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RESUMEN

La evolucién de la artritis idiopdtica juvenil de inicio sistémico (AlJs) hacia las diferentes formas de
presentacion de enfermedad inflamatoria intestinal es extremadamente infrecuente. Presentamos la que,
hasta ahora, es la primera comunicacién de un paciente con AlJs con evolucién a enfermedad de Crohn en
el que se han detectado mutaciones en genes responsables de la adecuada regulacién del sistema inmune
innato.
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Crohn’s Disease in a Patient with Systemic Onset Juvenile Idiopathic Arthritis.
Association or Associated Side Effect of Treatment?

ABSTRACT

The progression of systemic-onset juvenile idiopathic arthritis (JIAs) to the different forms of presenta-
tion of inflammatory bowel disease is extremely rare. We present the first report of a patient with SJIA
that progressed to Crohn’s disease in which mutations have been detected in genes responsible for the

adequate regulation of the innate immune system.
© 2021 Elsevier Espaiia, S.L.U. and Sociedad Espafiola de Reumatologia y Colegio Mexicano de
Reumatologia. All rights reserved.

Introduccién

Caso clinico

Los pacientes con artritis idiopatica juvenil (AlJ) presentan
mas riesgo de desarrollar enfermedad inflamatoria intestinal
(EI)!, aunque su asociacién con Al] de inicio sistémico (AlJs) es
excepcional®>~#. Mutaciones en genes causantes de inmunodefi-
ciencias por disregulacién inmune, comtn a ambas entidades, o
el papel de tratamientos anti-IL1 se plantean como hipétesis?>.

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: pedraz88@hotmail.com (L. Martin Pedraz).

https://doi.org/10.1016/j.reuma.2021.06.006

Presentamos el caso de una nifia de 8 afios, con fiebre de un mes
de evolucién, anorexia, sudoracién y pérdida ponderal. La explora-
cion fisica result6 sin alteraciones.

Analiticamente presentaba leucocitosis (25.000/mm?3) con des-
viacién izquierda, trombocitosis (528.000/mm?3), PCR 163 mg/l,
VSG 92 mm, ferritina 737 ng/ml e hipergammaglobulinemia (IgG
2.650 mg/dl). El resto del estudio bioquimico no presentaba alte-
raciones. El despistaje infeccioso, que incluyé tuberculosis, tuvo
un resultado negativo. ANA y factor reumatoide también fueron
negativos. La calprotectina fecal (CF) fue de 58 ng/g. La radiografia
toracica, la ecografia abdominal, la TC toracoabdominal, la eco-
cardiografia, la resonancia magnética y la gammagrafia ésea no
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Tabla 1

Series pediatricas de AlJs con desarrollo posterior de EII
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Tamafio muestral

Maller et al.?, 2020

Hiigle B et al., 2017

Van Dijken et al.%, 2011

n=16 n=3 n=2
Sexo (varén) 50,0% 66,7% -
Edad media al diagnéstico de AlJs 9,9 afios 12,5 afios 9,5 afios

Manifestaciones clinicas mas
frecuentes al comienzo de AlJs

Tiempo medio de evolucién de la
Al] al diagnéstico de EII
Manifestaciones clinicas mas
frecuentes al comienzo de EII

Subtipo de EIl

Tipo de tratamiento biol6gico
previo al comienzo de EII

Tiempo medio desde inicio del
tratamiento bioldgico al comienzo
de EII

Tipo de tratamiento biolégico tras

(rango 1,5-16,1 afos)
Artritis 100%

Fiebre 94%

Exantema 69%

3 afios

(rango 1,5-9 afios)

Diarrea 75%

Dolor abdominal 69%
Pérdida ponderal 63%
EC81%

Colitis indeterminada 19%
Anti IL-1 (anakinra o canakinumab)
50%

Anti TNF-« (etanercept) 31%
Anti IL-6 (tocilizumab) 12,5%

Anti TNF-a (adalimumab o

(rango 6,8-15,8 afios)
Artritis 100%

Fiebre 100%
Exantema 100%

3,3 afios

(rango 0,9-4,7 afios)
Diarrea 100%
Hematoquecia 33,3%

EC66,7%

Colitis ulcerosa 33,3%
Anti IL-1 100%
Anakinra 66,7%
Canakinumab 33,3%

2,5 afios
(rango 0,9-4,4 afos)

Anti TNF-« (infliximab) 66,7%

(rango 5-14 afios)

8,7 afios
(rango 5,2-12,3 afios)

EC 100%

Anti TNF-a (etanercept) 100%

1,6 afios
(rango 0,3-3,0 afios)

Anti TNF-« (infliximab) 50%

el comienzo de EII infliximab) 75%

Anti-IL1 6%

Anti IL-6 (tocilizumab) 6%
Evolucién tras el comienzo de EII AlJs: 77%
(% enfermedad inactiva) EIl: 23%

Anti IL-1 (anakinra) 33,3%

AlJs: 100%
EIl: 66,7%

EIl: 100%

AlJs: artritis idiopdtica juvenil de inicio sistémico; EC: enfermedad de Crohn; EIl: enfermedad inflamatoria intestinal.

mostraron hallazgos patolégicos. El fondo de ojo fue normal y la
biopsia de la médula 6sea no present6 alteraciones.

