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Exploracion del aparato locomotor
en Reumatologia Pediatrica

Elena Andreu Alapont
Pediatra EAP. CS Campanar. Departament La Fe. Valencia

Andreu Alapont E. Exploracién del aparato locomotor en Reumatologia Pediatrica.
Protoc diagn ter pediatr. 2020;2:1-16.

BELE
SOCIEDAD ESPANOLA DE
REUMATOLQGIA PEDIATRICA

RESUMEN

La actualizacion de la sistematica de exploracion del aparato locomotor, basada en laanamne-
sisy la exploracion fisica, facilita el reconocimiento precoz de las enfermedades reumaticas en
lainfanciay adolescencia. La anamnesis debe ir orientada hacia la deteccion de unos sintomas
de alarma que deben motivar la derivacién a Reumatologia. La exploracion fisica permite detec-
tar unos signos de alarma e incluye tanto una exploracion general como musculoesquelética. El
examen articular debe ser sisteméatico (siempre la misma secuencia), exhaustivo (exploracion
articular completa tanto axial como periférica) y bilateral.

Palabras clave: reumatologia infantil; exploracion; aparato locomotor.

Musculoskeletal examination in paediatric rheumatology
ABSTRACT

Updating the protocol for the musculoskeletal evaluation based on history taking and physical
examination facilitates the early identification of rheumatic diseases in childhood and adoles-
cence. The history should be oriented towards the detection of warning signs that ought to
lead to referral to Rheumatology. The physical examination allows the detection of warning
signs and should include both a general and musculoskeletal evaluation. The joint examination
should be systematic (always the same sequence), exhaustive (complete joint exploration,
both axial and peripheral) and bilateral.

Key words: childhood rheumatology; exploration; locomotor system.

1

©Asociacién Espafiola de Pediatria, Prohibida la reproduccién de los contenidos sin la autorizacién correspondiente.
Protocolos actualizados al afio 2020. Consulte condiciones de uso y posibles nuevas actualizaciones en www.aeped.es/protocolos/
ISSN2171-8172



AED | y N
na Protocolos « Exploracion del aparato locomotor en Reumatologia Pediatrica

1. INTRODUCCION

La patologia del aparato locomotor representa
un motivo de consulta frecuente en Atencion
Primaria®. A pesar de ello, se evidencia en la
Pediatria una escasa formacion por el aparato
locomotor?3. Las enfermedades reumaticas
son poco frecuentes en la edad pediatrica,
pero potencialmente graves. Para poder diag-
nosticarlas es fundamental, en primer lugar,
conocerlas, lo que a su vez permite recono-
cerlas precozmente desde Atencién Primaria
y, por lo tanto, influir en su prondstico. En este
sentido, la actualizacion de la sistematica de
exploracion del aparato locomotor basada en
la anamnesis y la exploracion fisica facilitan
el reconocimiento precoz de estas enferme-
dades*®

2. ANAMNESIS

Ante la sospecha de una enfermedad reumati-
caen laedad pediatrica, sera fundamental rea-
lizar una anamnesis dirigida (Tabla 1) orientada
hacia la deteccién de una serie de sintomas de
alarma siendo estos los mas frecuentes'®:

a.Artralgias o dolor sin limitacion ni tume-
faccion articular. Es fundamental saber
distinguir si el dolor es de origen mecanico
(depende de la actividad, va aumentando a
lo largo del dia sin tumefaccion ni rigidez) o
inflamatorio (en reposo, continuo, predomi-
nio nocturno, con rigidez matutina y signos
locales de inflamacidn).

b. Artritis: es la inflamacion de la articulacion,
por lo que, ademas del dolor, se acompafa
de signos inflamatorios, tumefaccién y au-
mento de calor local. Es fundamental valorar

SOCIEDAD FSPAROLA DF
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el tiempo de evolucién y el nimero de arti-
culaciones afectas. El diagnéstico etioldgico
de las artritis es muy amplio.

A

. Mialgias/miositis. La mialgia o dolor muscu-
lar es una consulta frecuente que suele rela-
cionarse con traumatismos o sobreesfuerzos.
La miositis es una inflamaciéon muscular que
cursa con dolor, pero asocia pérdida de fuerza
muscular y elevacion de enzimas muscula-
res. Se debera valorar la presencia sintomas
generales acompanantes, manifestaciones
cutaneas y grado de impotencia funcional
que orienten hacia una enfermedad autoin-
mune sistémica como la dematomiositis
juvenil (DMJ).

d. Manifestaciones cutaneas relacionadas®':

— Lesiones purpuricas: sospechar vasculitis
tipo Schonlein-Henoch.

— Livedo reticularis: como signo de una vas-
culitis cutanea o sistémica.

— Lesiones nodulares subcutaneas: pueden
ser sugestivas de cuadros de paniculitis,
como el eritema nodoso, o de una vasculi-
tis, como la poliarteritis nudosa cutanea.

— Lesiones de psoriasis tipicas (descamati-
vas en codos), o sugestivas (pitting, afec-
tacion ungueal, etc.) son de interés por la
posibilidad de orientar hacia una artritis
psoridsica.

— Exantemas: en la artritis idiopatica ju-
venil sistémica (AlJs) es de color asalmo-
nado y evanescente, coincidente con la
fiebre, en el lupus eritematoso sistémico
(LES) aparece en alas de mariposa en la re-
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Tabla 1. Guia rapida de anamnesis basica en nifios y adolescentes con dolor musculoesqulético y sospecha
de enfermedad reumatica

» Donde se localiza?

+ ;Comoes?

Caracteristicas del dolor » iEs un dolor fijo o se irradia?
+ ¢Desde cuando lo refiere?

» jCuanto dura?

. + ¢Caida, traumatismo, ejercicio fisico?
Antecedentes relacionados ’ ) . "
+ {Hay algln antecedente infeccioso en el dltimo mes?

; . + {Tumefaccion calor, enrojecimiento, impotencia funcional (cojera...)?
Sintomas acompanantes ) o . ’
+ jAlguna manifestacion sistémica (fiebre, astenia) o cutanea?

» Alolargo del dia, jen qué momento aparece?
+ ¢Le despierta por la noche?
» ¢Aparece por la mafiana, al levantarse?

- + ¢Asocia rigidez tras el reposo nocturno, le cuesta mas realizar el movimiento durante algtin tiempo
Evolucion del dolor p »
0 “arrancar”?
* ¢Aparece con o tras el ejercicio?
» ¢Se presenta sobre todo al final del dia?

» (Esta presente todo el dia, sin apenas variacion?

Alteracion de la calidad + jLe impide realizar su actividad habitual?
de vida + ¢Es capaz de realizar la misma actividad, juegos, que sus compafieros?

Frecuencia de presentacion | « Diaria, varios dias a la semana, varios dias al mes

+ Otras artralgias: talalgia o dolor de espalda
+ Aftas bucales (al menos 2-3 episodios al afio). Caries frecuentes. Sequedad bucal
+ Molestias oculares: enrojecimiento, dolor, lagrimeo, fotofobia, sequedad

» Molestias urinarias: disuria, episodios de irritacion balanoprepucial o vulvovaginitis de repeticion,

., . . aftas en zona genital
Sintomas y signos asociados o . , .
» Fotosensibilidad o lesiones cutaneas que aparezcan con frecuencia

+ “Manos frias”, cambios de coloracion de manos o pies con el frio (palidez, cianosis): compatible con
fenémeno de Raynaud

+ Dolor abdominal recurrente, + diarreas de repeticion

» Episodios febriles “sin foco” frecuentes

Hacer hincapié en:

Recogida de antecedentes « Presencia de enfermedades reumaticas conocidas en la familia
familiares « Psoriasis

« Enfermedades autoinmunes: diabetes, enfermedades tiroideas, enfermedad inflamatoria intestinal

gion malar, y en la dermatomiositis juve- papulas de Gottron sobre la superficie de
nil (DMJ) son caracteristicos el eritema en extension de las pequefas articulaciones
heliotropo (afectando a parpados) y las de las manos.

3
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— Aftas bucales o genitales recurrentes:
pueden ser sugestivas de enfermedad
de Behcet.

e. Manifestaciones oculares: ojo seco (sin-
drome de Sjégren). Una uveitis detectada
mediante un examen oftalmoldgico puede
corresponder a diferentes enfermedades reu-
maticas (Al) ANA+, enfermedad de Behcet,
espondiloartropatias).

f. Manifestaciones vasculares: fenémeno de
Raynaud, que puede ser primario, o puede
ser secundario (a enfermedades sistémicas
como esclerosis sistémica o LES); livedo reti-
cularis, asociado a sindrome antifosfolipido
y diversas vasculitis.

g.Manifestaciones gastrointestinales y ar-
tritis: artritis reactivas (tras infeccion por
Shigella, Yersinia o Samonella), enfermedad
inflamatoria intestinal.

h. Sintomas generales: fiebre (prolongada: Alls
o recurrente: sindromes autoinflamatorios),
pérdida de peso o adenopatias (Alls o LES),
aunque también hay que pensar en causas
infecciosas o tumorales.

3. EXPLORACION: SIGNOS DE AFECTACION
MUSCULOESQUELETICA

En las enfermedades reumaticas es necesa-
rio tener en cuenta tanto los signos locales
y generales de afectacion musculoesquelé-
tica como la presencia de manifestaciones
sistémicas o de otros 6rganos. Esto es mas
importante cuanto mds pequefio sea el nifio,
especialmente en lactantes®. En este sentido,
la secuencia exploratoria debe incluir tanto

4

SIS < |
SCCIEDAD FSPARDLA DE
HELMATOLDGA FEHATRICA

una exploracién general por sistemas y del
aparato locomotor general, asi como la va-
loracion especifica de cada articulacién inte-
grada en una Unica valoracion; lo que a su vez
permite la deteccion de los distintos signos
de alarma de afectacion musculoesquelética
(Tabla 2).

3.1. Signos locales de afectacién
musculoesquelética

Detectados mediante la inspeccion, la palpa-
cion de la articulacion y la valoracién de la mo-
vilidad activa y pasiva:

« Dolor:

— Ala movilizacion (artritis: dolor en todos
los movimientos; bursa y tendones: dolor
solo con un movimiento determinado).

— Ala palpacion, difuso en toda la articula-
cion (artritis), sobre areas extraarticulares
(bursas, tendén-entesitis o musculo), en
las apofisis espinosas raquideas y espa-
cios intervertebrales (discitis, tumores), o
bien sobre la diafisis o metafisis de hue-
sos largos (fracturas, osteomielitis).

+ Tumefaccion: es caracteristica de la artri-
tis de articulaciones superficiales y puede
acompanfiarse de calor y eritema en alguna
ocasion. Se diferencia: el derrame articu-
lar (palpacién de la fluctuacién: signo de
la oleada), el engrosamiento de la sinovial
(palpacion), la tumefaccion de tejidos blan-
dos periarticulares (tenosinovitis que suelen
ser localizadas y alargadas). Los gangliones
son tumoraciones quisticas presentes so-
bre los tendones extensores del dorso de
las carpos.
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Tabla 2. Secuencia exploratoria resumida y signos de alarma de afectacion del sistema musculoesquelético

Secuencia exploratoria: bipedestacion,
sedestacion y dectibitos (supino/prono)

Signos de alarma y patologias relacionadas

Inspeccion estatica frontal, dorsal y sagital

1. Desviaciones de raquis: dorsal (asimetrias) y sagitales (cifosis dorsal
dolorosa: osteocondrosis; lordosis lumbar acentuada: artritis de caderas;
rectificacion lumbar: sacroilitis)

2. Desviaciones miembros inferiores: genu valgo o flexo (artritis), recurvatum
(hiperlaxitud)

3. Dismetrias miembros inferiores

4. Actitud postural: tronco desviado con cojera y dolor (discitis, tumores),
flexion/abduccion y rotacion externa de un miembro inferior (artritis cadera)

Examen movilidad vertebral: flexion, extension
e inflexion lateral

Dolor y limitacion (discitis, espondiloartritis, listesis)

Exploracion de la marcha

Inclinacion del tronco hacia delante (afectacion columna dorsolumbar)
Marcha salutatoria (afectacion cadera)

Dificultad marcha en puntillas /talones (afectacion rodilla y tobillos)

Columna cervical: flexoextension y rotacion

Limitadas y dolorosas (Al))

Articulacion temporomandibular

Apertura oral limitada (AL)

Articulaciones hombros, codos, mufecas, manos,
rodillas, tobillos y pies: inspeccion, palpacion y
valoracion de la movilidad

Dolor con limitacion de la movilidad activa/pasiva o presencia de
tumefaccion difusa o localizada (artritis o inflamacion tejidos periarticulares)

Puntos dolorosos en zonas de insercion tendinosa

Dolor a la palpacién en rétula y cara anterior tibia, cara plantar calcdneo y
tenddn Aquiles (entesitis)

Diferencias >1 cm en |a distancia ombligo-maléolo interno

Caderas Rolling <30 sin dolor (sinovitis transitoria)
Rotacion limitada y dolorosa (artritis)
Sacroiliacas Maniobra FABERE y Schéber (sacroilitis)

All: artritis idiopatica juvenil.

