de la AIJ, ya que han contribui-
do a mejorar en gran medida el pronóstico de la
AIJ refractaria al MTX. La eficacia de estos fárma-
cos ha sido demostrada en numerosos estudios
pediátricos, aunque es limitada la evidencia en
estudios prospectivos. 

Hacer solo un comentario de la guías de la
ACR publicadas recientemente para el tratamien-
to de la AIJ(83), de las que ya se he hecho referen-
cia anteriormente. En las que se incluyen las indi-
caciones del tratamiento con Anti-TNF (etaner-
cept, adalimumabb e infliximab), abatacept y ana-
kinra, en función de las características de la AIJ y
el grado de actividad, los factores de mal pronós-
tico y el nivel de evidencia científica.

Antagonistas del factor necrosis tumoral
alfa
El factor TNF alfa  es una citocina proinflamatoria
secretada por los linfocitos T y por otras céluas
inflamatorias, que induce a la activación de los
linfocitos y la produccion y la liberación de cito-
quinas.

Etanercept (ETN)
ETN es una proteína diméricca de fusión elabora-
da mediante ingeniería genética y formada por la
fracción constante de la IgG1 humana y dos cade-
nas idénticas del receptor extracelular p75 del
TNF humano. Impide la unión del TNF alfa a sus
receptores de superficie celular e inhibe su acti-
vidad biológica.

ETN fué el primer anti-TNF en ser aprobado
por la Food and Drug administration (FDA) para
niños mayores de dos años, y por la Agencia
Europea de Evaluación de Medicamentos (EMA)
para niños mayores de cuatro años en el trata-
miento de la AIJ poliarticular con respuesta
inadecuada al metotrexato. Se admnistra por vía
subcutánea en dosis de 0,4 mg/Kg/dos veces por
semana o 0,8 mg/kg/semana.

La eficacia y seguridad de ETN fue demostra-
da inicialmente en un estudio doble ciego, con-
trolado con placebo realizado por Lovell y
cols(85). Cuyos resultados demostraron una res-
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puesta a los 4 meses de tratamiento en el grupo
tratado del 80% (20/25) y en el grupo placebo del
35%  (9/26). Se incluyeron un total de 69 pacien-
tes con AIJ poliarticular no respondedores a MTX,
de edades comprendidas entre 4 y 17 años. A los
7 meses de tratamiento, la eficacia se mantenia
en el 74% pacientes (51/69), mientras que el 81%
del grupo placebo presentaron un brote de la
enfermedad.

La fase de extensión a 2 años(84), puso de
manifiesto en los 43 pacientes tratados, una res-
puesta del 81% ACR pediátrico-30, el 79% para
ACR-50 y el 67%, ACR-70, sin presentar aconteci-
mientos adversos graves. Otros estudios abiertos
demuestran su eficacia(86,87). 

La eficacia a 4 años(88), fue demostrada en un
94% de los pacientes que alcanzaron una respues-
ta ACR 30, y un 78% para ACR 70, con un  buen
perfil de seguridad (Figura 2). Estudios realizados
con posterioridad demuestran los mismos resul-
tados en cuanto a eficacia y seguridad(89,90).
Comprobando una eficacia mayor cuando ETN es
administrado asociado con metotrexato(91,92).

La eficacia de Etanercept tambien se demues-
tra en otras categorias de AIJ (artritis relacionada
con entesitis, psoriasica y oligoarticular)(93), aun-
que no existe indicación aprobada para ellas. Una
menor respuesta es comprobada en 50% de en un
grupo de 82 pacientes con AIJ sistémica tratados
con ETN asociado a MTX, durante un periodo

medio de 2 años(94). Lo que sugiere que la terapia
con Anti-TNF, aunque pueda admnistrarse en
algunos casos, no constituyen el tratamiento de
elección en las formas sistémicas.

Infliximab (IFX)
IFX es un anticuerpo monoclonal quimérico pro-
ducido mediante tecnología de DNA recombinan-
te, constituido por la región constante IgG-1 de
origen 75% humano y la región variable un 25%
murino. Se une con alta afinidad tanto a la forma
soluble como a la trasmmebrana del TNF alfa e
inhibe su actividad funcional. 

