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Las enfermedades reumaticas (ER) de la infan-
cia, también llamadas “enfermedades del cola-
geno vascular”, constituyen un conjunto de
trastornos que tienen como nexo comudn un
proceso inflamatorio del tejido conjuntivo de
diferentes 6rganos y sistemas y una patogenia
autoinmune de base. Presentan una evolucién
crénica o recidivante, carecen de criterios diag-
nosticos precisos y en su mayoria son de etio-
logia desconocida y sintomatologia polimorfa.

Cada ER se manifiesta con unas caracteristi-
cas clinicas definidas; asi, la artritis reumatoi-
de se asocia a la artritis, la dermatomiositis a
la inflamacion de los musculos y la piel, la es-
clerodermia a la induracién cutdnea, etc. No
obstante, cada enfermedad puede afectar a
varios 6rganos vy la superposicién de los sinto-
mas y signos hace en ocasiones dificil el diag-
noéstico (1, 2).

Las ER estan en continuo cambio tanto en no-
menclatura y concepto como en clasificacion.
En la tabla 1 se expone el espectro de ER mas
frecuentes en la edad pedidtrica con incidencia
relativa de las mds relevantes. En cuanto a su
incidencia, ocupa un lugar destacado la artritis

idiopatica juvenil (AlJ), sequida del lupus erite-
matoso diseminado, la dermatomiositis, la es-
clerodermia, las espondiloartropatias y la vas-
culitis (2-4).

ARTRITIS IDIOPATICA JUVENIL

Es un proceso inflamatorio que ocurre en me-
nores de 16 afios y se caracteriza por la pre-
sencia de artritis que afecta a una o mas arti-
culaciones. La sintomatologia asociada incluye
la existencia de dolor, calor, tumefaccion e im-
potencia funcional y no es suficiente la artral-
gia. Antiguamente se hablaba de artritis croéni-
ca juvenil o artritis reumatoide juvenil,
términos que ademas de no ser equivalentes
excluian ciertas situaciones patologicas, por lo
que actualmente se acepta que el término
mas correcto es el de AlJ, aplicable a cualquier
artritis en nifos o adolescentes que persiste
durante mas de 6 semanas y no tiene causa
conocida (5).

Generalmente afecta mds a las nifias y suele
comenzar entre el primer y cuarto afo de vida,
aunque cada tipo de AlJ tiene preferencia por
un grupo de edad y sexo diferente. Se ha des-
crito en todas las razas. La incidencia global es
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ARTRITIS REUMATICAS DE LA INFANCIA  CONECTIVOPATIAS

Artritis idiopatica juvenil (75-80%)
Espondiloartropatias (3%):
Espondilitis anquilosante
Artritis reactivas (enfermedad de Reiter)
Artritis asociadas a enfermedades
inflamatorias intestinales

Artritis psoriasica juvenil

Fiebre reumatica
Artritis postestreptocoécica

Enfermedad de Lyme

Lupus eritematoso (5-10%)
Dermatomiositis (5%)
Esclerodermia (3%)
Sindrome de solapamiento
Enfermedad de Sjogren
Amiloidosis

Enfermedad de Wegener

ARTRITIS ASOCIADAS A INFECCION Sindrome antifosfolipidico

VASCULITIS (2%)

Arteritis de Takayasu

Arteritis temporal

Enfermedad de Kawasaki
Poliarteritis nodosa clasica
Enfermedad de Schoénlein-Henoch
Enfermedad de Churg-Strauss
Enfermedad de Behcet
Poliangeitis microscopica

Vasculitis leucocitocldstica

Tabla 1. Enfermedades reumdticas adquiridas en la infancia

aproximadamente de 10 casos nuevos diagnos-
ticados/afio/100.000 nifios menores de
16 afios y se estima que 1/1.000 nifios en el
mundo padece artritis croénica (6).

En relacion con su etiologia, como su nombre
indica, se desconoce y se presume que también
es multifactorial. Entre sus determinantes se
encontrarian:

» Factores genéticos: la presencia de ciertos
tipos de HLA se asocia a mayor agresividad
de la enfermedad y peor evolucién. Por otro
lado, también hay polimorfismos que pare-
cen relevantes, como los situados en genes
reguladores del TNF ¢t o 3.

+ Factores ambientales: estudios epidemiolé-
gicos han demostrado cierto predominio es-
tacional en la forma de inicio sistémico de la
enfermedad, aspecto que podria implicar a
agentes infecciosos en su etiologia. Se dis-
cute el papel desencadenante de ciertos vi-
rus, como el parvovirus B19, la rubéola o el
Epstein-Barr.

Factores inmunoloégicos: la AlJ se asocia
con ausencia de IgA y la de algunos facto-
res del Complemento (C2 y C3). Esto ultimo
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se ha relacionado con una disminucion del
aclaramiento de los inmunocomplejos cir-
culantes, con aumento de su depésito en
las paredes de los vasos y posterior reac-
cién autoinmune.

Es dificil precisar si otras alteraciones inmu-
nolégicas presentes ocasionalmente en la AlJ
son primarias o secundarias a la enfermedad.
Entre ellas, el descenso de los linfocitos T cito-
toxicos y el bloqueo de la apoptosis en la
membrana sinovial favorecen la cronificacién
inflamatoria.

Formas clinicas

En 1970 el Colegio Americano de Reumatologia
(ACR) definié criterios para clasificar la artritis
reumatoide juvenil, en tanto que la Liga Euro-
pea contra el Reumatismo (EULAR) hizo lo pro-
pio para la artritis croénica juvenil. Finalmente,
en 1994 la Liga Internacional de Asociaciones
para la Reumatologia (ILAR) establecié como
nomenclatura Unica el término AlJ y una clasi-
ficacion que fue validada posteriormente en la
ciudad de Durban en 1997, por lo que se le co-
noce con este nombre.