+ Crujidos, roces y chasquidos: sino se asocian

queja del nifio. Para ello se utilizaran ma-

a dolor u otro signo patolégico son banales.
Localizaciones mas frecuentes: rodilla (sin-
drome de hiperpresion rotuliana externa)y,
en el nino reumatico, sobre la articulacion
temporomandibular.

Movilidad articular: ante la sospecha de un
proceso inflamatorio, especialmente reuma-
tolégico, se examinaran todas las articula-
ciones, sin limitarse al drea que ocasiona la

niobras activas y pasivas que reproducen los
movimientos de cada articulacién, compro-
bando si existen diferencias entre un lado
y el contralateral. La movilidad puede ser
normal, o estar aumentada o disminuida.
Siexiste unaumento de la movilidad, se va-
lorara si existe un sindrome de hipermovili-
dad benigna mediante la aplicacion de los
criterios de hiperlaxitud articular expuestos
en laTabla 3.Si, por el contrario, la movilidad
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Tabla 3. Criterios de hipermovilidad benigna o hiperlaxitud articular

Extension del 5.2 dedo de la mano >90° (1 punto cada uno)

Oposicion del pulgar paralelo al antebrazo (1 punto cada uno)

Extension de codos >10° (1 punto cada uno)

Extension de rodillas >10° (1 punto cada uno)

Hiperflexion de columna: tocar el suelo con la palma de la mano manteniendo las piernas extendidas (1 punto)

4 0 mas puntos: sindrome de hipermovilidad.

se halla disminuida, hay que tener presente
que cuanto mayor es la limitacion mayor es
la probabilidad de que la causa sea inflama-
toria.

« Estado muscular: valorar si existe alteracion
eneltonooen lafuerza, contracturas o atro-
fias localizadas (diferencias en el diametro
cuadricipital sugieren artritis cronica de
rodilla). Se explora por grupos musculares
(columna cervical, cintura escapular, cintura
pelviana,y musculatura distal de miembros)
y la medicion de la fuerza muscular se reali-
za mediante la siguiente escala:

—0: nula (no movilidad, no contraccion
muscular).

—1: mala (no movilidad, se ve o se palpa la
contraccion).

— 2: pobre (movilidad completa sin vencer
la gravedad).

—3: mediana (movilidad completa contra
la gravedad pero no contra resistencia
adicional).

— 4:buena (movilidad completa contra gra-
vedad y cierta resistencia).

—5: normal (movilidad completa contra
gravedad y resistencia enérgica).

La musculatura cervical es la primera en afec-
tarse en las miopatias inflamatorias, la que
mas gravemente se afectay la que mas tarda
en recuperarse®. Cuando se trata de un lac-
tante obtendremos la informacion observan-
do los movimientos espontaneos, respues-
tas a estimulos dolorosos y explorando los
reflejos.

3.2. Secuencia metddica de exploracion

Es recomendable que la exploracion sea cui-
dadosa, completay sistematica, siguiendo una
secuencia dirigida temporal valida en la edad
pediatrica hasta la adolescencia, exceptoen el
recién nacidoy lactante, en los que se comienza
el examen ya en decubito:

« En bipedestacion.

+ Durante la marcha.

+ Ensedestacion.

+ Endecubito supino.

« En decubito prono.
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Se recomienda tener pacienciay seguir unorden  los pies. Se exploran de forma sistematica todas
sistematico de exploracion. El examen se puede  las articulaciones, dejando para el final las infla-
iniciar por la columna cervical y articulaciones  madasycomparando la extremidad afectada con
temporomandibulares para valorar a continua-  lacontralateral sana, para apreciar diferencias de
cién las extremidades superiores y terminaren  tamafio, color o temperatura®?(Tablas 4 y 5).

Tabla 4. Sistemética de la exploracién articular en el paciente con sospecha de artritis: secuencia resumida

1. En bipedestacion

Inspeccion estatica: asimetrias, desviaciones raquis o de miembros inferiores

Examen de la movilidad vertebral: flexion, extension, inflexion lateral y test de Schober

2. Durante la marcha:

normal, puntillas y talones

3. En sedestacion

Inspeccion piel, ojos y faneras

Articular

Columna cervical (flexoextension, rotacion, lateralizacion)

Articulaciones temporomandibulares (apertura bucal y palpacion)

Articulaciones de la extremidad superior:

» Hombros: palpacion, abduccion, aduccion, rotacion externa/interna
+ Codos: palpacion, flexoextension, pronosupinacion

» Mufiecas. palpacion, flexoextension

» Manos: pufio, palpacion MCF e IFP, flexoextension

4. Declibito supino

Exploracion

general por sistemas: adenopatias, auscultacion cardiopulmonar, abdominal.

Articular

Caderas: inspeccion (postura, dismetrias MMII), palpacion pliegue inguinal, rolling, flexion,
abduccién/aduccion y rotaciones

Sacroiliacas: maniobra FABERE

Rodillas: inspeccion (postura, atrofia cuadriceps, tumefaccion); palpacion (derrame: signo del
balon o peloteo, puntos entesitis); movilidad: flexion, extension

Tobillos:
+ Inspeccion (tumefaccion difusa, localizada retromaleolar, en tarso o lineal)

» Palpacion: interlinea articular anterior o dorso pie (tarsitis) y puntos de entesitis (Aquiles: tendon
e insercion en calcaneo)

* Movilidad: articulacion tibioastragalina: flexién dorsal/plantar. Articulacion subastragalina:
inversion y eversion. Tarso y metatarso: rotacion antepié sobre retropié interno/externo

Pies: inspeccion (dactilitis); palpacion MTF (maniobra Polluson: compresion MTF e IF);
movilidad: flexoextension MTF e [F

5. Dectibito prono

Sacroiliacas

: compresion directa y maniobra de Mennell con hiperextension del muslo

Caderas: extension y rotaciones

Rodillas: flexion

MCF: metacarpofalangicas; IFP: interfalangicas proximales; MMII: miembros inferiores; MTF: metatarsofaldngicas; IF: in-

terfalangicas.

7
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Tabla 5. Exploracion articular: secuencia resumida
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Columna dorsolumbar y cervical

Flexion

Extension

Flexion Rotacion

Articulacién
temporomandibular

Hombro

Abduccion

Abduccion

Rotacién externa Rotacién interna

Rotacién externa

Codos, mufiecas y manos

Extension

Extension
Yy pronosupinacion

Flexion codos Flexion mufiecas
y extension mufiecas

Fuerza de prension
(art manoy mufieca)

Caderas y sacroiliacas

Abduccion

Aduccion

Maniobra de Fabere

Rodillas y tobillos

Flexion

Extension

Signo del balon Dorsiflexion

Flexion plantar

8
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3.2.1. Bipedestacion
A. Inspeccion estatica

Se realiza la inspeccion estatica en el plano
frontal y sagital con el nifio desnudo, con es-
pecial atencion a:

+ La posicion relativa de cabeza y cuello res-
pecto al tronco (el vértex debe estar alinea-
do con la linea interglutea).

« Las simetrias de los relieves 6seos (hombros,
escapulas, crestas iliacas, trocanteres y rodi-
llas) y de los pliegues cutaneos.

+ La actitud postural y si existe una posicion
antidlgica: la desviacion del tronco hacia un
lado y la dificultad para mantenerse de pie
pueden asociarse a discitis inflamatorias,
infecciosas o tumores vertebrales. En la ar-
tritis de cadera existe una actitud tipica en
flexion, abduccion y rotacion externa.

+ La morfologia de las articulaciones.

+ El trofismo muscular (contornos y masas
musculares).

Mediante la inspeccién podemos identificar:
desviaciones 6seas a nivel del raquis o de las
extremidades y dismetrias de miembros infe-
riores.

A.1. Desviaciones oseas

Desviaciones del raquis

Se valora en los distintos planos:

+ En el plano dorsal se valora la presencia de
asimetrias que puedan indicar una escolio-

. ol ‘\SP
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sis. Para confirmarlo se realiza la maniobra
de Adams (o de “un minuto”), que consiste
en flexionar el tronco hacia delante man-
teniendo las rodillas extendidas. Si existe
escoliosis se detectara una gibosidad a ni-
vel toracico o una desviacion de la columna
lumbar; sila asimetria es producida por una
actitud escolidtica, generalmente secunda-
ria a una dismetria de miembros inferiores,
la maniobra no detectara alteraciones.

« Enelplanosagital, se valoran la cifosis dorsal
y lalordosis lumbar. La cifosis dorsal se debe
valorar primero en bipedestacion y, a conti-
nuacion, pidiendo al paciente que flexione el
tronco 90° hacia delante (acentua la cifosis).
La cifosis de radio corto rigida se observa en
la osteocondrosis de los cuerpos vertebrales
o enfermedad de Scheuermann (cifosis do-
lorosa juvenil); caracteristicamente es irre-
ductible con la maniobra de sentarse en po-
sicion de indio con los hombros hacia atras.
La lordosis lumbar se acentta en condiciones
patolégicas, pudiendo estar presente en ni-
fos con artritis idiopatica juvenil (AlJ) y gran
afectacion de caderas; como resultado de
esta se produce una contractura en flexion
de las caderas que origina una protrusion
exagerada de los gluteos.

Desviaciones de los miembros inferiores
En el plano frontal se valora la presencia de:

« Genuvaro, cuya forma bilateral es fisiologica
hasta los 2 afios de edad.

+ Genu valgo, cuya forma bilateral es fisiol6-
gica hasta los 8 afos de vida. En ciertas Al
oligoarticulares resistentes al tratamiento
puede existir de manera unilateral.
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En el plano sagital se valorara el genu recurva-
tum, (hiperextension de las rodillas, por hiper-
laxitud o por debilidad del cuadriceps). El genu
flexo (imposibilidad para extender las rodillas
completamente) es siempre patoldgico y co-
mun a diversas enfermedades articulares.

A.2. Dismetria de los miembros inferiores
Para su valoracion se debe comprobar:

+ La horizontalidad de la pelvis, comproban-
do que las espinas iliacas anterosuperiores,
posterosuperiores y crestas iliacas estén
paralelas y equidistantes.

- La altura relativa de las rodillas con el nifio
en bipedestacion.

B. Examen de la movilidad vertebral
Se realiza a través de las siguientes maniobras:

« Flexion: solicitar al nifio que se incline ha-
cia delante, intentando tocar el suelo con
las puntas de los dedos, sin flexionar las
rodillas. Una flexion limitada a nivel lum-
bar acompafada de una postura rigida y de
sensibilidad local es sugestiva de discitis.

- Extension: se valora pidiendo al paciente
que incline el tronco hacia atras unos 30°.
Generalmente es normal en nifios con es-
pondiloartritis y dolorosa en nifios con es-
pondilolistesis.

