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Introduccion

La espondiloartropatia de inicio juvenil comprende un
grupo de enfermedades asociadas al antigeno HLA-
B27, de inicio en nifios menores de 16 afios, y que se
distinguen por la presencia de artritis y entesitis, tipica-
mente de predominio en los miembros inferiores con
una distribucién asimétrica. Asimismo, se caracterizan
por una afeccién tardia o ausente del esqueleto axial y
sacroiliacas. Ademds, algunas de estas formas clinicas se
acompafian de manifestaciones extraarticulares (uveitis,
psoriasis, sintomas digestivos...) que ayudardn a su cla-
sificacién’.

La incidencia estimada de la espondiloartropatia juvenil
varia entre 1,44 y 2,1 casos por cada 100.000 nifios/afio,
segun los diferentes estudios*.

La similitud en cuanto a las manifestaciones clinicas y
predisposicién genética indica que las diferentes espon-
diloartropatias poseen un mecanismo patogénico co-
mun. Aunque éste se desconoce con exactitud, parecen
involucrados varios factores*:

— Factores genéticos. La espondiloartropatia de inicio ju-
venil se asocia de forma muy intensa a la presencia del
HLA-B27 (entre un 60 y un 90% de los nifios son por-
tadores de este alelo), especialmente al subtipo HLA-
B27%05. Otros genes diferentes del HLA-B27 aparecen
ligados a ella, pero no de forma constante: HLA-

DRB1%08 y HLA-DBP1*0301.

— Agentes infecciosos. Junto con los factores genéticos, la
espondiloartropatia juvenil se ha relacionado con infec-
ciones bacterianas. La buisqueda de los gérmenes cau-
sales no sélo se ha limitado a la determinacién de anti-
cuerpos, sino que se ha intentado identificar el ADN
bacteriano de los gérmenes mds probablemente involu-
crados en el liquido sinovial de estos pacientes’. La
persistencia de secuencias de ADN en estos liquidos
sinoviales indica un déficit de los mecanismos de eli-
minacién de los gérmenes. Por otra parte, en nifios
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afectados de espondiloartropatia de inicio juvenil, se
encuentran alteraciones inflamatorias intestinales ines-
pecificas en mds de un 80% de los casos, las cuales 1le-
varfan a una mayor permeabilidad de la pared intestinal
en estos pacientes.

— Citocinas proinflamatorias. Ademds del posible papel
de los agentes infecciosos, hay que sefialar el aumento
en la expresién de citocinas proinflamatorias en el teji-
do sinovial de pacientes con espondiloartropatia juvenil.
Se ha visto que existe una gran expresién de ARNm de
factor de necrosis tumoral (TNF) alfa, asi como un au-
mento menor de TNFBS. El aumento de produccién de
estas citocinas se asocia a un incremento en la expresién

de sus receptores p55 y p757.

Criterios de clasificacion

Actualmente se utilizan dos grupos de criterios para clasi-
ficar la espondiloartropatia de inicio juvenil. Ambos persi-
guen alcanzar una sensibilidad y una especificidad sufi-
cientes para evitar errores de inclusion de los pacientes en
otros subgrupos de artritis de la infancia. Estos dos grupos
de criterios han sido propuestos por la ILAR (Internatio-
nal League of Associations for Rheumatology) y por el
ESSG (European Spondyloarthropathy Study Group)®.
Los criterios de ILAR fueron disefiados para la pobla-
cién infantil y se encuentran englobados dentro de la
clasificacién general de la artritis idiopdtica juvenil
(AT]) (tabla 1)°.

Los criterios del ESSG fueron desarrollados para la po-
blacién adulta y posteriormente validados en nifios'®!!
(tabla 2).

Estos criterios, ILAR y ESSG, no son superponibles, y
tienen un bajo grado de concordancia'?.