Se admnistra por vía intravenosa en dosis de
3-6 mg/Kg las semana 0, 2, 6 y posteriormente
cada 8 semanas. No está aprobado por la FDA ni
por la EMA para la AIJ. La única indicación que
posee en la población pediátrica es para la enfer-
medad de Crohn.

Su eficacia fue demostrada en un estudio mul-
ticéntrico, en pacientes adultos, con la adminis-
tración concomitante de MTX (ATTRACT Study
Group)(95). 

Ruperto y cols(96), en un estudio multicéntri-
co, randomizado doble ciego, con grupo placebo,
con el objetivo de evaluar la eficacia y seguridad
de IFX en los pacientes con AIJ de curso poliarti-
cular. El estudio incluyó un total de de 122
pacientes de 4 a 17 años con AIJ poliarticular
activa. Todos recibieron concomitantemente MTX
(10-15 mg/m2/s), en la fase I de randomización,
con IFX a 3 mg/Kg, durante las semanas 0, 2, 6 y
14 o placebo, en la fase II, el IFX a 6 mg/Kg,
durante las semanas de la 16 hasta la 52 (Figura
3 y 4). La respuesta clínica fue mayor del grupo
de pacientes con IFX (3mg/Kg) respecto al grupo
placebo, y superior a 6 mg/Kg, respecto a menor
dosis. Se desarrollaron anticuerpos anti-inflixi-
mab: 37,7% a 3 mg/kg y 12,2% a 6 mg/kg (similar
a la del adulto). El paciente con anticuerpos anti-
IFX presenta una incidencia  infusional 3 veces
superior con respecto al paciente negativo para
anticuerpo anti-IFX . En este mismo estudio y
cuyos resultados fueron presentados en EULAR-
2006, se demostró que a dosis de IFX de 3 mg/Kg,
se comprobó una disminución importante de los
niveles de los marcadores inflamatorios IL-6,
MMP-3, VEGF, ICAM-1, comparado con el grupo
placebo. Las reducciones aún fueron mayores a
dosis de IFX 6mg/Kg respecto a 3 mg/Kg(97).

Adalimumab (ADA)
Es el primer anticuerpo monoclonal totalmente
humano recombinante (IG1). Se une espcifica-

Figura 2. Esquema del estudio de eficacia y extensión

de la utilización del etanercept en la AIJ de curso

poliarticular (85)
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mente al TNF-alfa y neutraliza su función biológi-
ca al bloquear la interaccción con los receptores
p55 y p75.

Se admnistra por vía subcutánea en dosis de
24 mg/m2 cada dos semans en pacientes de eda-
des entre 4 y 12 años. Por encima de los 12 años
se administran 40 mg cada dos semanas, inde-
pendientemente de la superficie corporal. En
combinación con metotrexato está aprobado por
la FDA y EMA para la AIJ de curso poliarticular
activa moderada-grave en niños mayores de 4
años con respuesta inadecuada a metotrexato.

Los resultados de eficacia han sido demostrado
por de el grupo de Lovel y cols(98), un estudio mul-
ticéntrico, fase III, randomizado, doble ciego, en
pacientes con AIJ poliarticular, de 4 a 17 años, que
incluyó un total de 171 pacientes (Figura 5). Con
respuestas a las 16 semanas, 84, 77, 58 y 27% para
ACR-30, 50, 70 y 90. De los 133 pacientes que
entraron en la fase doble ciego, el 96% finalizaron
las 32 semanas de tratamiento (43,3% no recibie-
ron MTX y el 36,8% recibieron MTX) y comparado
con el grupo placebo el número de brotes fue
mayor en el segundo. A las 48 semanas los pacien-
tes tratados con ADA (68 pacientes) presentaron
una respuesta del 60, 59 y 56% para ACR-30, 50 y
70, respecto al grupo placebo (65 pacientes) que
fue de un 35, 35 y 28% para ACR-30, 50, y 70. Los
acontecimientos adversos fueron predominante-
mente infecciones respiratorias superiores. En el
seguimiento a 2 años se comprueban  respuestas
del 97, 93, 80 y 56%  para una ACR-30, 50, 70 y 90.
Concluyendo que ADA admnistrado con o sin MTX,
consigue una mejoría de los signos y síntomas de
los pacientes con AIJ de curso poliarticular.