+ Inflexion lateral: es de 50° hacia ambos la-
dosy se encuentra limitada especialmente
en las espondiloartritis®. Esta limitacion es
mas precoz y evidente que la limitacién de
la flexién lumbar.

GIElEs )
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+ Test de Schober modificado: se utiliza para
valorar la movilidad de la columna lumbar
en nifos mayores de 6 afios, aunque el es-
tado funcional de las articulaciones sacroi-
liacas y caderas, asi como la musculatura
isquiotibial también influyen. Con el nifio en
bipedestacion se traza en la linea media una
marca que una los hoyuelos de Venus (unién
lumbosacra). A continuacion, se trazan dos
lineas, una 10 cm por arriba de la anteriory
otra 5 cm por abajo. Se pide al nifio que, sin
flexionar las rodillas, se incline al maximo
hacia delante y se mide la diferencia de lon-
gitud en la distancia entre las lineas superior
einferior (10 + 5 cm). La distancia debe man-
tenerse entre los 15 cm en posicion erecta a
los 21-22 cm en posicion de flexion maxima.
Se considera patoldgico un resultado menor
de 6 cm de diferencia.

3.2.2. Exploracion de la marcha

Haremos andar al nifio descalzo primero con
una marcha normal, después de puntillas y fi-
nalmente de talones. Comprobaremos el estado
del calzado (desgaste) y la existencia de algtn
cuerpo extrano. Nos podemos encontrar con:

« Alteraciones de la deambulacién por afec-
tacién de la columna dorso lumbar (discitis,
espondilolisis/listesis y espondiloartropa-
tias): marcha con el tronco flexionado hacia
delante.

« Alteracion de la deambulacion en la patolo-
gia de cadera: “marcha salutatoria”, llama-
da asi porque al apoyar el miembro afecto se
adopta una actitud antialgica que relaja los
abductores de la cadera afectada y que mo-
tiva una inclinacion brusca del tronco hacia
la cadera enferma; por ello, la extremidad
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afecta avanza mas rigida y lentamente, con
un tiempo de apoyo mas breve que el de la
cadera sana.

«Alteracion de lamarcha en la patologia de ro-
dilla: suele existir dificultad manifiesta para
la marcha en puntillas y talones. La deformi-
dad en flexion provoca una marcha antialgica
con pasos cortos. Lo contrario, la extension
fija, produce una marcha con un movimiento
circular en bloque de toda la pierna.

3.2.3. Sedestacion
A. Inspeccion de la piel, ojos y faneras
B. Exploracion articular

+ Columna cervical: valorar actitudes antialgi-
cas y torticolis (palpar contracturas). Es muy
importante explorar la columna cervical en
caso de enfermedad reumatoldgica crénica;
aunque infrecuente es caracteristico tanto
de la forma poliarticular como de la forma
sistémica de All. Para ello, se realizan mo-
vimientos activos y pasivos, sin forzar, de
flexoextension, rotacion e inclinacion late-
ral. Si existe limitacién de la rotacién esto
indica afectacion de la articulacion atloi-
doaxoidea (<45°).

+ Articulaciones temporomandibulares
(ATM): pueden estar afectadas en la All. Se
valoran mediante el examen de |a apertura
oral y la palpacion de crujidos a nivel de |a
articulacion.

+ Articulaciones de la extremidad superior:

— Valoraremos la movilidad activa de for-
ma sucesiva de los hombros (elevar los

11

brazos lateralmente con palmas hacia
abajoy por delantey arriba para valorar
la abduccion; tocar el hombro opuesto
por la espalda o por el pecho para va-
lorar la rotacion externa o interna), de
los codos (extensidn completa de los an-
tebrazos sobre los brazos hacia delante
con las palmas hacia abajo y después
con las palmas enfrentadas; flexién
completa de los codos) y de las muiiecas
(con laflexion de los codos juntar ambas
palmasy posteriormente ambos dorsos
de las manos hacia abajo valorando Ia
dorsiflexion).

— A continuacién, palparemos de forma su-
cesiva las mismas articulaciones (inter-
linea articular anterior hombro, codos y
mufiecas).

o Hombros: |a existencia de una tume-
faccion visible y palpable sobre su cara
anterior, que se puede prolongar hacia
abajo, es poco frecuente y siempre in-
dica un derrame articular importante’.

(=]

Codos: la palpacion de la interlinea ar-
ticular radiohumeral, al tiempo que se
solicita la pronosupinacion de la mano,
permite detectar la existencia de tume-
faccion. En caso de epicondilitis, existe
dolor justo por encima de este punto.

o

Munecas: se debe valorar la presencia
de gangliones (en el dorso, son redon-
deados y benignos), asi como de tu-
mefacciones tendinosas (localizadas y
alargadas, presentes en la cara dorsal
superior o palmar inferior) o articula-
res (mas extensas con una disposicion
transversal).
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—A continuacién, realizaremos movi- las manos pueden poner de manifiesto

mientos pasivos explorando la respues-
ta al movimiento (limitacién o hipermo-
vilidad):

° Hombros: valorar la rotacion externa
(la primera en afectarse en las artri-
tis) e interna. Se exploran dirigiendo
el antebrazo y la mano hacia arriba o
abajo respectivamente, manteniendo
el antebrazo flexionado sobre el brazo.
En la bursitis subacromial esta especial-
mente limitada y dolorosa la abduccién.

o

Codos: valorar la flexoextension (la
primera en afectarse en las artritis) y
la pronosupinacion. Esta ultima se en-
cuentra, a diferencia de lo que sucede
en la bursitis olecraneana, muy limita-
da en las artritis cuando se mantiene
el codo en flexionado a 90°. La hiperex-
tension >10° es uno de los signos de
hipermovilidad articular benigna.

(=]

Munecas: valorar la flexo-extension a
90°y los movimientos de lateralizacion
cubital/radial (35° a 45°). Estas articula-
ciones se afectan con mucha frecuen-
cia en los nifios con AlJ poliarticular,
pudiendo existir una limitacion de la
flexo-extension que pasa desapercibida
para los padres, o una tumefaccién en
la cara dorsal de la muneca producida
por hipertrofia sinovial.

alteraciones tipicas de algunas enferme-
dades como la All evolucionada.

— La movilidad activa se valora pidiendo al

nifo que cierre el puio, escondiendo las
unas en la palma de la mano, y a través
delafuerza de prension, indicandole que
apriete reteniendo nuestros dedos.

— Palpacion. Las articulaciones metacarpo-

falangicas (MCF) se evaltan inicialmente
de forma conjunta ejerciendo una com-
presion lateral entre las MCF 2.2 y 5.2
para, posteriormente, evaluar cada arti-
culacion de forma individual. Para ello se
palpa cada articulacion situando nuestro
pulgaren lacara dorsal de la mano del pa-
cientey nuestro indice en la cara palmar,
al tiempo que aplicamos una suave trac-
cion. Laflexion normal es de unos 80°y la
extension de unos 45°. Las articulaciones
interfalangicas proximales (IFP), que sue-
len estar afectadas en la AlJ poliarticular,
e interfalangicas distales (IFD) se valoran
situando los dedos pulgar e indice del ex-
plorador en las caras laterales de la arti-
culacién. Se aplica presion (como “inten-
tando exprimir” el liquido) para sentir la
“oleada” en los dedos. La flexion normal
esde 90°. La hipermovilidad del pulgar es
otro de los criterios utilizados en el diag-
nostico del sindrome de hipermovilidad
articular benigna (Tabla 3).

+ Articulaciones de las manos: 3.2.4. Decuibito supino
— Inspeccion: buscar tumefacciones en los
dedos, asi como alteraciones en las unas
o en los pulpejos, eritemas palmares,
aracnodactilia, etc. Las deformidades de

A. Exploracion general por sistemas

Incluye la valoracién de |la temperatura corpo-
ral, la palpacion de adenopatias, la ausculta-

12
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cion cardiorrespiratoria y la exploracién abdo-
minal (organomegalias).

B. Exploracion de la cadera

+ Inspeccion: |a postura en flexion y rotacion
externa sugiere artritis.

+ Palpacion del pliegue inguinal buscando
puntos dolorosos.

+ Comprobar si existe dismetria de miembros
inferiores. Se determina midiendo la distan-
cia existente entre el borde inferior de la es-
pina iliaca anterosuperior y el maléolo tibial
interno®. Se considera que existe dismetria
cuando la diferencia es >1 cm (un acorta-
miento verdadero). El acortamiento aparen-
te (desigualdad entre la distancia entre el
ombligo y el maléolo interno) se debe a Ia
afectacién o deformidad fija de la cadera.

+ Movilidad pasiva:

— Rolling o rodamiento de |a cadera. Con el
paciente en supinoy las rodillas extendi-
das se ponen las manos del examinador
por encima y por debajo de la rodilla y
se rota la extremidad de manera que el
pie se desplace hacia el pie contralateral
primero y se aleje del mismo a continua-
cion. Su gran utilidad estribaen quees |a
maniobra menos dolorosa para la explo-
racion de la cadera al tiempo que detecta
si existe limitacion de |a rotacion.

— A continuacién, se reexplora la rotacion
internay externa. Se valora manteniendo
la cadera, la rodilla y el tobillo en flexién
de 90° aproximando (rotacién externa) o
separando (rotacion interna) el pie hacia

13
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la linea media. El dolor o la limitacién de
la rotacion son el primer signo de patolo-
gia intraarticular (derrame)®.

— Flexion. Se valora en supino flexionando
la rodilla y llevandola al pecho (normal
120-135°).

— Abduccion (normal >45°) y aduccion. Se
valoran en supino manteniendo la cade-
ra y la rodilla extendidas y separando o
acercando la extremidad a la linea media
del cuerpo.

C. Articulacion sacroiliaca

La maniobra FABERE (acrénimo en inglés de Fle-
xion, ABduccidn, Rotacion Externa de cadera, y
Extension) es especifica para esta articulacion.
Se realiza con el nifio en supinoy la rodilla en
flexién, de manera que apoye el tobillo homo-
lateral sobre la rodilla opuesta; el explorador
apoya una mano sobre la espina iliaca contra-
lateral al tiempo que realiza una suave presion
sobre |a rodilla del lado examinado. La prueba
es positiva cuando produce dolor en el gluteo
homolateral (pero no en la cara externa del
muslo). La maniobra de compresion lateral se
realiza situando al paciente en decubito lateral,
colocando las manos del examinador sobre la
cresta iliaca del nifio y ejerciendo una compre-
sion hacia abajo.

D. Articulacion de la rodilla

« Inspeccion. La postura en flexién siempre es
patoldgica. Se valora el estado del cuadriceps
(atrofia o hipertrofia), la presencia de tume-
faccion generalizada (distorsion global del
contorno de la rodilla) o localizada (sobre
todo a nivel rotuliano: bursitis prerrotuliana,
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tuberosidad tibial: bursitis infrarrotuliana y
cara interna tuberosidad tibial: bursitis de la
pata de ganso) asi como la presencia de pun-
tos dolorosos localizados a nivel de los puntos
deinsercion tendinosa del cuadriceps en la r6-
tulayen la cara anterior de latibia (entesitis).

Palpacion. Cuando la tumefaccion es escasa
se puede poner de manifiesto mediante 2
signos:

—Signo de la oleada: se basa en que, cuan-
do hay un aumento en la cantidad de
liquido articular, este puede ser despla-
zado por el examinador de una parte a
otra de la cavidad articular. Esta manio-
bra pone de manifiesto la existencia de
pequefos aumentos de liquido articular.
Para ello se “exprime” con la palma de la
mano el liquido del compartimento inter-
no de la rodilla hacia el proximal para, a
continuacion, volver aempujar el liquido
en sentido distal aplicando presion con el
sobre el fondo de saco subcuadricipital.
Ello resulta en la produccién de una ola
en la cara interna de la rodilla.