Tras una semana desarrolld adenopatia axilar derecha, eco-
graficamente hipoecoica y con captacién patolégica en la PET-TC.
Tras extirpacién quirtrgica el estudio anatomopatolégico y micro-
biolégico no muestraron alteraciones. Posteriormente, desarroll6
tumefaccién y limitacion de la rodilla izquierda, con derrame arti-
cular sin hipertrofia sinovial.

Condiagndstico de AlJs (criterios ILAR 2001) se inici6 prednisona
oral (1,5 mg/kg/dia), precisando, tras 3 semanas, asociar anakinra
subcutdneo (2 mg/kg/dia) por recaida tras el descenso de los corti-
coides. Un mes después se sustituy6 por canakinumab subcutaneo
(4 mg/kg/4semanas), permitiendo espaciar las dosis hasta cada 6
semanas, sin presentar incidencias, permaneciendo asintomatica 3
anos.

Tras ello reinici6 febricula, artralgias y ascenso de Ia
PCR. Por respuesta clinico-analitica incompleta con pred-
nisona oral (1mg/kg/dia) se inicia tocilizumab intravenoso
(8 mg/kg/2 semanas), con mejoria parcial.

Un mes después reingreso por dolor abdominal y hematoquecia.
Analiticamente presentaba unos valores de hemoglobina 7,6 g/dl
y CF 3132ug/g. Tras evidenciar ileocolitis ecografica se realiz6
endoscopia digestiva alta y baja, diagnosticindose, segin crite-
rios de Oporto® y clasificacién de Paris’, de enfermedad de Crohn
(EC). Panel genético de enfermedades autoinflamatorias con una
mutacién probablemente benigna (pR702W) y una mutacién de
significado incierto (p1007finsC), ambas en heterocigosis, en el gen
NOD2.

Se suspendi6 tocilizumab, inicidndose adalimumab subcutaneo
(160-80-40 mg/2 semanas) y prednisona oral (1,5 mg/kg/dia) y pre-
cisando comboterapia con azatioprina. Actualmente se encuentra
asintomadtica en monoterapia con adalimumab, con CF< 15,6 ug/g.

Discusion

El desarrollo de EIl como manifestacion extraarticular de AlJs
es excepcional®>~#4, Aunque algunos autores plantean que bloquear

farmacolégicamente la IL-1[3 favoreceria el cambio fenotipico de
AlJs hacia EII?3; esta evolucién también se ha encontrado en pacien-
tes con otros tratamientos (tabla 1), en los que esta hipétesis no
tendria sustento.

El solapamiento AlJs-EC es una alternativa a considerar, habién-
dose evidenciado buena respuesta al tratamiento con farmacos
anti-TNFa e, incluso, desaparicion de sintomatologia sistémica, en
pacientes con AlJs que evolucionan posteriormente hacia EC>. La
descripcién de mutaciones en el gen LACC1, asociadas a ambas
entidades, apoyaria esta posibilidad®.

La deteccién en nuestra paciente de mutaciones en el gen NOD2
asociadas a EC plantea la alternativa de que el cuadro inicial,
compatible con AlJs, fuera el conjunto de manifestaciones extrain-
testinales de inicio de una EC subyacente, aunque la normalidad
de la CF y las pruebas de imagen permitieron descartar este diag-
nostico. Desconocemos el papel que el tratamiento anti-IL1 ejerci6
alargando el periodo de latencia hasta desarrollar los sintomas cla-
sicos de EC8.

Conclusiones

Al tratarse de un caso Ginico, y dada ausencia de estudio genético
en las series publicadas?™#, no es posible extrapolar conclusiones,
precisandose mas estudios que permitan comprobar o desechar
estas hipétesis. Sin embargo, en enfermedades con diagnéstico de
exclusién, como la AlJs, deben valorarse evolutivamente otras alter-
nativas diagnésticas o la asociacién con otras enfermedades por
disregulacién inmune ante la aparicién de manifestaciones atipicas
o pérdida de efectividad del tratamiento habitual.
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