La clasificacion de Durban establece siete cate-
gorias dentro de la AlJ (5, 7, 8):
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AlJ DE INICIO SISTEMICO ~ PAUCIARTICULAR POLIARTICULAR

Porcentaje de pacientes 10-15
Sexo Sin predominio
Edad Cualquiera por debajo

de los 16 afios

Articulaciones afectadas Cualquiera, mdultiples

Fiebre, rash, linfoadenopatia | Si
y esplenomegalia

Uveitis Rara
Anticuerpos antinucleares Ausentes
(ANA)

Factor reumatoide Raro

Artritis destructiva Mas del 50%

50 30-40
Predominio femenino Predominio femenino

Pico entre los 2-5 afios
y los 10-14 afios

Pico a los 2-3 afos;
raro en mayores de 10 afios

Pocas y grandes; raramente
en las caderas

Cualquiera, multiples

No No

20% Menos frecuente

Titulos bajos comunes Titulos bajos comunes

en los mas pequefos

Ausente 10-20% en mayores
de 10 afos
Rara Mas del 50%

Tabla 2. Caracteristicas de los principales subtipos de AlJ (7)

1. AlJ de inicio sistémico (enfermedad de Still).

2. AlJ de inicio oligo- o pauciarticular:

a. Forma persistente (afecta hasta a cuatro ar-
ticulaciones).

b. Forma extendida (mds de cuatro articulacio-
nes).

3. AlJ deinicio poliarticular:
a. Con factor reumatoide positivo.
b. Con factor reumatoide negativo.

4. Artritis psoridsica.

5. Artritis-entesitis.

6. Otras artritis:

a. Cumplen criterios para mas de una categoria.

b. No cumplen criterios para ninguna categoria.
En la tabla 2 se reflejan las principales mani-
festaciones clinicas de las distintas categorias

de AlJ.

La forma sistémica es la mas grave y hasta un
25% de los pacientes evoluciona hacia AlJ po-

liarticular con limitacion funcional. Dentro de
las oligoarticulares, las de comienzo precoz cur-
san con moderada afectacién articular, pero
hasta un tercio de los pacientes desarrolla iri-
dociclitis con posibilidad de dafio ocular. En el
caso de las de oligoarticulares tardias se ha vis-
to que existe una clara relacién con las espondi-
loartropatias, mas que como una complicacién,
como el preludio de dichas patologias (5).

Las complicaciones mds habituales son hipo-
crecimiento, osteoporosis, afectaciones ocula-
res (uveitis e iridociclitis) e infecciones. Algu-
nos de los fdarmacos utilizados en el
tratamiento de AlJ, como los corticoides e in-
munosupresores, contribuyen a la inmunosu-
presion. En las formas graves, de larga evolu-
cion (10-12 afios), hay riesgo de amiloidosis
renal y hepdtica. La insuficiencia cardiaca pue-
de aparecer en las formas sistémicas. Por Ulti-
mo, el denominado “sindrome de activacion del
macréfago”, caracterizado por la aparicion
brusca de datos analiticos que recuerdan a la
coagulacién intravascular diseminada, es una
complicacion muy grave que se ha descrito en
algunos pacientes.
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AINE DOSIS (mg/kg/DfA) DOSIS MAXIMA
Salicilatos

Acido acetilsalicilico 80-100 mg/kg/dia en 3 o 4 dosis 5.200 mg
Indolacéticos

Indometacina 1,5-3 mg/kg/dia en 3 o 4 dosis 200 mg
Tolmetin 20-30 mg/kg/dia en 4 dosis 1300 mg
Arilpropiénicos

Ibuprofeno 30-40 mg/kg/dia en 3 o 4 dosis 2.400 mg
Naproxeno 10-20 mg/kg/dia en 2 dosis 1.000 mg
Arilacéticos

Diclofenaco 2-3 mg/kg/dia en 3 o 4 dosis 150 mg

Tabla 3. AINE en la artritis idiopdtica juvenil

En cuanto al pronéstico, la AlJ rara vez resulta
mortal, incluso en casos de grave afectacién
sistémica. Se calcula que fallecen alrededor del
2% de los enfermos, muchas veces a conse-
cuencia de las complicaciones asociadas, como
en la amiloidosis. En el curso de la enfermedad
pueden registrarse exacerbaciones y remisio-
nes o persistencia de los sintomas durante
anos. No siempre remite al llegar a la pubertad,
por lo que algunos pacientes contindan pre-
sentando artritis activa en la edad adulta y
otros sufren exacerbaciones después de afios
de aparente remisién completa (2).

Tratamiento farmacolégico

El principal objetivo del tratamiento es dismi-
nuir la inflamacién articular para evitar la des-
truccion del cartilago vy, en segundo lugar, pre-
venir las complicaciones, entre ellas las
relacionadas con los efectos adversos de los
farmacos. En la actualidad se recomiendan te-
rapias agresivas de inicio, ya que el cartilago se
deteriora precozmente una vez instaurada la
inflamacion, y luego pasar a un tratamiento de
mantenimiento que permita la mejor calidad
de vida posible. La fisioterapia evita deformida-
des o incapacidades funcionales pero no per-
mite controlar el proceso inflamatorio, por lo
que su papel se limita a la rehabilitacion (9).

Los farmacos utilizados en el tratamiento de la
AlJ pueden dividirse en:
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+ Agentes de primera linea: antiinflamatorios
no esteroideos (AINE).

+ Agentes de segunda linea:
— Corticoides.
— Inmunomoduladores (FAME).
— Agentes biolégicos.

ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS (AINE)
Constituyen la medicacion mas clasica, si bien
no retrasan ni previenen el dafio articular. Se
utilizan para disminuir el dolor y la inflamacién,
ya que reducen la sintesis de prostaglandinas a
través de su accion inhibitoria de la enzima ci-
clooxigenasa (COX).

Los AINE mds utilizados en la AlJ se muestran
en la tabla 3. Desafortunadamente no hay ma-
nera de predecir qué AINE es el mas adecuado
para cada paciente. El acido acetilsalicilico era
tradicionalmente el de primera eleccion, pero
hoy ha sido relegado por otros mds seguros, en
particular por su asociacion con el sindrome de
Reye. La indometacina resulta especialmente
Gtil en el control de la fiebre y el naproxeno es
muy utilizado en las espondiloartropatias.

En cuanto a sus efectos secundarios, quizds en
el nifio sean menos intensos que en el adulto
pero su frecuencia resulta muy similar. Desta-
can: alteraciones gastrointestinales, hepatoto-
xicidad, que suele manifestarse con elevacion
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FARMACO

Metotrexato

Corticoides: prednisona

Sulfasalazina
Sulfato de hidroxicloroquina
Ciclofosfamida

Azatioprina

DOSIS

10-15 mg/m?/semana v.o0. 0 i.m.