— Signo del balén o peloteo rotuliano: en
esta maniobra se exprime el fondo de
saco subcuadricipital empujando el liqui-
doalaregion infrarrotuliana para, a con-
tinuacion, presionar la rétula hacia abajo.
Cuando existe derrame el desplazamien-
todelarétula “empuja” el liquido sinovial
de manera que se siente la fluctuacion de
la rétula bajo el dedo del examinador®.

Movilidad:

— Flexion: normal si el talén llega a contac-
tar la nalga homolateral (120°).
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— Extension: hasta los 8 0 9 anos es normal
la hiperextension de 10°.

E. Articulaciones del tobillo y del pie

« Inspeccion: se comienza valorando si existe

tumefaccion en los tobillos; esta puede ser
difusa o, sies de origen articular,en U inver-
tida en cara anterior o, cuando es tendinosa,
lineal superficial. A continuacion, se valora
si existe tumefaccion o eritema en el tarso
o en los dedos de los pies (dactilitis o dedo
en salchicha). Las deformaciones mas fre-
cuentes en la All son el edema retromaleo-
lar (por afectacion articular tibiotarsal) y la
tumefaccion dorsal del tarso (por afectacion
articular del tarso y metatarso)-

Palpacion: valorar |a presencia de tumefac-
cion en la interlinea articular del tobilloy en
el dorso del pie (tarsitis). Seguir en direccion
caudal, examinando la existencia de dolor a
la presion en los puntos de insercion del ten-
don de Aquilesy de lafascia plantaren el cal-
caneo, indicativos de entesitis inflamatoria.
Finalmente, valorar si existe tumefacciéon o
dolorala presion en las articulaciones meta-
tarsofalangicas (la primera se afecta selecti-
vamente en las espondiloartritis), asi comoen
las articulaciones interfalangicas de los pies.

Movilidad: se explora primero la movilidad
activa y luego la pasiva del tobillo (flexion
dorsal 20°, flexion plantar 45°), de la articu-
lacién subastragalina (inversion y eversion
del pie, 30°), del tarso (rotacion del antepié
sobre el retropié, no dolorosa), de las arti-
culaciones pequenas del antepié (de forma
conjunta comprimiendo lateralmente las
articulaciones metatarsofalangicas) y, fi-
nalmente, las interfalangicas de los dedos.
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3.2.5. Dectibito prono

Articulacion sacroiliaca: cuando existe infla-
macion en esta articulacion, la compresion
delalineainterarticular sacroiliacay la hipe-
rextension del muslo (maniobra de Mennell)
producen dolor.

Articulacion de la cadera: en prono se puede
explorar la extension fijando con una mano
la pelvis mientras con la otra se eleva la pier-
na extendida (normal 30° sobre el plano de
la mesa) y la rotacion interna de ambas
caderas. Esta dltima es la forma que pone
mas facilmente en evidencia las pequefas
limitaciones en |a rotacion.

Articulacion de la rodilla: en esta posicion
solo se puede explorar la flexion (normal
cuando puede tocar el talén con la nalga,
120°).

4. CONCLUSIONES

Aspectos claves que hay que considerar:

El pediatra de Atencion Primaria es el pro-
fesional que con mayor precocidad puede
detectar las enfermedades reumaticas a
través de la exploracién del aparato loco-
motor y por lo tanto influir en su pronés-
tico.

Es esencial realizar una exploracion sistema-
tica (cabeza-pies o alainversa, pero siempre
la misma), completa (exploracion general y
del aparato locomotor) y exhaustiva (articu-
lar completa, tanto axial como periférica),
que permita realizar comparaciones evolu-
tivas en el tiempo.

. ol ‘\SP
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+ No hay que olvidar explorar asociaciones
clinicas: interrelacionar estos signos entre
ellos, asi como con la presencia de manifes-
taciones extraesqueléticas.
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RESUMEN

La cojeray otros sintomas musculoesqueléticos son una causa frecuente de consulta en Pedia-
tria, a veces como consecuencia de una artritis. Se define artritis como la tumefaccion de una
articulacion o la limitacién con dolor. Se considera monoatritis la inflamacion de una sola arti-
culacion, y poliartritis la de dos o mas. El diagnostico diferencial de artritis es amplio, incluyendo
etiologias infecciosas, inflamatorias (artritis idiopatica juvenil y otras enfermedades reuméticas),
ortopédicas y tumorales. En funcién de laanamnesis y la exploracién fisica, podemos orientar las
pruebas complementarias para llegar al diagnéstico correcto y guiar el tratamiento adecuado.

Palabras clave: monoartritis; poliartritis; artritis idiopatica juvenil; artritis séptica; sinovitis
transitoria de cadera.

Arthritis. Differential diagnosis
ABSTRACT

Limping and other musculoskeletal symptoms are common complaints in paediatric practice,
and in some cases are caused by arthritis. Arthritis is defined as swelling of the joint and/or
limited range of motion accompanied by pain. Monoarthritis refers to involvement of a single
jointand polyarthritis to involvement of at least 2 joints. The differential diagnosis of arthritis
is broad and mainly includes infectious, inflammatory, orthopaedic and malignant aetiologies.
The findings of the history taking and physical examination can help select additional diagnosis
tests to achieve an accurate diagnosis and guide clinical decision-making.

Key words: monoarthritis; polyarthritis; juvenile idiopathic arthritis; septic arthritis; post-
infectious arthritis; transient synovitis of the hip.
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1. INTRODUCCION

La artritis en el nifio constituye un motivo de
consulta que precisa un abordaje temprano
para detectar aquellas en las que es necesaria
una intervencion urgente. El diagnéstico dife-
rencial es amplio e incluye etiologias infecciosa,
inflamatoria, traumatolégica y tumoral, siendo
la anamnesis y la exploracion fisica las princi-
pales herramientas para orientar las explora-
ciones complementarias adecuadas.

Se entiende por artritis o sinovitis a la tume-
faccion articular o al menos dos de los siguien-
tes: limitacion de la movilidad, dolor y calor. Se
considera monoartritis la inflamacion de una
sola articulacion y poliartritis la de dos o mas,
mientras que las artralgias se refieren solo a
dolor articular, sin otros datos inflamatorios.

2. APROXIMACION DIAGNOSTICA

2.1. Anamnesis

La historia clinica debe recoger:

« Cronologia: el tiempo de evolucion orientara
la sospecha diagnostica, segln se trate de
una artritis aguda o cronica.

« Patrénde aparicién en las poliarticulares: si-
multaneo (virales), aditivo (artritis Idiopatica
Juvenil [Al)]) o saltatorio (fiebre reumatica).

« Caracteristicas del dolor:

—Intensidad: en general, las artritis infla-
matorias cronicas son menos dolorosas

que las artritis infecciosas (viricas o bac-
terianas).
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— Relacion con el ejercicio fisicoy el reposo:
las artritis inflamatorias empeoran con el
reposo y mejoran con la actividad.

+ Rigidez o entumecimiento tras el reposo,
propia de las inflamatorias.

« Asociacion con entesitis.

- Sintomas generales acompafiantes (diarrea,
fiebre, exantema, anorexia o pérdida de
peso) que puedan corresponder a procesos
infecciosos, tumorales o inflamatorios.

« Presencia de cojera: esta constituye un me-
canismo de proteccion frente al dolor, en
ocasiones incluso rechazando la deambu-
lacion.

+ Infecciones digestivas o respiratorias concu-
rrentes o previas.

« Antecedentes traumaticos: en ocasiones |a
caida es la consecuencia (y no la causa) de
una artritis previa no diagnosticada.

+ Antecedentes familiares: es importante in-
dagar acerca de la existencia de enferme-
dades autoinmunes o autoinflamatorias en
los familiares cercanos, preguntando especi-
ficamente por psoriasis, enfermedad infla-
matoria intestinal o espondiloartropatias.

2.2. Exploracion fisica
2.2.1. Examen general
Todo nifio con artritis debe ser explorado mi-
nuciosamente. La exploracion fisica, juntoala

informacion recogida en la anamnesis, orien-
tara el diagnostico etioldgico. Asi, la presen-
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cia de exantemas y visceromegalias indican
infeccion viral, y mas rara vez Al sistémica,
sindrome de activacion macrofagica (SAM),
otras enfermedades autoinflamatorias o pro-
cesos oncologicos. La existencia de debilidad
muscular orienta a miopatias, y los hemato-
mas de caracteristicas atipicas a trastornos de
la coagulacion o maltrato. El hallazgo de una
puerta de entrada orienta a un origen séptico
en caso de artritis u osteomielitis, y la presen-
cia de psoriasis puede determinar el diagnds-
tico de artritis psoriasica.

2.2.2. Examen musculoesquelético

El adecuado entrenamiento en la exploracion
del sistema musculoesquelético resulta funda-
mental para orientar el diagndstico™.

- Idealmente, debemos conseguir que el nifo
esté tranquilo al explorarlo, para proceder a
examinar sistematicamente todas las arti-
culaciones.

« Esimprescindible valorar la actitud esponta-
nea del nifio: por lo general, las articulacio-
nes inflamadas se colocan espontdneamen-
te en posicion antialgica. A continuacion, se
exploran todas las articulaciones de forma
sistematica, dejando para el final las infla-
madas?.

+ La inflamacién de piel y tejidos blandos
suprayacentes a una articulacion puede
dar lugar a movilizacién dolorosa y simular
una artritis (tipico de celulitis o urticaria).
El hallazgo de posibles puertas de entrada
(picaduras, heridas) orienta a la etiologia
séptica de la artritis. El rubor de la piel no
es propio de artritis, sino de inflamacion de
los tejidos blandos periarticulares.
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+Es util comparar con la extremidad contra-
lateral para apreciar diferencias de tamario,
colory temperatura.

« Por ultimo, siempre hay que observar la mar-
cha para determinar el origen de la cojera
(neuroldgica, antialgica). Ciertas maniobras
(salto, cuclillas, andar de puntillas o talones)
ayudan a localizar la region afectada cuando
esta no es evidente.

« Por otro lado, existen signos que orientan
a una evolucion cronica de la artritis: dis-
metrias (mayor crecimiento de la extremi-
dad afecta como consecuencia de la mayor
vascularizacién secundaria a la inflamacion,
acelerando temporalmente el crecimiento),
hipotrofia de grupos musculares respecto a
la extremidad contralateral sana y deformi-
dades en valgo o varo.

« El pGALS (pediatric Gait, Arms, Legs, Spine)
es una herramienta sencilla que permite ex-
plorar de forma completa y en pocos minu-
tos el sistema musculoesquelético del nifio.

2.3. Exploraciones complementarias

Han de ser dirigidas, esto es, se deben solicitar
en funcion del diagndstico de sospecha que la
anamnesisy la exploracion fisica sugieran. Cabe
mencionar que la sinovitis transitoria de cadera
(STC) es la Unica etiologia de monoartritis en la
que no es necesario realizar analisis de sangre
ni de liquido articular, siempre que los datos
clinicos (edad >3-4 afios y ausencia de fiebre)
apoyen el diagnéstico*. La radiografia convencio-
nal excluye procesos ortopédicos. Es importante
conocer que el diagnéstico de All, la enfermedad
reumatica mas frecuente en el nifio, se alcanza
mediante exclusion de otras etiologias.
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2.3.1. Laboratorio

+ Elabordaje diagnéstico de la artritis infan-
til debe incluir hemograma, bioquimica
que incluya funcioén hepatica y renal y de-
terminacion de velocidad de sedimentacion
globular (VSG) y proteina C Reactiva como
reactantes de fase aguda.

El estudio de parametros inmunolégicos
solo debe considerarse ante sospecha de
artritis inflamatoria crénica, e incluye los
anticuerpos antinucleares (ANA), el HLA
B27y el factor reumatoide (FR). Todos ellos
pueden estar presentes en ninos sanos, sin
ser por tanto especificos de enfermedad
reumatica. No obstante, intervienen en la
clasificacion de la All en sus diferentes ca-
tegorias. Los anticuerpos antiestreptolisina
0 (ASLO) deben ser solicitados solo en caso
de sospecha clinica de fiebre reumética;
por otro lado, la prevalencia de esta enfer-
medad es hoy en dia muy baja en paises
desarrollados®.