Otros inhibidores del tnf alfa
- Certolizumab. Certolizumab pegol es un frag-
mento Fab’ de un anticuerpo humanizado combi-
nante contra el TNF-alfa conjugado con polieti-
lenglicol.
No se ha establecido su seguridad y su eficacia en
niños y adolescentes menores de 18 años.
- Golimumab. Es un anticuerpo monoclonal
humano que forma complejos estables de gran
afinidad con las dos fromas bioactivas del TNF.
alfa humano, la soluble y la transmembrana,
impidiendo así la unión del TNF-alfa a sus recep-
tores.

No esta recomendado en niño y adolescentes
menores de 18 años, debido a la falta de datos
sobre seguridad y eficacia.

Terapia dirigida frente linfocitos t: abata-
cept (ABA)
El ABA (CTLA-4Ig) es una proteína de fusión
obtenida meiante tecnología de DNA recombi-
nante que combina dominio extracelular del
antigeno del linfocito T citotóxico humano
unido a un fragmento Fc de una IgG1. ABA inhi-
be selectivamente la señal coestimuladora nece-
saria para la activación de los linfocitos T que
expresan CD28. 

La dosis recomendada para pacientes entre 6
y 17 años de edad que pesan menos de 75 kg es
de 10 mg/kg, según el peso del paciente en cada
admnistración. Para los pacientes pediátricos que
pesan 75 kg o más debe administrarse siguiendo

Figura 3. Diseño del estudio del tratamiento con infli-

ximab y metotrexato en pacientes con AIJ poliarticu-

lar. PRINTO-2005 (96)

Figura 4. Esquema del estudio del tratamiento con

adalimumab en la Artritis idiopática juvenil forma

poliarticular (98)
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el régimen posológico de los adultos, sin exceder
la dosis máxima de 1000 mg (entre 60-100 kg:
750 mg y por encima de 100 kg:1000mg). Se adm-
nistra en infusión intravenosa de 30’. A las dos
semanas de la dosis inicial y se mantiene cada
cuatro semanas. Con indicación para el trata-
miento de la AIJ poliarticular activa de moderada
a grave, en pacientes de 6 años o más edad que
han presentado una respuesta inadecuado a
metotrexato.

Ruperto et al(99), demostraron en un estudio
aleatorizado, doble ciego y controlado con place-
bo, la eficacia y seguridad de ABA en niños y ado-
lescentes con artritis idiopática juvenil activa. Se
incluyeron 153 pacientes con AIJ activa
(Oligoarticular extendida, Poliarticular FR-, FR+ y

sistémica poliarticular), de 6 a 17 años. En la fase
abierta (Periodo A), un total de 131 pacientes, se
les administra ABA a 10 mg/Kg/iv, máxima 1000
mg, durante los días 1,15,29 hasta 4 meses. La
eficacia se valoró según la respuesta ACR-
Pediátrica, 30, 50 y 70 correspondiendo una
mejoría del 70,9; 53,4 y 27,2 % respectivamente.
Con buena tolerancia y no asociando efectos
adversos graves. Resultados periodo B, doble
ciego (6 meses), en 122 pacientes, el porcentaje
de brotes fué significativamente mayor en el
grupo placebo respecto al grupo tratado con ABA,
siendo bien tolerado y la incidencia de infeccio-
nes fué similar en ambos grupos. Se comprobó
una mejoría de salud relacionado con la calidad
de vida(100).

Figura 5. A) AIJ oligoarticular en niña de 6 años. ANA+-.  B) AIJ psoriásica en niña de 4 Años. ANA+ con afecta-

ción IFP y Distal.  C) AIJ poliarticular en niño de 7 años

A

B C
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Terapia dirigida frente a los linfocitos b:
rituximab (RTX)
El RTX es un anticuerpo monoclonal quimérico
murino y humano, obtenido por ingeniería gené-
tica, dirigido contra el receptor CD20 presente en
los linfocitos pre-B y B maduros. Se une específi-
camente al antígeno de membrana CD20. El domi-
nio Fab  de RTX se une al antigeno de CD20 de los
linfocitos B y restablece las funciones efectoras
inmunes para mediar la lisis de células B vía
dominio Fcg. Los mecanismos de lisis celular
incluyen citoxicidad complemento-dependiente
(CDC) como resultados de las vías c1q y la citoxi-
cidad celular anticuerpo-dependiente, mediada
por uno o más receptores Fc de la superficie de
los granulocitos y macrófagos. Los niveles de
células B a los 6 meses de tratamiento con RTX
descienden a niveles bajos, y vuelven a un esta-
do normal a los 9-12 meses de haber suspendido
el tratamiento .