0,25-0,35 mg/kg/dia v.o.

30-50 mg/kg/dia en 2 dosis
3-5 mg/kg/dia en 1 0 2 dosis

10 mg/kg c/2 semanas i.v.

DOSIS MAXIMA

15 mg/m?/semana v.o.

Se recomienda no superar 0,5 mg/kg/dia

v.0. y menos de 6 meses
2.000 mg
400 mg

1 mg/kg/dosis en 1 dosis durante 6-8 semanas e incrementar 0,5 mg/kg

c/4 semanas, con un maximo de 2,5 mg/kg/dia

Ciclosporina

D-penicilamina

2,5 mg/kg/dia en 2 dosis; se puede incrementar 0,5-0,75 mg/dia si no hay
respuesta después de 8 semanas, con un méximo de 4 mg/kg/dia

3 mg/kg/dia durante 3 meses (< 250 mg/dia) sequido de 6 mg/kg/dia durante
3 meses en 2 dosis/dia (< 500 mg/dia) hasta un méximo de 10 mg/kg/dia
(< 1-1,5 g/dia) en 3 0 4 dosis

Tabla 4. Farmacos antirreumdticos modificadores de la enfermedad (FAME)

de las enzimas hepdticas, asi como proteinuria
tubular transitoria. Ademas, se necesitan datos
de seguridad a largo plazo, ya que algunos
efectos adversos potenciales, especialmente
los de tipo cardiovascular, pueden no aparecer
hasta la edad adulta (10).

Los AINE en monoterapia no suelen controlar
el proceso inflamatorio, por lo que en estos ca-
sos los agentes de segunda linea (corticoides,
inmunomoduladores y biolégicos) deben em-
plearse lo antes posible. Ademas, existe el ries-
go de que el dafio articular crénico se instaure
mientras se espera a que aparezcan los benefi-
cios de los AINE, por lo que en ensayos clinicos
en curso se estan estudiando los riesgos y be-
neficios de usarlos concomitantemente o inclu-
so antes de los AINE.

CORTICOIDES

Su empleo en nifios se ve limitado por su toxici-
dad, por lo que siempre han de utilizarse a dosis
minimas (no mas de 0,5 mg/kg/dia v.o. de pred-
nisona o su equivalente) y durante el menor
tiempo posible (maximo 6 meses) (10). En la AlJ
pauciarticular también son Utiles en forma de in-
yecciones intraarticulares de metilprednisolona

o triamcinolona (11). Normalmente se emplean
en la fase aguda de la enfermedad, particular-
mente en nifios que no han respondido a los Al-
NE. Una vez estabilizados los sintomas, hay que
retirarlos progresivamente y sustituirlos por un
farmaco de segunda linea mas apropiado para el
tratamiento de mantenimiento a largo plazo, co-
mo el metotrexato o alglin agente biolégico.

FARMACOS ANTIRREUMATICOS
MODIFICADORES DE LA ENFERMEDAD (FAME)
El metotrexato es el agente de segunda linea
mas recomendado. Se usa a dosis de 10-15 mg/
m? de superficie corporal/semana; en este rango
actla mds como antiinflamatorio que como in-
munosupresor. La adicién de acido félico sirve
para evitar la apariciéon de efectos adversos. En
todo caso, si hay evidencia de toxicidad signifi-
cativa se debe disminuir la dosis o retirar el tra-
tamiento. Su principal inconveniente es que tar-
da en ser efectivo (4-8 semanas), por lo que en
muchos casos se prefieren los agentes biologi-
cos por su mayor rapidez de accion (12).

Otros farmacos inmunomoduladores que han

demostrado ser efectivos en la AlJ se muestran
en la tabla 4.
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MECANISMO DE ACCION FARMACO DOSIS EN NINOS DOSIS MAXIMA
Anti-TNF Etanercept 0,4 mg/kg s.c. 2 veces/semana 25 mg/dosis
Adalimumab Peso de 15-30 kg: 20 mg s.c. en semanas 40 mg/dosis
alternas
Peso mayor o igual a 30 kg: 40 mg s.c.
en semanas alternas
Infliximab 3-5mg/kg iv. en las semanas 0, 2y 6
y luego c/8 semanas
Bloqueo de células T Abatacept 10 mg/kg i.v. en las semanas 0, 2 y 4 1.000 mg/dosis
y después c/4 semanas
Inhibidor de IL-1 Anakinra 1-2 mg/kg/dia s.c. 100 mg/dosis
Rilonacept 2,2-4,4 mg/kg/semana s.c.
Inhibidor de IL-6 Tocilizumab 8 mg/kg c/2 semanas i.v.
Anti-TNF e inhibidor de IL-6 Talidomida 2-5 mg/kg/dia v.o.
Anti-CD-20 Rituximab 750 mg/m?/15 dias (2 dosis) 1.000 mg/dosis
0 375 mg/m?/7 dias (4 dosis) i.v.

Tabla 5. Agentes bioldgicos para el tratamiento de la AlJ

AGENTES BIOLOGICOS

La aparicion de farmacos que actlan sobre
dianas biolégicas (anti-TNF e inhibidores de ci-
tocinas IL-1 e IL-6) ha supuesto un gran cambio
en el paradigma de tratamiento de la AlJ (13-
15). Son altamente efectivos y en general pre-
sentan un inicio de accion mds rapido que los
inmunomoduladores cldsicos, si bien se reser-
van para los casos mas graves y refractarios a
otros agentes de segunda linea. No obstante,
algunos reumatologos abogan por su uso an-
tes del metotrexato, particularmente en casos
graves de poliartritis, donde se requiere una
accion rapida, asi como en pacientes donde se
prevea falta de respuesta al metotrexato o
exista intolerancia al mismo.

Los agentes biolégicos se han disefiado para
inhibir citocinas implicadas en la patogénesis
de la AlJ (TNF-o, IL-1 e IL-6) o bien en la res-
puesta proinflamatoria mediada por los linfoci-
tos Ty B (tabla 5).