La artrocentesis permite el estudio de liqui-
do articular. Es imprescindible en toda mo-
noartritis (con la excepcion de la STC, como
se ha mencionado) y, si es posible, antes de
comenzar el tratamiento antibiético.

—El liquido sinovial normal es amarillo y
transparente, con menos de 2000 leuco-
citos/pl.

— El liquido purulento de la artritis séptica
posee abundantes leucocitos, general-
mente >50 000/pl.

—El liquido inflamatorio y el de la artritis
viricay posinfecciosa es amarillo y turbio,
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con cifra alta de leucocitos (tipicamente
en torno a 10 000-20 000/pl), aunque
menor que en la artritis séptica.

— Un liquido hematico puede corresponder
a una puncion traumatica, trastornos de
la coagulacion o alteraciones sinoviales,
como la sinovitis villonodular o heman-
gioma sinovial.

2.3.2. Microbiologia

« Las serologias de virus mas frecuentes a

menudo son Utiles en el diagnostico de la
artritis virica.

Cultivos de sangre y liquido sinovial: ne-
cesarios ante sospecha de artritis séptica,
deben sembrarse en los medios habitua-
les y en los especificos para gérmenes de
crecimiento lento (micobacterias). Cabe
sefalar el creciente interés de la técnica
de reaccion en cadena de la polimerasa®en
el diagndstico de la infeccion por Kingella
kingae, patégeno emergente en nuestro
medio. Por otra parte, la enfermedad de
Lyme y la brucelosis son entidades poco
prevalentes que no suele ser necesario
investigar.

Otras pruebas: en el estudio de artritis po-
sinfecciosas es til la busqueda de S. pyo-
genes en frotis faringeo (artritis posestrep-
tococica) o el coprocultivo (artritis reactivas,
que no obstante suelen manifestarse cuan-
do la diarrea ya ha cedido).

El Mantoux, o las recientemente desarrolla-
das técnicas IGRA (interferon gamma release
assays) juegan su papel en el diagndstico de
ciertas artritis persistentes.
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2.3.3. Pruebas de imagen

+ Radiografia convencional. Es importante en
un primer nivel diagndstico para descartar
lesiones 6seas asociadas a la artritis. Estas
pueden ser lesiones osteoliticas en caso de os-
teomielitis, aplastamiento de cabeza femoral
en enfermedad de Perthes, o de forma infre-
cuente imagenes que sugieran malignidad.
Por otro lado, también tiene interés en el es-
tudio de las artritis cronicas, puesto que la ac-
tividad inflamatoria persistente produce con
el tiempo disminucion del espacio articular,
erosiones y alteracion en el crecimiento éseo.

« Ecografia. Se trata de una exploracion ino-
cua, barata y accesible, que esta cobrando
cada vez mas protagonismo en la practica
diaria del reumatélogo infantil, siendo a ar-
tritis la entidad en la que es de mayor ayuda.

+ Resonancia magnética. Se trata de una ex-
ploracion eficaz en el estudio de monoar-
tritis, principalmente en aquellos casos con
evolucion desfavorable. Tiene como incon-
venientes la menor disponibilidad y |a fre-
cuente necesidad de anestesia general, lo
que limita su uso.

3. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE
MONOARTRITIS

Se resume en la Tabla 1.

3.1. Relacionadas con infeccion

3.1.1. Sinovitis transitoria de cadera (STC)*

Esta entidad constituye el motivo mas fre-
cuente de consulta por cojera en un servicio
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Tabla 1. Diagnéstico diferencial de monoartritis

Relacionada Artritis séptica
con infeccion Tuleraless
Artritis virica (raro monoarticular)
Artritis reactiva (raro monoarticular)
Traumatica Rara en nifos <8 afos
Tumoral Sinovitis villonodular pigmentaria
Hemangioma sinovial
Sarcoma de células sinoviales
Inflamatoria Sinovitis transitoria de cadera
Artritis Idiopatica Juvenil
Enfermedad inflamatoria intestinal
Hemartros Hemofilia y otras coagulopatias

de urgencias, excluyendo los traumatismos’. Su
etiologia es desconocida, si bien en la mayoria
de los casos existe un antecedente de infeccion
del tracto respiratorio.

El cuadro clinico tipico es el de un nifio (rela-
cion varén:mujer de 2:1) de entre 3y 9 afios
que desarrolla de forma brusca dolor variable
en la ingle, a veces irradiado a la cara interna
del musloy la rodilla ipsilateral, que le provoca
cojera antialgica e incluso rechazo de la deam-
bulacion. El estado general es bueno, no asocia
fiebre (salvo infeccidn intercurrente) y no hay
otros sintomas musculoesqueléticos. En la ex-
ploracién se comprueba la limitacion dolorosa
de la movilidad de la cadera, mientras que la ac-
titud espontanea adoptada suele ser de ligera
flexion y rotacion externa de dicha articulacion.

Se trata de una entidad sobrediagnosticada en
nuestro medio. La cojera en un nifio menor de 3
afos no corresponde a esta etiologia en la gran
mayoria de los casos.

La STC es un proceso autolimitado y benigno
que se resuelve en pocos dias, estando indicado
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el tratamiento con antiinflamatorios no este-
roideos (AINE) para aliviar el dolor.

Las caracteristicas tipicas del cuadro permiten
limitar las exploraciones complementarias, no
siendo necesaria la realizacion de artrocentesis.
La radiografia convencional sirve para excluir
alteraciones 6seas, que se observan en algunas
de las patologias consideradas en el diagndsti-
co diferencial. La ecografia es util para confir-
mar el derrame.

3.1.2. Artritis virica, reactiva, y otras artritis
posinfecciosas

Aunque pueden cursar de forma monoarticu-
lar, este grupo de artritis se presenta mas fre-
cuentemente como poliartritis, por lo que se
tratan en el apartado correspondiente.

3.1.3. Artritis séptica

Aunque puede darse a cualquier edad, es mas
frecuente en los menores de 3 afios. Su inci-
dencia segun series recientes se sitla en 87,8
casos por 100 000 nifios/afio®. Se produce por
diseminacion hematdgena en la mayoria de los
casos, sobre todo en los nifios pequefios; y, me-
nos frecuentemente, por inoculacion directa a
través de puerta de entrada o por contigiidad
desde otra infeccion cercana.

De forma global, el germen mas frecuente-
mente implicado en nuestro medio es Kinge-
lla kingae®®, ocupando Staphylococcus aureus
el segundo lugar, seguido de estreptococos del
grupo Ay neumococo. La artritis tuberculosa
es infrecuente, aunque debe considerarse en
el diagndstico diferencial. La artritis séptica
poliarticular es rara y practicamente exclusiva
de inmunodeficientes y neonatos.
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La clinica tipica es la de un menor de 3 afios con
artritis, fiebre o febricula en algiin momento de
la evolucion, y buen estado general, sin aspecto
séptico.

Es necesaria la sospecha precoz de esta entidad
para realizar una artrocentesis de forma tem-
prana: diagnostica (analisis celular y microbio-
l6gico de liquido sinovial) y terapéutica (irriga-
cion con suero salino del contenido purulento).

El manejo tradicional, que incluia hospitaliza-
cién para antibioterapia intravenosa prolon-
gada, asociada en muchos casos a artrotomia,
estd cambiando, y existe creciente evidencia
que apoya un abordaje menos intervencio-
nista y que contempla periodos mas cortos de
tratamiento!®*.

3.2. Artritis inflamatorias

« Artritis idiopatica juvenil (AlJ)*. Es la en-
fermedad reumatica crénica mas frecuen-
teenlainfancia. Se define como la artritis
de causa desconocida que comienza antes
de los 16 afos y que persiste mas de 6 se-
manas. Se trata, por tanto, de un diagnds-
tico de exclusion. Es una entidad heterogé-
nea, con distintas formas de presentacion
y evolucién. Se distinguen 7 categorias
dentro de AlJ segUn los criterios vigentes
de clasificacién. Puede presentarse como
monoartritis o afectar a mas de una arti-
culacion. No se tratara en este protocolo
ya que se desarrolla mas en profundidad
en otros varios.

+ Artritis relacionadas con otras enferme-
dades reumaticas (lupus eritematoso
sistémico [LES], dermatomiositis juvenil
[DMJ]...). Suelen cursar como poliartritis,
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por lo que se tratan en el apartado corres-
pondiente.

3.3. Otras causas de monoartritis

+ Traumaticas. Aunque deben considerarse
en el diagnéstico diferencial, son raras en
menores de 8-10 afos. Para el diagnostico
son claves el anlisis de liquido sinovial y a
resonancia magnética (RM), que demostrara
lalesion estructural o anomalias morfologi-
cas preexistentes como el menisco discoide.

+ Tumorales. Los tumores responsables de
monoartritis son muy infrecuentes y en su
mayoria benignos:

— La sinovitis villonodular pigmentaria es
rara en nifos y cursa con artritis recidi-
vante, mas frecuentemente de rodilla. Se
produce por una hipertrofia progresiva de
la membrana sinovial, con depésito de
hemosiderina e infiltracion de células gi-
gantes multinucleadas, y puede conducir
adestruccion del cartilagoy la erosion del
hueso. El liquido sinovial obtenido me-
diante artrocentesis ofrece un aspecto
caracteristico, con aspecto marrén oscuro
o0 hematico.

—Hemangioma sinovial. La rodilla es su
localizacién mas frecuente. Puede pre-
sentarse como hemartros recidivante
secundariamente al sangrado.

— Sarcoma sinovial (muy infrecuente).

+ Alteraciones de la coagulacion. La monoar-
tritis (en forma de hemartros) puede ser el
debut o aparecer durante la evolucion de la
hemofilia u otros trastornos.
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4. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE
POLIARTRITIS

Se resume en la Tabla 2.
4.1. Relacionadas con infeccion

4.1.1. Artritis virica

Es una causa frecuente de poliartritis en el nifio
y su etiopatogenia no esta clara, aunque algu-
nas investigaciones han demostrado la presen-
cia del virus en el liquido sinovial.

El cuadro clinico tipico es el de un nifio con po-
liartritis, habitualmente dolorosa y simétrica,
deinstauracién mas o menos brusca, acompa-
fiando a sintomas correspondientes a infeccion
viricacomo rinorrea, tos, exantema, febricula o
fiebre y analitica acorde (linfomonocitosis, dis-
creta elevacion de transaminasas o reactantes
de fase aguda).

Tabla 2. Diagnéstico diferencial de poliartritis

Relacionada con Viricas
infeccion Fiebre reumatica, artritis
posestreptocdcica
Artritis reactiva
Inflamatoria Artritis idiopatica juvenil
Lupus eritematoso sistémico
Dermatomiositis juvenil
Enfermedades autoinflamatorias
Enfermedad inflamatoria intestinal
Malignidad Leucemia
Mecanica Sindromes de hiperlaxitud
Displasias esqueléticas
Otras enfermedades | Mucopolisacaridosis y otras
sistémicas enfermedades de depdsito
Falsas artritis Urticaria
Celulitis infecciosa
Parpura de Shonlein-Henoch
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Su curso es autolimitado y en el diagndstico es
atil la realizacion de serologias.

4.1.2. Artritis reactiva

Se produce tras una infeccién entérica por
Shigella, Salmonella o Campylobacter o, mas
raramente en nifos, genitourinaria.

El germen causante no se situa dentro de la
articulacion, sino que produce su inflamacion
a distancia, de forma reactiva, y por mecanis-
mos etiopatogénicos no bien esclarecidos,
aunque es conocida la asociacion con el HLA-
B27.