Manifestaciones clinicas
Manifestaciones articulares
La artritis y la entesitis son los sintomas guia en la es-

pondiloartropatia de inicio juvenil. Ambas pueden afec-
tar a las articulaciones periféricas o al esqueleto axial y
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TABLA 1. Categorias clinicas incluidas en la clasificacion de la artritis idiopatica juvenil (Edmonton, 2001)°

Sistémica

Oligoartritis
Persistente
Extendida

Poliartritis con factor reumatoide (FR) negativo

Poliartritis con FR positivo

Artritis relacionada con entesitis
Definicion: artritis y entesitis o artritis o entesitis
con al menos 2 de los siguientes:
Presencia o historia de dolor sacroiliaco
y/o dolor raquideo inflamatorio
HLA-B27 positivo
Comienzo de la artritis en un varén de mas de 6 anos de edad
Uveitis anterior aguda (sintomética)
Historia familiar en primer grado de enfermedad
asociada a HLA-B27

Exclusiones
FR positivo
Psoriasis confirmada en familiar de primer grado
Presentar artritis sistémica

Descriptores*
Edad de comienzo de la artritis o entesitis
Patron de la artritis a los 6 meses y en la (ltima visita
S6lo en articulaciones grandes
Sélo en articulaciones pequefias
Predominio en extremidades. Predominio en extremidades
superiores. Predominio en extremidades inferiores.
Sin predominio en extremidades superiores o inferiores
Afeccion raquidea
Afeccion sacroiliaca
Afeccion glenohumeral
Afeccion de caderas
Artritis simétrica
Curso de la enfermedad
Oligoartritis
Poliartritis
Enfermedad inflamatoria intestinal

Artritis psoridsica
Definicidn: artritis y psoriasis o artritis y al menos
2 de los siguientes:
Dactilitis
Lesiones ungueales (piqueteado u onicdlisis)
Historia de psoriasis en un familiar
de primer grado

Exclusiones
Artritis en varén de mas de 6 afios, HLA-B27
Historia familiar en primer grado de enfermedad
asociada a HLA-B27
FR positivo
Presencia de artritis sistémica

Descriptores
Edad de inicio de la artritis y de la psoriasis
Patrén de la artritis después de 6 meses de inicio
de la enfermedad y en la Gltima visita
Sélo grandes articulaciones
Sélo pequenas articulaciones
Predominio en extremidades.
Predominio en extremidades superiores.
Predominio en extremidades inferiores.
Sin predominio en extremidades superiores
o inferiores
Afeccion raquidea
Afeccion sacroiliaca
Afeccion de la articulacion glenohumeral
Afeccion de cadera
Afeccion estenoclavicular
Artritis simétrica
Curso de la enfermedad
Oligoartritis
Poliartritis
Presencia de anticuerpos antinucleares
Uveitis anterior (especificar).
Uveitis anterior crénica.
Uveitis anterior aguda (sintomatica)
Descriptores HLA

Artritis indiferenciada

*Son caracteristicas que pueden tener su importancia en el futuro para definir la enfermedad y que merecen una posterior evaluacién. No hay que entenderlos
como criterios, sino meramente como areas que hay que observarlas y evaluarlas por si pueden conducir a la identificacién de grupos mas homogéneos.

no siempre su intensidad y duracién se correlacionan
durante la evolucién de la enfermedad.

Artritis periférica: es la manifestacién clinica més fre-
cuente. La forma de inicio mds habitual es una oligoar-
tritis asimétrica que afecta a rodillas, tobillos o tarso (la
presencia de tarsitis es muy caracteristica). Suele ser de
intensidad moderada y el curso natural es muy variable.
Se suele controlar con un tratamiento precoz adecuado,
consiguiendo remisiones prolongadas, aunque en oca-
siones puede evolucionar hacia una forma oligoarticular
extendida.