Los anti-TNF se emplean en pacientes con AlJ
grave y refractaria al metotrexato u otros in-
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munomoduladores. Suelen ser muy eficaces
pero se han asociado con un incremento del
riesgo de infecciones y neoplasias (linfomas).
Esto motivd que la FDA realizara una revision
de seguridad, en la que se concluyé que la ma-
yoria de las neoplasias ocurrié en pacientes
que habian recibido anti-TNF en combinacién
con otros inmunosupresores (12). Todos los an-
ti-TNF inducen inmunogenicidad (especialmen-
te el infliximab) y son mas eficaces en combi-
nacion con el metotrexato.

Dentro de los inhibidores de la IL-1, la anakinra
ha demostrado especial beneficio en nifios
con AlJ de inicio sistémico refractaria a los an-
ti-TNF. Otros agentes con el mismo mecanis-
mo de accion (rilonacept y canakinumab) se
encuentran en investigacion (10). El tocilizu-
mab (inhibidor de la IL-6) también parece efec-
tivo en este tipo de artritis, si bien se requie-
ren mas datos sobre su eficacia y seguridad
para recomendar su uso rutinario en pacientes
resistentes a la terapia convencional. El rituxi-
mab se ha utilizado con éxito para casos gra-
ves y multirresistentes de artritis de inicio sis-
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MANIFESTACIONES CLINICAS % DE PACIENTES

Astenia, pérdida de peso, retraso del crecimiento y fiebre 96%
Mucocutdneas: eritema malar, fotosensibilidad, maculas eritematosas, Ulceras orales y nasales 96%
y alopecia, fenémeno de Raynaud

Alteraciones hematoloégicas: anemia, leucopenia y trombopenia 91%
Renales: hematuria, proteinuria y sindrome nefrético 84%
Musculoesqueléticas: artralgia y rigidez articular, tenosinovitis y miositis 82%
Pulmonares: poliserositis, neumonitis, hemorragia e hipertensiéon pulmonar 67%
Digestivas: hepatoesplenomegalia, peritonitis aséptica, pancreatitis y vasculitis 58%
Neurolégicas: alteraciones de la personalidad, convulsiones, accidentes cerebrovasculares 49%
y neuritis periférica

Cardiacas: pericarditis, miocarditis, endocarditis de Lieman-Sack y enfermedad coronaria 38%
Oculares 27%

Tabla 6. Manifestaciones clinicas del LES

témico pero por el momento no se dispone de
datos procedentes de ensayos clinicos, tan so6-
lo series de casos. El abatacept ha evidenciado
eficacia y seguridad en nifios que no habian
respondido a otros FAME, incluido al menos
un anti-TNF. Por ultimo, la talidomida es un
agente Unico por sus multiples mecanismos
de accion (anti-TNF, inhibe la IL-6 y también la
angiogénesis) que ha demostrado eficacia en
la artritis de inicio sistémico, pero su toxicidad
y potencial teratégeno hacen que su uso sea
muy limitado.

TERAPIAS COMBINADAS

Existe cada vez mayor consenso sobre el uso
de combinaciones de farmacos antirreumati-
cos para los casos mas graves de AlJ. El em-
pleo conjunto de AINE y metotrexato se en-
cuentra en estudio en pequefias series de
casos (10). En todo caso, la terapia precoz y
agresiva con combinaciones de estos farmacos
se perfila como la mejor esperanza para estos
pacientes.

No hay que olvidar que algunas combinacio-
nes pueden presentar problemas de seguri-
dad, como anakinra y anti-TNF por el aumen-

to significativo del riesgo de infeccién. Por
ello se requieren ensayos clinicos mas gran-
des para identificar qué combinaciones son
efectivas y seguras, asi como para determi-
nar las dosis y la duracion de estos trata-
mientos.

INMUNOGLOBULINAS INTRAVENOSAS (IglV)

A pesar de que en estudios preliminares se
describieron como muy efectivas en la AlJ, los
ensayos controlados han demostrado que su
beneficio es muy limitado. Se piensa que esto
puede tener relacion con la naturaleza croéni-
ca de la enfermedad. Por otro lado, su alto
coste y potencial toxicidad hacen que actual-
mente no se recomienden en el tratamiento
de la AlJ (10).

TRASPLANTE DE MEDULA OSEA

Puede representar una alternativa terapéutica
para nifios con AlJ progresiva que no se con-
trola a pesar de haber usado multiples farma-
cos antirreumaticos. Sin embargo, no deja de
ser una opcién experimental y muy poco fre-
cuente, dado que presenta una relacion riesgo-
beneficio mucho menos favorable que los
agentes biolégicos modernos (10).
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LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una en-
fermedad diseminada, asociada a procesos in-
flamatorios crénicos y fenémenos inmunita-
rios, de etiologia desconocida, caracterizada
por la afectacion de multiples 6rganos vy siste-
mas, con cierta selectividad a la lesion renal,
que en muchos casos condiciona el pronostico
de la enfermedad. (1, 2, 16).

Afecta a nifios de cualquier edad y su maxima
aparicién ocurre entre los 10 y los 14 afos. La
proporcion entre mujer/varén es de 8/1, lo que
sugiere la influencia de factores endocrinos (1).

Los sintomas precoces mas frecuentes son fie-
bre, astenia, pérdida de peso y exantema. La
apariciéon de artritis en las articulaciones pe-
quefias e insuficiencia renal debe alertar de la
aparicién de LES. El exantema facial en “alas de
mariposa” aparece en las dos terceras partes
de los individuos; también son muy caracteris-
ticas las alteraciones neuropsiquiatricas, he-
matoloégicas y pulmonares. La mayor parte de
los pacientes presenta anticuerpos antinuclea-
res (ANA) (1, 2, 16, 17). Las manifestaciones cli-
nicas mas comunes se detallan en la tabla 6.

Tratamiento

Las medidas generales son reposo adecuado,
cremas fotoprotectoras e inmunizacion regla-
mentaria, incluido el virus de la gripe.

En los pacientes con LES leve y sin afectacién
renal se recurre a los salicilatos y AINE para
aliviar la artritis y otras molestias musculares.
Los antipaltdicos, como la cloroquina y la hi-
droxicloroquina, se utilizan para aliviar las ma-
nifestaciones cutdneas y como adyuvante de
corticoides en la afectacion sistémica. En oca-
siones es necesario asociar dosis bajas de cor-
ticoides (16, 17).