El cuadro clinico tipico es el de un varén, mayor
de 6 anos, con artritis asimétrica de miembros
inferiores con entesitis, e incluso afectacion
axial.

4.1.3. Fiebre reumdtica

Se trata de una entidad inmunomediada que
aparece 2-3 semanas tras una infeccién farin-
gea por Streptococcus pyogenes betahemo-
litico del grupo A. Su incidencia esta dismi-
nuyendo en los paises desarrollados. Ocupa
otro protocolo, por lo que no sera tratada en
este.

4.1.4. Artritis reactiva posestreptocdcica

Es aquella artritis de una o mas articulaciones
asociada a infeccion reciente por estreptoco-
co del grupo A en un paciente que no cumple
criterios de fiebre reumatica. Aparece en los
primeros 10 dias tras la infeccion, no suele ser
migratoria sino persistente o recurrente, y la
respuesta a AINE es pobre.
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4.2. Enfermedades reumaticas cronicas
diferentes de AlJ

La poliartritis puede estar presente al debut o
en el curso de diversas enfermedades reuma-
ticas del nifio.

4.2.1. Conectivopatias

+ Lupus eritematoso sistémico (LES). Es una
enfermedad multisistémica, que puede
cursar con afectacion articular en algun
momento de la evolucion. La edad de apa-
ricion habitual en nifios es entre los 12-13
ahosy es mas frecuente en nifias. La artritis
suele ser dolorosa, poliarticulary simétrica,
y afecta tanto a grandes como pequefias ar-
ticulaciones. Los anticuerpos antinucleares,
presentes tanto en LES como en Al, lo estan
a un titulo mas alto en el lupus.

+ Dermatomiositis juvenil (DMJ). La edad me-
dia de aparicion es 7 afios, con predominio
del sexo femenino. Algunos nifios pueden
presentar artritis sutil, transitoria y no de-
formante.

4.2.2. Enfermedades autoinflamatorias

Setrata de un grupo heterogéneo de enferme-
dades en general muy poco frecuentes, cuyo
conocimiento mas profundo ha tenido lugaren
las Ultimas dos décadas. Se producen por des-
regulacion principalmente del sistema inmune
primario o innato.

Cursan con inflamacién sistémica que puede
ser persistente desde el debut, o recurrente (y
en algunos casos, periddica) y que se manifies-
ta a nivel de distintos 6rganos o sistemas. La
artritis puede formar parte del conjunto de sin-
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tomas con los que debutan o cursan algunas de
estas enfermedades. Son mas detalladamente
tratadas en otros protocolos.

4.2.3. Enfermedad inflamatoria intestinal (Eli)

La artritis es la manifestacion extradigestiva
mas frecuente en la enfermedad de Crohn y
la colitis ulcerosa, aunque sus mecanismos
etiopatogénicos no estan claros. Puede apa-
recer hasta en un 20% de nifios con Ell, y se
correlaciona con la actividad inflamatoria
intestinal. La forma mas habitual de artritis
es periférica y de miembros inferiores, pre-
sentandose en nifos y nifias por igual. Con
menor frecuencia, cursa con afectacion axial,
implicando articulaciones sacroiliacas y co-
lumna lumbar, y preferentemente en nifios
varones HLA B27+.

4.2.4. Poliartritis de etiologia tumoral

Entre las enfermedades oncolégicas infanti-
les, la leucemia es la que mas frecuentemente
causa dolor musculoesquelético. Se produce
por la infiltracién tumoral de la médula 6sea a
nivel de las metafisis de huesos largos, y solo
en ocasiones existe una verdadera artritis con
derrame sinovial. El dolor es caracteristicamen-
te muy intenso (a diferencia de AlJ), despropor-
cionado para los hallazgos del examen fisico, y
de localizacién yuxtarticular.

4.2.5. Falsas artritis

« Urticaria. Esta entidad, tan frecuente en los
nifos, produce tumefaccion subcutanea a
menudo periarticular, que provoca dolor a
la movilizacién de la articulacion, por lo que
puede interpretarse de forma erronea como
artritis.

4>
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« Celulitis infecciosa. De forma similar a la
descrita en el caso de urticaria.

+ Pdrpura de Schonlein-Henoch. El exantema
purpurico con frecuencia se asocia o vie-
ne precedido de inflamacion subcutanea
que, como en los supuestos anteriores, se
confunde con artritis. No obstante, si bien
esta vasculitis puede cursar con una ver-
dadera afectacion articular, lo hace muy
raramente.
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RESUMEN

La artritis idiopatica juvenil (AlJ) es un término que agrupa todas las artritis inflamatorias de
inicio en menores de 16 anos, de causa desconocida y mas de 6 semanas de duracion. Es, por
tanto, un diagnéstico clinico (ninguna prueba de laboratorio o de imagen confirma la sospe-
cha clinica) y de exclusion (requiere descartar las causas conocidas de artritis). Su incidencia
oscila entre 1,6-23 casos/100 000 menores de 16 afos/ano. Los criterios de clasificacion de las
distintas formas clinicas de Al de ILAR 2001 definen 7 categorias mutuamente excluyentes:
sistémica, oligoarticular, poliarticular factor reumatoide (FR) positivo, poliarticular FR negati-
vo, psoriasica, relacionada con entesitis e indiferenciada. Estos criterios de clasificacién estan
siendo objeto de revision.

Dado que la actividad de la enfermedad tiene multiples dimensiones (actividad articular, ana-
litica, limitacion funcional, impacto sobre la calidad de vida, etc.) se han desarrollado varias
escalas para evaluarla, que se componen de una combinacion de parametros clinicos y ana-
liticos. El indice ACRped fue desarrollado para valorar la respuesta al tratamiento en ensayos
clinicos, estableciendo distintos niveles de mejoria. El Juvenile Arthritis Disease Activity Score
(JADAS) permite cuantificar la actividad de la AlJ en cada visita a consulta. También se han
definido criterios de enfermedad minimamente activa, de enfermedad inactiva y de recaida.

El desarrollo de uveitis es la complicacion extraarticular mas frecuente de la All. Dado que en
una mayoria de pacientes sigue un curso subclinico, también se dispone de recomendaciones
de la frecuencia con la que los pacientes deben realizar controles oftalmoldgicos periddicos.

Palabras clave: artritis juvenil; clasificacién; indices de actividad; recaida; cribado de uveitis.
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Juvenile idiopathic arthritis. Classification criteria. Disease activity indices
ABSTRACT

Juvenile idiopathic arthritis (JIA) is an umbrella term that encompasses all forms of paediatric
arthritis of unknown aetiology with onset before age 16 years and lasting at least 6 weeks.
Therefore, JIA is a clinical diagnosis (no confirmatory laboratory or imaging tests) of exclu-
sion (requiring ruling out of known causes of arthritis). Its incidence ranges between 1.6-23
cases/100 000 children aged less than 16 years/year. The current classification criteria (ILAR
2001) recognize seven mutually exclusive categories: systemic onset, oligoarticular, polyarti-
cular rheumatoid factor (RF) positive, polyarticular RF negative, psoriatic, enthesitis-related
and undifferentiated. These criteria are currently being revised.

Due to the multidimensional nature of the disease (joint activity, laboratory features, functio-
nal limitation, impact on quality of life), several scales have been developed for its assessment.
A definition of improvement that combined a core set of outcome variables was developed
(ACRped) to measure and quantify response to therapy in clinical trials. The Juvenile Arthritis
Disease Activity Score (JADAS) is another composite index that measures disease at the time
of each medical visit. Criteria for definition of minimal disease activity, inactive disease and
flare have also been established.

Uveitis is the most common extraarticular complication of the disease. Since this complication
is frequently subclinical, recommendations have also been established for the frequency of

periodic ophthalmological evaluations in these patients.

Key words: juvenile arthritis; classification; disease activity; flare; uveitis screening.

1. CONCEPTO

El término artritis idiopatica juvenil (AlJ) englo-
batodas las artritis de causa desconocida de al
menos 6 semanas de evolucion, de inicio antes
de los 16 afos de edad®. La All es, por tanto,
un diagnéstico clinico de exclusion y no existe
ninguna prueba de laboratorio o de imagen
que confirme el diagnostico.

La AlJ ha recibido distintos nombres con
anterioridad, artritis cronica juvenil en Eu-
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ropa y artritis reumatoide juvenil en Amé-
rica. Aunque estos términos se han utiliza-
do erroneamente como sindnimos, no son
equivalentes, ya que son procesos definidos
mediante diferentes criterios. La heteroge-
neidad resultante dificultaba la realizacion
de estudios multicéntricos, por lo que la
Liga Internacional de Asociaciones de Reu-
matologia (ILAR) auspicié en 1993 la crea-
cion del Grupo de Trabajo de Criterios de
Clasificacion de la Artritis Juvenil, con el fin
de emitir unos criterios “unificados, acep-
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tables y aplicables internacionalmente |[...]
con el fin de facilitar la investigacion y la aten-
cién de los pacientes”. Entre sus objetivos, se
incluia “delinear unas categorias de artritis
idiopatica pediatrica relativamente homogé-
neos que resultaran mutuamente excluyen-
tes”™. A diferencia de clasificaciones anterio-
res, la propuesta por ILAR ha sido revisada en
dos ocasionesyvalidada internacionalmente
en varios paises (Tabla 1), incluyendo Espafa.

Es importante tener presente que el término
AlJ es un término paraguas, que engloba las
formas mas frecuentes de artritis inflamatoria
crénica pediatrica, sin que por ello se trate de
una unica enfermedad. De hecho, hay abun-
dantes evidencias de que incluye un conjunto
heterogéneo de enfermedades, tanto desde el
punto de vista clinico? como genético?.

2. EPIDEMIOLOGIA

La All es la enfermedad reumatica cronica
mas frecuente en Pediatria. La incidencia y la
prevalencia de la enfermedad son variables.
Globalmente, su incidencia oscila entre 1,6-
23 casos/100 000 menores de 16 afios/afio
y su prevalencia entre 3,8-400/100 000% La
distribucion mas comdnmente aceptada de
las distintas formas clinicas se representa en
la Tabla 2°.

3. CRITERIOS DE CLASIFICACION DE LA AlJ

Los criterios de inclusién y de exclusion (Ed-
monton, 2001)* de las distintas categorias de
AlJ se exponen en la Tabla 1. El glosario de tér-
minos incluidos en la definicion* figura en el
Anexo 1.
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3.1. Revision de los criterios de clasificacion
dela All

Desde hace algunos afos se esta proponiendo
modificar los criterios de clasificacion de la All.
Esto se debe a la creciente evidencia de que
el objetivo de ILAR de delimitar categorias ho-
mogéneas de artritis pediatrica no se alcanza
con la clasificacion actual, ya que algunas ca-
tegorias de All presentan un marcado solapa-
miento Tanto la poliartritis factor reumatoide
(FR) negativo como la All psoriasica constituyen
grupos heterogéneos, ya que ambas incluyen
un subgrupo de pacientes caracterizados por
el inicio temprano de la enfermedad y la pre-
sencia de anticuerpos antinucleares (ANA).
Asimismo, algunas formas clinicas de All no
son exclusivamente pediatricas y tienen un
claro equivalente en la edad adulta, como son
la AlJ poliarticular FR positivo, que constituye
una artritis reumatoide FR positivo del adulto
de inicio juvenil, y la artritis relacionada con
entesitis (o espondiloartropatia juvenil), indis-
tinguible de la espondiloartropatia indiferen-
ciada del adulto.

La forma clinica mas homogénea de artritis cro-
nica pediatrica nosolo es exclusiva de la infan-
cia, sino que ademas representa la forma mas
frecuente en el mundo occidental, la afecta-
cion oligoarticular o poliarticular en pacientes
ANA positivo?. Los pacientes con artritis ANA
positivo, independientemente del nimero de
articulaciones afectadas o de la presencia de
psoriasis, tienen una menor edad al inicio de
la enfermedad, una mayor frecuencia de artri-
tis asimétrica y un mayor riesgo de desarrollar
uveitis.