Existe evidencia de que las células B también
contribuyen en la patogenia de la AIJ, al menos en
un subgrupo de pacientes(101).

Para el tratamiento del linfoma no Hodgkin se
emplean infusiones semanales de 375 mg/m2

durante cuatro semansconsecutivas, mientras
que en los pacientes con AR se admnistra una
dosis intravenosa de 1 g los días 1 y 15. En caso
de eficacia se recomienda admnistrar un nuevo
ciclo a los seis meses, o cuando la enfemredad se
reactive. No tiene indicación en la AIJ.

Estudios recientes en adultos randomizados,
doble ciego y controlados con terapia concomi-
tante con MTX, que demuestran respuesta de efi-
cacia del RTX en pacientes con AR activa, a las 24
semanas de tratamiento, entre un 55, 33 y 13%
para ACR-20, 50 y 70% de los pacientes respecto
al grupo placebo 28, 13 y 5% para ACR-20, 50 y 70
(P<0,0001)(102). En Reumatología Pediátrica solo
en casos aislados de AIJ, formas poliarticulares y
refractarias al tratamiento con MTX  y terapia bio-
lógica, se hace referencia en la literatura(103).

Antagonistas del receptor soluble de il-6.
Tocilizumab 
La interleucina 6 (IL-6) es una citocina proinflama-
toria que participa en diversos procesos fisiológi-
cos, como la activación de los lInfocitos y de los
osteoclastos, la inducción de la secreción de inmu-
noglobulinas y la inducción de la sintesis hepática
de proteinas de fase aguda. La Il-6 media la activa-
ción celular uniéndose a sus receptores, que pue-
den ser solubles o de membrana. Tocilizumab es
un anticuerpo monoclonoal IgG1 humanizado que

se dirige a los receptores de IL-6, tanto al soluble
como al de membrana, impidiendo la unión de la
IL-6 y bloqueando su acción biológica. 

La dosis recomendada en niños de 2 o mayo-
res se establece en función del peso; <30 Kg la
dosis es de 12 mg/kg y en los que pesan >30 Kg
a 8 mg/Kg, en infusión intravenosa durante una
hora. Actualmente tocilizumab tiene indicación
en AIJ sistémica.

En el 2005, Yakota y cols(104,105), demostra-
ron, en un estudio aleatoriazado, doble ciego y
controlado con placebo, la eficacia y seguridad
de tocilizumab en un total de 50  pacientes con
AIJ sistémica admnistrando dosis de 8 mg/Kg
cada dos semanas. Tocilizumab redujo súbita-
mente, después de la segunda dosis, la actividad
de la enfermedad,  con mejoría de la fiebre, de la
artritis activa, del CHAQ y de los niveles de los
reactantes de fase aguda. El fármaco fue bien
tolerado. 

Recientemente ha sido publicado por
Benedetti et al(106), resultados de eficacia y segu-
ridad de tocilizumab en un estudio doble ciego,
controlado con placebo en 120 pacientes con AIJ
sistémica (estudio TENDER). El 80% de los pacien-
tes que recibieron tocilizumab, en la semana 52,
tenían el 70% mejoría de la fiebre, el 48% no tení-
an articulaciones con artritis activa, y el 52% sus-
pendió los glucocorticoides orales.  

Resultados iniciales son los aportados en la
ACR 2012(107), del estudio aleatorizado, doble
ciego y controlado con placebo, para evaluar la
eficacia y seguridad del tocilizumab en los
pacientes con AIJ de curso poliarticular (estudio
CHERISH) que parecen ser prometedores.

Antagonistas de la interleucina i 
La intelukina 1 (IL-1) es una citocina proinflama-
toria segregada por los monocitos y los macrofá-
gos, cuyo papel es fundamental en el manteni-
miento de la inflamación a largo plazo. En la AIJ
se ha demostrado un aumento de la producción
de IL-1.

Anakinra
Es un polipetido recombinante que neutrliza la
actividad biológica de la IL-1 alfa y de la IL-1beta
al inhibir su unión al receptor soluble de IL-1. 