Los corticoides contintan siendo la terapia
basica del tratamiento a las dosis apropiadas
para controlar los sintomas y las posibles
exacerbaciones de la enfermedad. Los pacien-
tes con LES moderado requieren corticoides
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orales a dosis altas, por lo que se suelen aso-
ciar al metotrexato oral semanal o a la azatio-
prina con objeto de disminuir la dosis del cor-
ticoide y, como consecuencia, sus efectos
adversos en el nifio; en pacientes con LES
grave asociado a nefritis o afectacién sistémi-
ca importante se recurre a pulsos intraveno-
sos de metilprednisolona durante 3 dias con-
secutivos (16, 17).

Se recurre a otros farmacos inmunosupreso-
res cuando no se controlan los sintomas con
dosis plenas de corticoides. Actualmente la
administracion de ciclofosfamida intravenosa
ha supuesto mejores resultados a largo plazo
en los pacientes que han desarrollado glome-
rulonefritis proliferativa difusa; no obstante,
recientes estudios realizados demuestran que
la administracién de micofenolato de mofeti-
lo podria ser una alternativa a la ciclofosfami-
da (16-19).

En pacientes en los que aparecen episodios re-
currentes al suspender la ciclofosfamida no
existe consenso sobre como abordar el trata-
miento. Una opcion es la asociacion de ciclo-
fosfamida con metotrexato intravenoso admi-
nistrado mensualmente durante 1 afio; otra
alternativa es la administracion de rituximab
con o sin ciclofosfamida y corticoides (16, 17,
20) (se pueden consultar las dosis de los far-
macos en tabla 7) (16-21).

DERMATOMIOSITIS

La dermatomiositis es una enfermedad multi-
sistémica de etiologia desconocida que cursa
con una miopatia no supurada del musculo es-
triado y lesiones cutaneas tipicas.

Se manifiesta con una debilidad muscular de
comienzo agudo o gradual que afecta a los
musculos de las extremidades y se extiende in-
cluso al cuello y a la cara, pudiendo afectar a la
deglucion. La afectacioén articular cursa con ar-
tritis o artralgias generalizadas. Las lesiones
cutdneas son caracteristicas y a menudo pre-
sentan un eritema heliotropo facial de color
violaceo. Otros sintomas representativos son la
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vasculitis mesentérica con necrosis, trastornos
neurolégicos y, en el 50% de los pacientes, cal-
cificaciones de la piel, el tejido celular subcuta-
neo y las fascias intermusculares (1, 2, 22).

Tratamiento

Su objetivo es controlar la inflamacion muscu-
lar y prevenir las complicaciones, como con-
tracturas y calcinosis.

No existen ensayos clinicos randomizados que
evallen el tratamiento de la dermatomiositis
juvenil, por lo que las recomendaciones actua-
les se basan en estudios observacionales y en
la experiencia clinica.

En todos los pacientes con dermatomiositis ju-
venil se recomienda el uso de glucocorticoides
a dosis altas; si el paciente no responde a la
prednisona oral se utilizan los pulsos de me-
tilprednisolona (23, 24).

Al'igual que en el LES, se recomienda asociar la
prednisona con otro farmaco inmunosupresor
para disminuir las dosis del corticoide y asi los
efectos adversos. Normalmente se asocia al
metotrexato o a la ciclosporina.

En pacientes que no responden y en los que se
ve comprometida su vida con ulceraciones croé-
nicas del tracto gastrointestinal y de la piel y
afectacion respiratoria se recomienda usar al-
tas dosis de corticoides junto con ciclofosfami-
da intravenosa (23)

Existen varios estudios observacionales que
avalan el uso de IglV en pacientes resistentes o
dependientes de corticoides (23, 24).

Por otro lado, hay diversos estudios de series
de casos donde se ha constatado la eficacia
del micofenolato de mofetilo, el tacrolimus y
agentes bioldgicos como el rituximab vy el infli-
ximab en pacientes con dermatomiositis juve-
nil refractaria (23-26).

Se recomienda emplear como terapia adyuvan-
te suplementos de calcio (1.000 mg/dia) y vita-

mina D (400 unidades/dia) para prevenir la os-
teoporosis.

No existe ningln tratamiento eficaz para tra-
tar la calcicosis; se han realizado estudios de
series de casos con probenecid, hidréxido
de aluminio, alendronato y diltiazem con re-
sultados contradictorios (23) (se pueden con-
sultar las dosis de los farmacos en la tabla 7)
(21, 23-26).

ESCLERODERMIA

La esclerodermia es una enfermedad croénica
multisistémica que cursa con alteraciones fi-
brosas, inflamatorias y degenerativas del tejido
conjuntivo. Afecta cldsicamente a la piel y al te-
jido subcutaneo produciendo esclerosis, que es
lo que da nombre a la enfermedad; puede afec-
tar a otros 6rganos, como corazén, pulmon, ri-
fion, aparato digestivo y tejido sinovial.

La caracteristica mds destacada es la deposi-
cion de exceso de coldgeno en los 6rganos
afectados, que conlleva el desarrollo de fibro-
sis. El 70% de los pacientes presenta fenome-
no de Raynaud.

Hay diferentes cuadros clinicos segun la locali-
zacion, la extension y la intensidad de las lesio-
nes; asi, se puede distinguir la esclerodermia
generalizada y la localizada, siendo esta Ultima
la variedad mds frecuente en la poblacién in-
fantil (1, 2, 27, 28).

Tratamiento

Incluye tres lineas de actuacion: terapia no far-
macoloégica, que conlleva: cuidado de la piel, re-
habilitacion precoz para evitar contracturas
permanentes y evitar la exposicion al frio y al
sol y los traumatismos; terapia farmacolégica
con inmunomoduladores y farmacos antifibro-
ticos; y terapia dirigida hacia las complicacio-
nes especificas de los diferentes 6rganos afec-
tados.

Los farmacos utilizados se adaptan a las nece-

sidades individuales del paciente basandose en
su sintomatologia (27, 29).
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El agente inmunomodulador mds contrastado
en la esclerodermia localizada es el metotrexa-
to asociado a corticoides. En pacientes con es-
clerosis sistémica con enfermedad pulmonar
intersticial se ha utilizado con buenos resulta-
dos la combinacion de corticoides con ciclofos-
famida.