Por tanto, ni el nimero de articulaciones invo-
lucradas, caracteristica utilizada para diferen-
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Tabla 1. Categorias de Al) de acuerdo con los criterios de clasificacion de ILAR (Edmonton 2001)*

Sistémica

Oligoartritis

Artritis en 1 o mas articulaciones coincidente con o precedida
por fiebre diaria 2 semanas de evolucion; la fiebre debe ser
documentada y cotidiana (ver Anexo 1) durante al menos 3 dias

Ademés de la artritis y la fiebre debe presentar al menos 1 de
los siguientes:

1. Exantema eritematoso evanescente
2. Adenopatias

3. Hepato- 0 esplenomegalia

4. Serositis

Criterios de exclusion: a, b, ¢, d

Artritis en 1-4 articulaciones en los 6 primeros meses de
enfermedad. Se reconocen 2 subcategorias:

1. Oligoartritis persistente: no mas de 4 articulaciones
afectadas en la evolucion posterior

2. Oligoartritis extendida: se afectan mas de 4 articulaciones
después de los 6 primeros meses.

Criterios de exclusion: a, b, c, d, e.

Poliartritis FR (+)

Poliartritis FR (-)

Artritis en 5 0 mas articulaciones durante los 6 primeros meses
de enfermedad, con 2 o mas test para FR (IgM) positivos con, al
menos, 3 meses de intervalo.

Criterios de exclusion: a, b, c, e

Artritis en 5 0 mas articulaciones durante los 6 primeros meses
de enfermedad, con FR (IgM) negativo.

Criterios de exclusion: a, b, ¢, d, e

Artritis psoridsica

Artritis relacionada con entesitis

Artritis y psoriasis

0

Artritis y, al menos, 2 de los siguientes:
1. Dactilitis

2. Hoyuelos ungueales u onicdlisis
3. Psoriasis en familiar de primer grado

Criterios de exclusion: b, c, d, e

Artritis y entesitis
0
Artritis o entesitis y, al menos, 2 de los siguientes:

1. Dolor a la palpacion de articulaciones sacroiliacas o dolor
inflamatorio lumbosacro

2. HLA-B27+
3. Comienzo en varén >6 afios
4. Uveitis anterior aguda

5. Historia de EA, ARE, Sl asociada a Ell, sindrome de Reiter o
UAA en familiar de primer grado

Criterios de exclusion: a, d, e.

Artritis indiferenciada

Artritis que no cumple criterios de ninguna categoria o bien los cumple de 2 0 més categorias

Criterios de exclusion:

a. Psoriasis o historia de psoriasis en el paciente o en familiares de primer grado

b. Artritis de comienzo después de los 6 afios en varén HLA-B27+

c. EA, ARE, Sl asociada a Ell, sindrome de Reiter, UAA o historia de ello en el paciente o en familiar de primer grado

d. FR+en 2 determinaciones separadas al menos 3 meses entre si

e. Presencia de All sistémica en el paciente

FR: factor reumatoide; EA: espondilitis anquilosante; ARE: artritis relacionada con entesitis; SI: sacroilitis; Ell: enfermedad
inflamatoria intestinal; UAA: uveitis anterior aguda; All: artritis idiopatica juvenil.
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Tabla 2. Epidemiologia de las distintas formas clinicas de AlJ®

Forma clinica Frecuencia | Edad de aparicion Sexo
Artritis sistémica 4-17% Cualquier edad Q=3
Oligoartritis 27-56% Primera infancia, pico a los 2-4 afios 255553
Poliartritis FR (+) 2-7% Infancia tardia o adolescencia Po%e)
Poliartritis FR (-) 11-28% Distribucion bifasica, primer pico a los 2-4 afios, segundo a los 6-12 afios 95>3
Artritis entesitis 3-11% Infancia tardia o adolescencia 9¢«<d
Artritis psoridsica 2-11% Distribucién bifasica, primer pico a los 2-4 afios, segundo a los 9-11 afios 5%}
Artritis indiferenciada 11-21% - -

FR: factor reumatoide.

ciar las formas de All con afectacion predomi-
nantemente periférica (de las articulaciones de
los miembros), ni la presencia o antecedentes
familiares de psoriasis, motivo mas frecuente
de exclusion de las distintas categorias de All,
permiten obtener formas clinicas homogéneas
de artritis. Parad6jicamente, el marcador mas
importante para diferenciar unas artritis pedia-
tricas de otras no es clinico sino de laboratorio:
la presencia de anticuerpos antinucleares.

La Al sistémica parece ser un sindrome mas que
una unica enfermedad, con una patogenia muy
diferente del resto de formas clinicas de Al (au-
toinflamatoria en lugar de autoinmune). Cada
vez existen mas evidencias de que, aunque sea
mas frecuente en la infancia, tiene un equivalen-
te en adultos, la enfermedad de Still del adulto,
para cuya clasificacion no se exige, a diferencia
de los criterios ILAR, la presencia de artritis.

Por todos estos motivos, recientemente se ha
propuesto una nueva clasificacion® dirigida a
identificar grupos mas homogeéneos de artritis
pediatricasy a analizar de manera mas precisa
la evolucion, prondstico y tratamiento de cada
forma clinica. Esta nueva propuesta facilitaria

la unificacion de la terminologia a la hora de
la transicién de los pacientes a las unidades de
adultos. Esta clasificacion no ha sido validada,
por lo que siguen vigentes los criterios [LAR re-
visados en Edmonton en 2001".

4. ESCALAS DE VALORACION DE LA AlJ

Dada la naturaleza de la enfermedad, no existe
una tnica medida capaz de identificary estan-
darizar el grado de actividad clinica para valo-
rar la evolucion de las distintas formas clinicas
o la respuesta al tratamiento. Por ello, se han
desarrollado varias escalas de medicion de ac-
tividad, que incluyen la valoracion combinada
de diferentes parametros clinicos, funcionales y
de laboratorio’ considerados importantes para
este fin. Los mas importantes son:

4.1. Criterio de mejoria ACR Pediatrico®

Es el criterio de mejoria de la artritis pediatrica
de la Sociedad Americana de Reumatologia. El
American College of Rheumatology pediatric
index (ACRped) incluye la valoracién combina-
da de las siguientes variables:
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« Numerode articulaciones con artritis activa
(NAA).

« Numero de articulaciones con limitacion de
la movilidad (NAL).

+ Evaluacién global de la enfermedad realiza-
da por el médico (EVAC). Se utiliza para ello
una escala visual analégica que consiste en
una linea horizontal de 10 cm en cuyos ex-
tremos figuran el valor cero (“enfermedad in-
activa”) y el valor diez (“actividad maxima”).

- Evaluacion global de la enfermedad realiza-
da por el paciente o su familia (EVAp). Se uti-
liza una EVA de 10 cm con las caracteristicas
descritas en el punto anterior.

+ Capacidad funcional valorada mediante un
cuestionario. En la actualidad se emplea la
version espanola del Childhood Health As-
sessment Questionnaire (cHAQ), que valora
la dificultad del nifio para realizar diversas
actividades cotidianas. Sus resultados se
expresan en una escala que oscila entre 0
(ninguna limitacién) y 3 (muy dependiente,
precisa ayuda para realizar la mayoria de las
actividades diarias).

+ Reactante de fase aguda. Velocidad de se-
dimentacion globular (VSG) o proteina C
reactiva (PCR).

Para considerar que se ha producido una mejo-
ria en un paciente dado, se requiere que exis-
ta mejoria de al menos un 30% en 3 de las 6
variables descritas, sin que empeore mas de 1
de las 3 restantes en mas de un 30% (ACRped
30). Este criterio presenta una sensibilidad del
100%, una especificidad del 85%, una tasa de
falsos positivos del 11% y una tasa de falsos
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negativos del 0%. EI ACRped se ha aplicado en
todos los ensayos clinicos que se han realizado
desde su publicacion en pacientes con AlJ7%,

Este mismo indice se puede utilizar con por-
centajes de mejoria superiores (50, 70 0 90%),
manteniendo el mismo criterio de que ninguna
de las restantes variables empeore mas de un
30%, originando los indices ACRped 50, ACRped
70 y ACRped 90 respectivamente’?.

4.2. Cuestionario de valoracion de la
actividad de la Artritis Juvenil®

El Juvenile Arthritis Disease Activity Score (JA-
DAS) es una herramienta publicada en 2009,
disefiada para medir el grado de actividad de
la enfermedad en un momento determinado.
Es aplicable a todas las formas clinicas de All,
excepto la All sistémica. Permite comparar el
grado de actividad de un mismo paciente a lo
largo del tiempo o comparar grupos de pacien-
tes en ensayos clinicos. Se obtiene de la suma
de cuatro componentes:

« Nuamero de articulaciones activas. Depen-
diendo del numero de articulaciones que
se valoren, existen tres versiones del JADAS:

—JADAS 10. Suma de todas las articulacio-
nes activas (cualesquiera que sean) hasta
un maximo de 10.

—JADAS 27.Valoracion de 27 articulaciones
concretas: columna cervical, codos, carpos,
metacarpofalangicas de los dedos primero
atercero, interfalangicas proximales de las
manos, caderas, rodillas y tobillos.

—JADAS 71. Suma de todas las articulacio-
nes activas sobre un maximo de 71.
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+ Evaluacién global de la enfermedad por par-
te del médico (EVAc 0-10 cm).

« Evaluacion global de la enfermedad por par-
te del paciente y su familia (EVAp 0-10 cm).

« Elevacion de reactantes de fase aguda. In-
cluye la valoracién de la proteina C reactiva
o de la VSG normalizada de acuerdo con la
siguiente formula: [VSG (mm/h)-20] / 10.

Este instrumento ha demostrado ser muy Util
porque permite identificar el grado de acti-
vidad de acuerdo con varios puntos de corte
(Tabla 3):

+ Enfermedad inactiva: puntuacion menor
de 1, tanto en Al oligoarticular como po-
liarticular.

+ Enfermedad minimamente activa: puntua-
cion entre 1y 2 en All oligoarticular y entre
1y 3,8 en All poliarticular.

Tabla 3. Valoracion de la actividad e inactividad de
la enfermedad de acuerdo con el JADAS®

‘JADAS 10/71 ‘ JADAS27 ‘CJADASIO

Oligoartritis
Inactiva <1 <1 <1
Actividad leve 112 112 1,1-15
Actividad moderada 2,1-42 2,1-42 1,51-4
Actividad alta 4,2 >4.2 >4
Poliartritis
Inactiva <1 <1 <1
Actividad leve 1138 11-38 11-25
Actividad moderada 3,9-10,5 3,9-8,5 2,51-8,5
Actividad alta >10,5 >8,5 >8,5

JADAS: Juvenile Arthritis Disease Activity Score.
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Existe una version clinica del JADAS® (cJADAS
0 JADAS3) que no incluye los reactantes de
fase aguda. Se obtiene de la suma de los tres
primeros componentes, siendo su aplicacion
clinica similar. La principal ventaja que pre-
senta es que es mas sencilla de aplicaren la
practica clinica habitual, al no realizarse ana-
litica en todos los controles clinicos; ademas,
permite obtener la puntuacion sin la demo-
ra que representa esperar al resultado de la
analitica.

4.3. Criterio de enfermedad minimamente
actival?

Se ha propuesto la definicion de enfermedad
minimamente activa cuando se cumplen los
siguientes 2 o 3 criterios:

+ Alloligoarticular: evaluacion global de la en-
fermedad por el médico (EVA clinico) <2,5
cmy recuento de articulaciones activas de
0 (sin articulaciones activas).

+ Al poliarticular: evaluacién global de la en-
fermedad por el médico (EVA clinico) 3,4 cm,
evaluacion global de la enfermedad por los
padres o el paciente (EVA paciente) <2,5 cm
y un recuento de articulaciones activas <1.