Con menos frecuencia, tiene un inicio agudo con cuadro
constitucional acompafante y afeccién poliarticular, con
participacién asimétrica de grandes y pequefias articula-
ciones, siempre con predominio en extremidades inferio-
res, aunque también suele afectarse alguna articulacién

TABLA 2. Criterios de clasificacion del ESSG (European
Spondiloarthropathy Study Group) para las espondiloartropatias

Raquialgia inflamatoria o sinovitis (asimétrica o predominante en
miembros inferiores) y al menos uno de los siguientes criterios:

Historia familiar positiva

Psoriasis

Enfermedad inflamatoria intestinal

Uretritis, cervicitis o diarrea aguda en el mes previo al inicio
de la artritis

Dolor alternante de nalgas (derecha e izquierda)

Entesopatia

Sacroileitis

No tiene exclusiones.
Sensibilidad, 87%; especificidad, 87%.
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de extremidades superiores (hombro, mano y codo). No
es infrecuente que en esta forma de presentacion aparez-
ca dolor de cadera o dolor cervical desde el inicio de los
sintomas. Suele presentar un curso persistente con mayor
riesgo de afeccién raquidea y peor prondstico.

Entesitis periférica: como la artritis, la entesitis periféri-
ca se da predominantemente en extremidades inferio-
res, sobre todo en el pie. Puede afectarse una sola en-
tesis, aunque frecuentemente cursa en forma de polien-
tesitis; los sitios mds frecuentemente afectados son:
tarso, calcdneo, fascia plantar, tendones de Aquiles y
tibial posterior; asi como en las entesitis pelvianas: tro-
cantérea, isquidtica y cresta ilfaca (menos frecuentes es-
tas Gltimas).

La entesitis se asocia con frecuencia a tenosinovitis, bur-
sitis y dactilitis, especialmente en el pie. La historia natu-
ral de la entesitis es tan variable como la artritis, y puede
presentar un curso autolimitado, agudo, més prolongado
que los episodios de artritis (6-12 meses). Otros nifios
tienen episodios recurrentes de entesitis seguidos de peri-
odos de remisién total o parcial. En algunos se desarrolla
una entesitis persistente y grave, que afecta a multiples
puntos a la vez, de forma especial en los pies. Esta ente-
sitis persistente se asocia a edema dseo, hipercrecimiento
del hueso, proliferacién osteocartilaginosa, entesofitosis,
creacién de puentes éseos y anquilosis.

Afeccion axial: menos de un 15% de los nifios con es-
pondiloartropatia juvenil presentan afeccién del esque-
leto axial durante el primer afio de enfermedad. Entre
ellos se encuentra un subgrupo de pacientes con HLA-
B27 positivo (90%), con poliartritis-polientesitis, tarsi-
tis anquilosante y cambios radiolégicos de sacroileitis.
A esta forma evolutiva, Burgos-Vargas et al”® han de-
nominado «espondilitis anquilosante juvenil genuina».
El dolor cervical es mis frecuente en el nifio, mientras
que el dolor inflamatorio y la rigidez de columna lum-
bar y afeccién de sacroiliacas es mds frecuente en la
adolescencia.

Manifestaciones extraarticulares

Al igual que en el adulto, pueden desarrollar una uveitis
anterior aguda, con los signos y sintomas caracteristicos
de erojecimiento conjuntival («ojo rojo»), dolor y foto-
fobia. Es mds frecuente en los nifios con afeccidn peri-
térica y en la adolescencia.

En cuanto a otras manifestaciones extraarticulares,
como las pulmonares o cardiacas relacionadas con la es-
pondilitis anquilosante (EA) del adulto, son menos fre-
cuentes en la infancia, aunque hay estudios realizados
mediante eco-Doppler que demuestran que hay una
mayor prevalencia de miocardiopatia y de insuficiencia
adrtica en niflos afectos de espondilitis anquilosante ju-
venil'»1,
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Formas clinicas de presentacion

La espondiloartropatia de inicio juvenil se presenta de
forma indiferenciada (artritis aislada, entesitis aislada,
artritis relacionada con entesitis, el antiguo sindrome
SEA) o bien de forma diferenciada’”'® (espondilitis
anquilosante juvenil, tarsitis anquilosante, espondiloar-
tritis asociada a la enfermedad inflamatoria intestinal,
artritis reactiva y artritis psoridsica). Inicialmente, pre-
domina la forma indiferenciada.