Los agentes antifibréticos se usan de forma
precoz asociados o no a inmunosupresores. El
uso de penicilamina es muy controvertido, por
lo que no se debe recomendar su empleo de
forma rutinaria. Se han realizado estudios con
interferon gamma, iloprost y anticitocinas
(TGF-31) pero con resultados discordantes (27-
29).

En las manifestaciones vasculares, como el
fendmeno de Raynaud, se administran farma-
cos vasodilatadores bloqueantes de los cana-
les del calcio, como nifedipino y nicardipino.
En pacientes con isquemia grave se recurre a
los prostanoides intravenosos, como el ilo-
prost.

La hipertensién pulmonar es una de las compli-
caciones que conlleva mayor mortalidad; en
ella se han utilizado sildenafilo, bosentan, sita-
xentan (retirado del mercado debido a que se
han producido casos de dafio hepatico agudo),
prostanoides y sildenafilo (27-29).

Los farmacos inhibidores de la enzima conver-
tidora de angiotensina (captoprilo y enalaprilo)
se usan en pacientes con funcion renal inesta-
ble, mientras que en las alteraciones gastroin-
testinales se emplean inhibidores de la bomba
de protones (IBP) y procinéticos (27-29).

El tratamiento de las contracturas, poliartritis y
miositis incluye el uso de corticoides y la tera-
pia de la esclerosis en la piel se realiza con un
régimen semanal de metotrexato combinado
con dosis bajas de corticoides.

Como terapias experimentales se ha utilizado

el micofenolato de mofetilo y el trasplante
autoélogo de células hematopoyéticas en la

542

esclerodermia difusa con importante afecta-
cién pulmonar (29) (se pueden consultar las
dosis de los farmacos en la tabla 7) (21, 27-
29).

ESPONDILOARTROPATIAS

La espondiloartropatia juvenil comprende un
grupo de enfermedades asociadas al antigeno
HLA-B27 de inicio en nifios menores de
16 afios con las siguientes caracteristicas co-
munes: artritis y entesitis periférica, asimétrica,
con predominio en los miembros inferiores y
afectacion del esqueleto axial (columna lumbar
y/o articulaciones sacroiliacas). Pueden apare-
cer formas extraarticulares con psoriasis, uvei-
tis y sintomas digestivos.

La etiologia se desconoce pero parecen involu-
crados varios factores, como los genéticos,
agentes infecciosos y citocinas proinflamato-
rias (1, 2, 30).

Tratamiento

La terapia farmacologica se debe combinar con
la fisica y ocupacional, soporte nutricional y
apoyo psicolégico; en ocasiones hay que recu-
rrir a la cirugfa.

Los AINE forman parte del esquema terapéuti-
co inicial y de las reagudizaciones de la enfer-
medad. Los mds utilizados son el ibuprofeno
en niflos pequefios y el naproxeno o la indome-
tacina en mayores (30).

En los pacientes con manifestaciones sistémi-
cas que no responden al tratamiento de 3 a
6 meses con AINE se emplean corticoides o
sulfasalazina.

En los pacientes con HLA-B que desarrollan sa-
croileitis es necesario asociar la sulfasalazina o
el corticoide con otro agente inmunosupresor,
como el metotrexato.

Las infiltraciones locales con hexaceténido de
triamcinolona estan avaladas en pacientes con
afectacion oligo- y monoarticular, tenosinovitis,
bursitis y entesitis (30, 31).
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Vasculitis con predominio de los grandes vasos
Arteritis de Takayasu

Arteritis temporal

Vasculitis con predominio de los vasos medianos
Enfermedad de Kawasaki

Poliarteritis nodosa de la infancia

Poliarteritis nodosa cutanea

Otras vasculitis

Enfermedad de Behcet

Vasculitis aisladas del SNC

Sindrome de Cogan

Secundarias a infecciones, tumores malignos o farmacos

Vasculitis con predominio de los vasos pequefios
Enfermedad de Schonlein-Henoch

Enfermedad de Churg-Strauss

Poliangeitis microscépica

Angeitis leucocitoclastica cutanea

Enfermedad de Wegener

Crioglobulinemia mixta esencial

Tabla 8. Clasificacion de las vasculitis en los nifios

En los pacientes en los que persiste la sinovitis
se ha de recurrir al anti-TNF, como etanercept,
adalimumab o infliximab. También se han reali-
zado estudios con leflunomida en pacientes
con espondiloartropatias con buenos resulta-
dos (30-32) (se pueden consultar las dosis de
los farmacos en la tabla 7) (21, 30-32).

VASCULITIS EN LA INFANCIA

Se caracteriza por la inflamacién y necrosis de
la pared vascular. La sintomatologia varia de-
pendiendo del tipo y de los vasos implicados, la
extension de la inflamacién y el consiguiente
dafio vascular y la isquemia distal en los 6rga-
nos irrigados por estos vasos (2, 33, 34).

Existen varios sistemas de clasificacion; el mas
completo es el que han realizado diversas or-
ganizaciones de reumatologia pedidtrica aten-
diendo al tipo de vasos implicados e incluye
vasculitis que no se pueden encuadrar en fun-
cion del tamafio de los vasos afectados (apare-
ce la clasificacion en la tabla 8) (33, 34).

La prevalencia de esta enfermedad es baja; se
ha determinado una incidencia de 12-53 nue-
vos €asos/afio/100.000 nifios menores de

17 anos. De las diferentes formas de presenta-
cion de la vasculitis, la enfermedad de Kawasa-
ki (EK) y la pdrpura de Schonlein-Henoch son
los sindromes mas frecuentes en la infancia,
por lo que se ven con mas profundidad en este
tema (33).

Purpura de Schonlein-Henoch

La purpura de Schonlein-Henoch es la vasculi-
tis leucocitocldstica mas comun de la infancia
mediada por IgA y asociada a los vasos de cali-
bre pequefio. Hay un aumento de inmunocom-
plejos circulantes de IgA vy depdsitos de IgA en
biopsias de piel y rifion.

La etiologia se desconoce, aunque algunos ca-
sos se han asociado a infecciones o a farmacos
como la penicilina, ampicilina, eritromicina y
quinina.

Se caracteriza por la presencia en el 80-100%
de los casos de una purpura palpable violacea
de tipo urticarial, preferentemente en los
miembros inferiores y los gliteos. Son comu-
nes la artritis o artralgias transitorias, el dolor
abdominal y/o la hemorragia gastrointestinal y
la nefritis (33, 35).
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TRATAMIENTO

Cuando la sintomatologia es moderada sin
afectacién renal no precisa tratamiento mas
que reposo, observacion y seguimiento clinico.