Pascual V y cols, en el 2005(108), demuestran
que entre los 17 genes más representativos de
pacientes sistémicos, se encuentran los genes de
IL-1b y el receptor IL-1R2. Estudia a 16 pacientes
con AIJ sistémica y las compara con 12 pacientes
grupo control, determina mediante la utilización
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de microarrays de oligonucleótidos, más de 800
transcriptos génicos, hiperexpresados en las
células mononucleares de los pacientes sistémi-
cos. No encuentra diferencias significativas en
cuanto a la expresión de IL-6. Mientras que la IL-
1b está incrementada 6 veces y la del receptor 10
veces con respecto a los controles. Basándose en
estos resultados, fueron tratados 9 niños con IL-
1ra, a una dosis media de  2 mg/Kg/día con admi-
nistración subcutánea. El tiempo de duración de
la enfermedad variaba desde 23 a 144 meses, 7
seguían con manifestaciones sistémicas y 8 con
artritis. Todos ellos mantenían tratamiento con
corticoides y el 80% recibían MTX. Los síntomas
sistémicos remitieron en todos los pacientes en
la primera semana de tratamiento, los paráme-
tros biológicos se normalizaron en una media de
3-4 semanas. En dos pacientes persistieron las
manifestaciones articulares y fueron clasificados
como respondedores parciales al tratamiento con
IL-1. Estos resultados contrastan con la de otras
autores(109,110), que comprueban en un 50% de
los pacientes la falta de respuesta a anti-IL1 y la
correlacion directa entre la respuesta y el bajo
número de articulaciones activas.

Canakinumab
El canakinumab es un anticuerpo monoclonal
completamente humano, anti-IL-1B, del isotipo
IgG1. Se une con alta afinidad específicamentea
IL-1B humana y neutraliza su actividad biológica
mediante el bloqueo de la interacción con los
receptores de la IL-1, lo que permite prevenir la
activación del gen inducida por IL-1B y la produc-
ción de mediadores inflamatorios. Esta indicado
para el tratamiento en CAPS a partir de 4
años(111). En  el ensayo clínico fase 2 utilizan
canakinumab a 4 mg/kg/kg/mes (dosis máxima
300 mg), admnistración subcutáneo(112). La efica-
cia y seguridad utilizando dicha dosis es demos-
trado en resultados recientes del estudio rando-
mizado, doble ciego, controlado con placebo en
pacientes con AIJ sistémica(113).

TRATAMIETO DE LAS COMPLICACIONES DE
LA AIJ
Síndrome de activacion macrofagica (SAM)
El SAM es una de las complicaciones de las enfer-
medades inflamatorias y principalmente 

El objetivo del tratamiento es frenar el proce-
so hiperinflamatorio, por lo que debe de ser de
instauración rápida. El tratamiento de elección
son los corticoides a dosis altas, se recomienda
utilizar bolos iv de metilprednisolona

(30mg/Kg/día), durante tres día consecutivos,
seguidos por 2-3 mg/Kg/día repartido en 3-4
dosis. Tras la normalización de las alteraciones
hematológicas y de la coagulación el descenso de
corticoides debe ser lento para evitar reactivacio-
nes.  La ciclosporina (CyA) es el segundo fármaco
de elección en la amiloidosis, a dosis entre 2-5
mg/Kg/día (máxima 7 mg/día), recomendable ini-
cialmente iv, en perfusión continua, teniendo en
cuenta la hipertensión secundaria, relacionada
con dosis altas principalmente. Otros tratamien-
tos también han sido utilizados como son la gam-
maglobulina iv, ciclofosfamida, etopódiso (VP-
16). En pacientes con refractariedad a la terapia
con corticoides y Cya, han sido utilizados los
anti-TNF, como son etanercept y anakinra, con
buenos resultados de eficacia(114).

Amiloidosis
El tratamiento de la amiloidosis va dirigido en
primer lugar a frenar el depósito de amiloide,
suprimiendo la actividad inflamatoria de la enfer-
medad de base. El imunosupresor que ha demos-
trado ser eficaz en la amiloidosis es el clorambu-
cil, administrado a dosis de 0,07-0,12 mg/Kg/día,
consiguiendo en algunos casos la regresión de la
enfermedad. El control del proceso inflamatorio
de base sigue siendo la clave para la prevención
de esta complicación(115).
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