Artritis aislada: suele tratarse de artritis monoarticular u
oligoarticular; afecta predominantemente a miembros
inferiores y con distribucién asimétrica. Las articulacio-
nes mds frecuentemente afectadas son el pie y la rodilla.

Entesitis aislada: puede haber entesitis en un Gnico pun-
to de forma aislada o en multiples localizaciones en ex-
tremidades inferiores; las mds frecuentes son la inser-
cién de la fascia plantar y la insercién del tendén de
Aquiles en el calcineo.

Sindrome SEA: 1a artritis y la entesitis se dan al mismo
tiempo. Las localizaciones mds frecuentes son las mis-
mas que aparecen en el caso de entesitis aislada. En el
seguimiento a medio y largo plazo de estos pacientes se
ha visto que quienes tienen HLA-B27 positivo, artritis
y entesitis persistente desarrollan una EA juvenil entre
5y 10 afios después del diagndstico, es decir que el sin-
drome SEA o la artritis relacionada con entesitis son
una forma de espondiloartropatia juvenil indiferenciada
que precede al desarrollo de una forma diferenciada
(una EA juvenil en muchos casos).

Artritis relacionada con entesitis: segun la clasificacion
ILAR (Edmonton, 2001), pendiente de validacién in-

ternacional y ver evolucién a medio y largo plazo.

Espondilitis anquilosante juvenil: es una forma definida de
la espondiloartropatia de inicio juvenil que afecta a me-
nores de 16 afios, caracterizada por inflamacién de las ar-
ticulaciones del esqueleto axial (vertebral y sacroiliacas),
con rigidez axial acompafiante. En muchas ocasiones va
precedida de sintomas y signos aislados de entesitis y ar-
tritis. El diagnéstico se realiza de acuerdo con los crite-
rios elaborados para la EA del adulto. Con frecuencia se
acompafa de artritis periférica, entre un 5 y un 10% de
los pacientes con enfermedad activa presentan sintomas
sistémicos; un 20%, uveitis aguda, y hasta el 80%, altera-
ciones inflamatorias intestinales inespecificas.

Tarsitis anquilosante: con esta denominacién se hace re-
ferencia a un conjunto de cambios clinicos y radiolégi-
cos que se producen en el pie y que incluyen sinovitis,
entesitis y tendosinovitis como sintomas de inflama-
cién, y periostitis, entesofitosis y anquilosis como sig-
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nos de proliferacién ésea; en las formas graves y evolu-
cionadas, puede llegar a la fusién entre los huesos del
tarso. Cursa con dolor y tumefaccién alrededor de los
maléolos, tendén de Aquiles, tobillo y tarso y, con fre-
cuencia, de las metatarsofalingicas. Puede acompafarse
de otras manifestaciones axiales o periféricas, pero pue-
de aparecer como una lesién aislada.

Hallazgos radiologicos

En las articulaciones periféricas, las alteraciones radio-
légicas traducen el patrén de lesién inespecifico de
cualquier proceso inflamatorio articular en la infancia:
aceleracién en la osificacién de los nicleos epifisarios
con aumento del tamafio de las epifisis, secundario a la
hiperemia local, y su cierre precoz. Como lesiones ca-
racteristicas se puede ver imagenes de aposicién perids-
tica o periostitis en las falanges y metatarsianos o calci-
ficaciones en las zonas de entesitis y formacién de
entesofitos. No se suele ver erosiones.

Un hecho caracteristico de la infancia es que la suma de
artritis y entesitis con actividad mantenida en el pie
hace que éste se estructure en cavo.