No existen ensayos clinicos prospectivos y
controlados sobre la utilizacion de corticoides;
no obstante, se han obtenido buenos resulta-
dos con el uso de prednisona en pacientes con
artritis y dolor abdominal.

En pacientes que desarrollan nefritis grave se
han empleado pulsos de metilprednisolona in-
travenosa sequido de prednisona oral para me-
jorar la nefritis y prevenir el desarrollo de la
enfermedad. Otros autores han asociado los
corticoides a la ciclofosfamida y azatioprina
con resultados similares (35, 36).

Enfermedad de Kawasaki

La enfermedad de Kawasaki (EK), también lla-
mada “sindrome ganglionar mucocutdneo’, es
una enfermedad multisistémica con vasculitis
que afecta a los vasos de calibre mediano prin-
cipalmente, propia de lactantes y nifios (el 80%
de los casos se da en menores de 5 afios).

Las manifestaciones clinicas caracteristicas de
la EK son fiebre de mds de 5 dias de evolucién
junto con conjuntivitis bilateral no exudativa,
lesiones orofaringeas, eritema de manos vy pies,
exantema polimorfo y adenopatia cervical de
> 15 cm de didmetro. Las complicaciones mas
relevantes son las alteraciones en las arterias
coronarias, que pueden conllevar aneurismas,
infarto de miocardio y muerte subita en nifios
no tratados (37, 38).

TRATAMIENTO

En la fase aguda de la enfermedad se debe ad-
ministrar IglV, preferiblemente en los 10 prime-
ros dias del desarrollo de la enfermedad, para
disminuir las alteraciones de las arterias coro-
narias. Se asocia a acido acetilsalicilico por su
efecto antiinflamatorio y antiagregante plaque-
tario, comenzando con dosis altas durante
2 semanas o hasta 48 horas después de que el
paciente se encuentre afebril. Sequidamente se
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disminuyen las dosis hasta que los marcadores
de inflamacioén activa vuelvan a sus valores
normales durante 6 a 8 semanas (37, 39).

La dosis de IglV se puede repetir si la fiebre
persiste. Desde la introducciéon de la terapia
con IglV se han disminuido las complicaciones
cardiovasculares considerablemente, hecho
menos evidente en pacientes que presentaban
anomalfas coronarias con caracter previo al
tratamiento, produciendo un efecto antiinfla-
matorio generalizado y reduciendo la fiebre y
los marcadores de inflamacién activa. El meca-
nismo de accién no se conoce con exactitud;
puede estar relacionado con una regulacion de
la cascada de las citocinas (37, 39).

Se recomienda el tratamiento continuado con
acido acetilsalicilico mientras se detecten ano-
malias en las arterias coronarias, con la adicién
o no de dipiridamol por su efecto vasodilata-
dor. Hay autores que aconsejan realizar un tra-
tamiento anticoagulante con heparina y warfa-
rina en pacientes con aneurismas grandes o
multiples, sean obstructivos o no (37, 39).

En pacientes que desarrollen gripe o varicela
se debe utilizar clopidogrel como alternativa al
acido acetilsalicilico para disminuir la probabi-
lidad de riesgo de sindrome de Reye (39).

En la EK refractaria a IglV y a dosis altas de sa-
licilatos se han empleado dosis altas de metil-
prednisolona, aunque el uso de corticoides es
muy controvertido y algunos autores llegan a
contraindicarlo. Otra alternativa es la adminis-
tracion de farmacos anti-TNF o realizar plas-
maféresis (37).

Entre los farmacos que acttan neutralizando el
TNF se han realizado estudios con infliximab,
etanercept o pentoxifilina debido a que pacien-
tes con EK presentan niveles elevados de TNF.
Segln los estudios efectuados hasta el mo-
mento la alternativa mds contrastada es la ad-
ministracion de infliximab (40) (se pueden con-
sultar las dosis de los farmacos en la tabla 7)
(21, 37-40).
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Ciclosporina, ciclofosfamida, D-penicilamina y sulfasalazina
Metotrexato, sulfasalazina y leflunomida

Ciclosporina, D-penicilamina y glucocorticoides
Hidroxicloroquina y cloroquina

Agentes biolégicos

Talidomida
Metotrexato
Glucocorticoides

Ciclofosfamida

Control periodico de la funcién renal
Control periédico de la funcion hepatica
Control de la tension arterial

Realizar un examen oftalmolégico

Descartar enfermedad desmielinizante, serologia VHB
y VHC e insuficiencia cardiaca

Realizar un electromiograma
Descartar la presencia de neumonitis
Aparicion de diabetes o dislipemia

Riesgo de cistitis hemorragica

Tabla 9. Controles especificos con agentes antirreumdticos

ASPECTOS PRACTICOS

DE LA ATENCION FARMACEUTICA
PEDIATRICA

La informacioén sobre el manejo de este amplio
grupo de farmacos en la poblacién pediatrica es
escasa, de tal forma que las recomendaciones
se basan en los consensos para pacientes adul-
tos a tenor de que mas del 40% de los farma-
cos prescritos en nifios no tiene indicacién en
este grupo de pacientes (41). Asi, teniendo
en cuenta las particularidades de la poblacion
pediatrica (el continuo desarrollo y crecimiento,
que determina diferencias fisiolégicas impor-
tantes), es recomendable extremar las precau-
ciones en el uso y sequimiento del tratamiento
en los distintos grupos de edad pediatrica.

De forma general se aconseja realizar antes y
durante el tratamiento hemograma y bioquimi-
ca completa al paciente, asi como de forma pe-
riédica. Se debe descartar infeccion activa, ci-
topenia, tumores y comorbilidades que puedan
contraindicar el uso de estos farmacos (42).

No se recomienda la administraciéon de vacu-
nas con gérmenes atenuados o vivos junto con
los agentes bioldgicos, metotrexato, leflunomi-
day corticoides (42-50).

De forma especifica se han de hacer controles
y establecer unas precauciones especificas pa-

ra cada farmaco (se detallan en la tabla 9) (42).
Los efectos adversos mas relevantes de los far-
macos mas utilizados en las ER se resumen en
la tabla 10 (42, 50-55).

Respecto al tratamiento con glucocorticoides
se debe realizar un seguimiento de los pa-
cientes tratados para evitar retraso en el cre-
cimiento y osteoporosis. Se recomienda que
el paciente siga una dieta equilibrada, rica en
fibra, baja en grasas, azlcares y sal y suple-
mentada con calcio y vitamina D. En algunos
casos extremos puede estar recomendado el
empleo de hormona del crecimiento (42, 51).
Algunos autores sugieren el uso de bifosfona-
tos orales, alendronato, aunque hay pocos
datos sobre su eficacia y seguridad en pedia-
tria (11, 27).

Para el metotrexato y otros farmacos hepato-
toxicos se puede realizar una suspensién tem-
poral si se produce un aumento leve y tran-
sitorio de las enzimas hepdaticas; en caso de
una hipertransaminasemia persistente hay que
suspender el tratamiento (42).

No existe evidencia de que sea necesaria la su-
plementacion con acido félico en la poblacion
pediatrica tratada con metotrexato pero hay
regimenes que usan dosis de 2,5-5 mg/semana
v.0. (56).
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FARMACO EFECTOS ADVERSOS

Metotrexato

Corticoides

Sulfasalazina

Sulfato de hidroxicloroquina
Ciclofosfamida

Azatioprina

Ciclosporina

D-penicilamina

Leflunomida

Talidomida

Estomatitis, alopecia, intolerancia gastrointestinal, hepatotoxicidad y toxicidad en la médula 6sea

Hipertension, dislipemia, diabetes, osteoporosis y glaucoma. Incremento de la toxicidad gas-
trointestinal al combinar con AINE

Reacciones cutaneas, neutropenia, intolerancia gastrointestinal e hipersensibilidad
Toxicidad hematolégica, hepatica y ocular. Alteraciones intestinales y dermatolégicas
Mielosupresion y cistitis hemorrdgica

Depresién medular, intolerancia gastrointestinal y hepatotoxicidad

Nefrotoxicidad, hiperuricemia, hiperpotasemia, hirsutismo e hipertrofia gingival
Reacciones de hipersensibilidad y discrasias sanguineas

Leucopenia, nduseas, diarrea y transaminasas altas

Somnolencia, fatiga, xerostomia, mareo, neuropatia y estrefiimiento

Tabla 10. Efectos adversos de los fdrmacos antirreumdticos

Un 10-12% de los pacientes tratados con meto-
trexato puede desarrollar alteraciones gas-
trointestinales (nduseas, vomitos y anorexia),
que se pueden paliar administrando la dosis
por la noche, repartiéndolo en dos tomas con
un intervalo de administracion de 12 horas o
utilizando la via parenteral (56).

En el caso del grupo de los AINE es convenien-
te valorar las comorbilidades del paciente; asi,
en pacientes con riesgo gastrointestinal alto se
debe evitar el uso de AINE, en caso de riesgo
intermedio asociar un IBP vy si el riesgo es bajo
usar IBP en casos de dispepsia asociada a AINE
(57, 58).

No existe bibliografia contrastada que evalte la
toxicidad cardiovascular de los AINE en pacien-
tes pedidtricos con dolor de origen musculoes-
quelético que presenten riesgo cardiovascular
(57). Cuando existe un riesgo hepatico o enfer-
medad hematolégica se ha de emplear AINE a
la dosis minima necesaria y el menor tiempo
posible, monitorizando las enzimas hepaticas y
realizando hemogramas periédicos (58). Asimis-
mo, se recomienda restringir los AINE en pa-
cientes con riesgo de enfermedad renal (58).
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En pacientes con LES se debe considerar la
posible aparicion de meningitis aséptica con
el uso de AINE, en especial con el ibuprofeno
(58).

En pacientes en tratamiento con ciclosporina o
con otros farmacos considerados nefrotoxicos,
en funcién de los valores de creatinina, se debe
valorar reducir la dosis o incluso suspender el
tratamiento. Hay que tener precaucion con
el uso concomitante de otros farmacos nefro-
toéxicos, como aciclovir, aminoglucésidos, anfo-
tericina, IECA, vancomicina, etc. (42).

Para evitar la posible toxicidad de la ciclofos-
famida (cistitis hemorragica) se recomienda
limitar la duracion del tratamiento, reducir la
exposicion de la acroleina sobre la vejiga ad-
ministrando la dosis de ciclofosfamida por la
mafana, forzar la diuresis y utilizar dosis in-
termitentes mas que diarias. Ademas se pue-
de administrar 300 mg/m? de mesna simulta-
neamente a la dosis de ciclofosfamida
seguido de una dosis de 150 mg/m? 4 horas
después para inactivar la acroleina en pacien-
tes con altas dosis de ciclofosfamida (2 g/m?)
(59).
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Los farmacos anti-TNFa presentan de forma
habitual reacciones en el punto de inyeccion
durante las primeras semanas, con tendencia
a desaparecer con el tiempo. En la mayoria
de los casos no se requiere tratamiento pero,
de necesitarlo, se pueden controlar los sintomas
empleando analgésicos o corticoides tépicos.

Las reacciones en la infusion con agentes bio-
l6gicos como el infliximab pueden darse hasta
en un 20% de pacientes relacionado con una
rapida velocidad de infusién (menos de 2 ho-
ras), aunque raramente hay que suspender el
tratamiento. Si se presentan sintomas de urti-
caria, rash, fiebre y escalofrios se debe preme-
dicar al paciente con antihistaminicos, parace-
tamol o corticoides (60).

La utilizacion de farmacos biolégicos en nifios
viene a menudo marcada por el hecho de que
no todos los agentes actualmente disponibles
tienen indicacién autorizada en esta poblacion,
lo que supone la necesidad de prestar especial
atencion a las condiciones de utilizacion y a la
posible aparicion de efectos indeseables. En la
tabla 11 se muestran los principales agentes
biolégicos autorizados en nuestro pals, junto
con informacion relevante de sequridad (43-
48).

En general se debe valorar suspender el trata-
miento de cualquier farmaco en caso de even-
tos graves relacionados con el medicamento y
valorar la suspension temporal del tratamiento
si hay infeccion o en el preoperatorio de ciru-
gia mavyor electiva (40).
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