La sacroileitis radiolégica puede resultar dificil de inter-
pretar, ya que en el nifio la interlinea articular es mds
amplia e irregular que en el adulto por cartilago hialino
sin calcificar, que da una falsa imagen de sacroileitis en
la radiografia simple. En estos casos, el signo guia mds
orientador de afeccién sacroiliaca es la presencia de es-
clerosis subcondral especialmente cuando es unilateral.
La tomografia computarizada y la resonancia magnética
son de extraordinaria utilidad en el diagnéstico del pro-
ceso inflamatorio en estos casos.

En la tarsitis anquilosante, se establecen puentes 6seos
entre los huesos del tarso.

La presencia de sindesmofitos en la columna lumbar y
dorsal es excepcional en la infancia; sin embargo, la fu-
si6n de interapofisarias posteriores en la columna cervi-
cal y la presencia de discitis es mds frecuente. La anqui-
losis Gsea es mds frecuente en nifios que en adultos.

Tratamiento

El objetivo terapéutico «ideal» en la artritis relacionada
con entesitis es la remisién permanente y sin secuelas
de la enfermedad. El objetivo terapéutico «deseable» es
alcanzar un bajo grado de actividad (mejorfa), defini-
do® por el ACR-pediitrico 30,50,70.

El esquema terapéutico general combina firmacos con
terapia fisica y ocupacional, soporte nutricional, apoyo
psicosocial y educativo a los pacientes y sus familias y,
en algunas ocasiones, cirugia.

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) forman
parte del esquema terapéutico en la fase inicial y du-

Artritis-entesitis

T
AINE
Infiltracién articular

l
I l

Respondedores No respondedores
Remisién 6 meses GC oral
Suspender AINE MTX
Respondedores No respondedores
Remisién 2 afios SSZ + MTX
Suspender MTX ‘
Respondedores No respondedores
Remisién 2 afos Suspender SSZ
Suspender SSZ + MTX Anti-TNF

Anti-TNF + MTX

l
{ l

Respondedores No respondedores
Remision Tratamientos
(?) experimentales

Figura 1. Propuesta de algoritmo terapéutico. AINE: antiinflamato-
rios no esteroideos; GC: glucocorticoides; MTX: metotrexato; SSZ:
sulfasalazina; TNF: factor de necrosis tumoral.

rante los periodos de reagudizacién de la enfermedad.
La eleccién del AINE se hard en funcién de la edad,
forma clinica, grado de actividad articular y/o sistémi-
ca, potencial de toxicidad y pauta de dosificacién. En
el nifio pequeiio se prefiere el ibuprofeno en solucion,
mientras que en el nifio mayor, el naproxeno es el mds
utilizado.

Las infiltraciones locales con glucocorticoides® son una
opcidn terapéutica segura y eficaz. Estdn indicadas en
las afecciones monoarticular u oligoarticular, en tenosi-
novitis, bursitis y entesitis, y son mds efectivas cuanto
menor sea el tiempo de evolucién. La edad de los nifios
no supone una contraindicacién para realizarlas, y el
glucocorticoide utilizado es el hexaceténido de triamci-
nolona.

Glucocorticoides sistémicos: el efecto antiinflamatorio
de dosis bajas de glucocorticoides puede sumarse a la
accién de los AINE y conseguir un control adecuado en
algunos casos.

Entre los firmacos modificadores de la enfermedad es
de eleccion el metotrexato, seguido de la sulfasalazina*'.
El metotrexato se utiliza actualmente de forma precoz
en toda artritis activa, independientemente de la edad y
de la forma de comienzo. En casos resistentes, se puede
asociar sulfasalazina. El metotrexato, util para el com-
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ponente articular, no se ha demostrado que lo sea para
el axial.

Las dltimas guias focalizan el tratamiento en los firma-
cos anti-TNF (infliximab y etanercept)®. El tnico con
indicacién aprobada en nifios entre 4 y 17 afios es el
etanercept®. Los demds farmacos bioldgicos se utilizan
actualmente, llegado el caso, con el régimen de medica-
cién compasiva en casos resistentes a etanercept.

En la figura 1 se muestra nuestra propuesta de trata-
miento.
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