4.4. Criterio provisional de enfermedad
inactiva®™

Requiere la presencia de los siguientes 6 items:

« No evidencia de artritis activa en ninguna
articulacién.

+ No fiebre, exantema, serositis, esplenome-
galia o linfadenopatia generalizada atribui-
ble a All.
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- No evidencia de uveitis activa definida de
acuerdo con el Grupo de Trabajo para la eS-
tandarizacion de la Nomenclatura de Uveitis
(SUN)™=,

+ VSGoPCRnormales o, si estan elevadas, que
no sea atribuible a All.

+ Evaluacion global de la enfermedad realiza-
da por el médico con la mejor puntuacion
posible en la escala que se utilice.

+ Rigidez matutina <15 minutos.

Cuando se cumplen estos 6 items durante
mas de 6 meses seguidos mientras se recibe
medicacion, hablamos de remision clinica con
medicacion. Se considera remision clinica sin
medicacion cuando se cumplen estos 6 items
seguidos durante 12 meses una vez suspendi-
do el tratamiento™.

STelale
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4.5. Criterio preliminar de recaida®

Se define como el empeoramiento >40% de
dos de las 6 variables recogidas en el ACRped,
sin que mejore ninguna de las restantes varia-
bles en al menos un 30%. Un estudio realizado
posteriormente confirmé la utilidad de estos
criterios en la definicién de recaida en la prac-
tica clinica.

5. CONTROLES OFTALMOLOGICOS

La periodicidad de los controles oftalmolégi-
cos en pacientes con All sin antecedentes de
uveitis (Tabla 4) depende de la forma clinica, de
la presencia de ANA, de la edad al inicio de la
enfermedad y de los afios de evolucion®“.

En los pacientes que presentan o han presenta-
do uveitis la periodicidad de los controles (se-

Tabla 4. Periodicidad de los controles oftalmolégicos en nifos con All sin antecedentes de uveitis'*

. Edad al diagndstico | Duracion de la . Frecuencia del control
Forma clinica ANA N . Riesgo A
(afios) enfermedad (afios) oftalmolégico

Oligoartritis o Poliartritis + <6 <4 Alto 3 meses
FR negativo

+ <6 >4 Moderado | 6 meses

+ <6 >7 Bajo 12 meses

+ >6 <4 Moderado | 6 meses

+ >6 >4 Bajo 12 meses

- <6 <4 Moderado | 6 meses

= <6 >4 Bajo 12 meses

- >6 No aplicable Bajo 12 meses
Resto de categorias No aplicable | Noaplicable No aplicable Bajo 12 meses

ANA: anticuerpos antinucleares; FR: factor reumatoide.

Recomendaciones de las Secciones de Reumatologia y Oftalmologia de la Academia Americana de Pediatria.

34

©Asociacién Espafiola de Pediatria. Prohibida la reproduccién de los contenidos sin la autorizacién correspondiente.
Protocolos actualizados al afio 2020. Consulte condiciones de uso y posibles nuevas actualizaciones en www.aeped.es/protocolos/
ISSN2171-8172



SOCIEDWAD FSPARDLA DE

RECMATEL DA FLTAATRIC Protocolos « Artritis idiopatica juvenil. Criterios de clasificacion. Indices de actividad A\

manales, mensuales o trimestrales) se realizara
de acuerdo con las indicaciones del servicio de
oftalmologia.
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Anexo 1. Glosario* + Factor reumatoide (FR), determinacién po-

Artritis: derrame articular o limitacion dela
movilidad con dolor o molestias en la arti-
culacion, que persiste durante al menos 6
semanas, que es observada por un médico,
y que no se debe a trastornos mecanicos u
otras causas identificables.

Artritis de la articulacion sacroiliaca: moles-
tias alacompresion directa sobre las articu-
laciones sacroiliacas.

Dactilitis: hinchazéon de uno o mas dedos,
generalmente asimétrica, que se extiende
mas alla del margen articular.

Dolor inflamatorio lumbosacro: dolor lum-
bosacro en reposo con rigidez matutina que
mejora con la actividad.

Entesitis: dolor o molestias en la insercion
osea de un tendon, ligamento, capsula ar-
ticular o fascia.

Espondiloartropatia: inflamacion de las
entesisy articulaciones de la columna lum-
bosacra.
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sitiva: analisis positivo (de acuerdo con la
definicion del laboratorio de referencia) en
al menos dos ocasiones separadas 3 meses
entre si en los primeros 6 meses de enfer-
medad.

Fiebre cotidiana: fiebre 239 °Cunavez al dia
que vuelve a la basal (<37 °C) entre los picos.

Nimero de articulaciones afectas: articula-
ciones que pueden ser evaluadas individual-
mente y que clinicamente se consideran
como articulaciones separadas.

Psoriasis: diagnosticado por un médico (no
necesariamente un dermatdlogo).

Punteado ungueal: un minimo de dos fosi-
tas en una o mas ufas presentes en cual-
quier momento.

Serositis: pericarditis o pleuritis o peritonitis.

Uveitis: uveitis cronica anterior diagnosti-
cada por un oftalmélogo.
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RESUMEN

La oligoartritis es la forma mas frecuente de presentacion de la artritis idiopatica juvenil (Al)).
Se define como la presencia de artritis de causa desconocida que comienza antes de los 16 afios
de edad, dura por lo menos 6 semanas y durante los 6 primeros meses afecta solo a 4 o menos
articulaciones. En funcion de la evolucion tras estos 6 primeros meses, diferenciamos entre
Al) oligoarticular persistente (nunca afecta a mas de 4 articulaciones) y extendida (mas de 4
articulaciones tras los 6 primeros meses de evolucion). Suele afectar a nifias, con predominio de
los miembros inferiores, siendo la rodilla la articulacion mas frecuentemente afectada. El diag-
ndstico es clinico. La manifestacién extraarticular mas frecuente es la uveitis anterior cronica.
Las nifias pequefias con anticuerpos antinucleares (ANA) positivos y poco tiempo de evolucion
son las mas susceptibles a padecer uveitis asociada. Dado que la uveitis es asintomatica es
preciso llevar a cabo un cribado sistematico en estos pacientes mediante examen oftalmo-
l6gico con l[ampara de hendidura. El tratamiento de la AlJ oligoarticular debe ser escalonado
e individualizado, ya que la presentacion y el curso clinico son variables. Se emplean diversos
farmacos, como los antiinflamatorios no esteroideos (AINE), los corticoides intraarticulares, el
metotrexato y, en los dltimos afios, los farmacos bioldgicos. El prondstico funcional es bueno.

Palabras clave: artritis idiopatica juvenil; artritis; oligoartritis; anticuerpos antinucleares.

Oligoarticular juvenile idiopathic arthritis
ABSTRACT

Oligoarthritis is the most common form of juvenile idiopathic arthritis (JIA) at onset. It is defined
as the presence of arthritis of unknown cause with onset before age 16 years, lasting for at
least 6 weeks and involving 4 or fewer joints in the first 6 months. Depending on the number
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of affected joints after the first 6 months, we differentiate two groups: persistent oligoarticular
JIA (never involving more than 4 joints) and extended oligoarticular JIA (more than 4 affected
joints after the first 6 months of disease). It usually affects girls, with a predominance of the
lower extremities. The knee is the most frequently affected joint. The diagnosis is clinical. The
most common extra-articular manifestation is chronic anterior uveitis. Young girls with positive
ANA and a short duration of disease are at higher risk of associated uveitis. Since uveitis is asymp-
tomatic, it is necessary to carry out periodic ophthalmological screenings in these patients by
means of the slit lamp examination. The treatment of oligoarticular JIA should follow a stepwise
approach and be individualized, as its the presentation and clinical course are variable. Different
therapies are used, such as non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), intra-articular cor-
ticosteroids, methotrexate and, in recent years, biologic drugs. The functional prognosis is good.

Key words: juvenile idiopathic arthritis; arthritis; oligoarthritis; antinuclear antibodies.

1. CONCEPTO

La artritis idiopética juvenil (AlJ) oligoarticular
se define como la presencia de artritis de causa
desconocida que comienza antes de los 16 afios
de edad, dura por lo menos 6 semanasy duran-
te los 6 primeros meses afecta solo a 4 o menos
articulaciones. En funcién de la evolucion tras
estos 6 primeros meses, diferenciamos entre
AlJ oligoarticular persistente (nunca afecta a
mas de 4 articulaciones) y extendida (mas de
4 articulaciones tras los 6 primeros meses de
evolucion). Segln la clasificacién de la Interna-
tional League of Associations for Rheumatolo-
gy (ILAR), se excluyen los nifios que cumpliendo
estos criterios tengan:

Psoriasis 0 antecedentes familiares de pso-
riasis en un familiar de primer grado.

+ Artritis en paciente varon HLA-B27 positivo
de comienzo después del sexto afio de vida.

Espondilitis anquilosante, artritis relaciona-
da con entesitis, sacroileitis con enfermedad

inflamatoria intestinal, sindrome de Reiter
o uveitis anterior aguda, o antecedentes de
una de estas enfermedades en un familiar
de primer grado.

Presencia de IgM frente al factor reumatoide
(FR) en dos determinaciones separadas por
lo menos 3 meses.

Artritis sistémica.

2. EPIDEMIOLOGIA

Se estima que la incidencia general de la All es
de unos 10/100 000 nifios por afio y su preva-
lencia ronda los 100/100 000 nifios. Entre las
distintas categorias de All, la mas frecuente es
la oligoartritis (50-80% de todos los subtipos),
seguida de la poliartritis factor reumatoide (FR)
negativo (20-25%), la artritis relacionada con
entesitis (ARE) (15%) y All de inicio sistémico
(10%). La artritis psoriasica y la poliartritis FR
positivo son las categorias menos frecuentes
(aproximadamente un 5% cada una).
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La incidencia es variable en funcién de los cri-
terios utilizados para clasificar estos pacientes:

« Aquellos estudios que han utilizado los cri-
terios de la European League Against Rheu-
matism (EULAR) la estimaron en 7/100 000
ninos menores de 16 afios en Suecia®y en
11,2 en Noruega®

« Otros estudios que aplicaron los criterios del
American College of Rheumatology (ACR)
estimaron una incidencia de 1/100 000/
afio en Japén®y de 18 en Finlandia*.

+ Un estudio multicéntrico espaniol realiza-
do en Catalufia que utiliz6 los criterios de
la ILAR estim6 una incidencia anual de 3,5
casos/100 000 menores de 16 afios®.

El pico de incidencia se encuentra entre 1 y
2 anos de edad. Una aparicion mas tardia debe
hacernos replantear el diagnostico en busca de
una causa alternativa, como una artritis rela-
cionada con entesitis, una artritis psoriasica o
una poliartritis.

La enfermedad predomina entre las nifias,
con una proporcion de 3 nifias por cada nifo
afecto. Esta preferencia por el sexo femenino
es mas marcada en los pacientes que asocian
uveitis, llegando a ser de hasta 5 nifas por
cada nifo.

3. ETIOPATOGENIA

Los mecanismos etiopatogénicos de la All no
estan del todo esclarecidos, aunque la diversi-
dad de sus formas clinicas sugiere la presencia
de multiples factores genéticos y ambientales
y mecanismos fisiopatolégicos distintos. La ca-
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tegoria oligoarticular ha sido la mas frecuente-
mente encontrada entre parejas de hermanos,
y se ha descrito su asociacion con los antigenos
HLA-A2, HLA-DRB*11y HLA DRB*08°".

A nivel histopatoldgico, se observa hipertrofia
de la sinovial e infiltracién por células mono-
nucleares (linfocitos Ty B, macréfagos, células
dendriticas y células plasmaticas). La inflama-
cion conlleva procesos de neovascularizacion
y produccion de enzimas con capacidad para
erosionar el cartilago y el hueso. Todo ello se
traduce en el potencial desarrollo de trastor-
nos del crecimiento generales o locales con
presencia de dismetrias cuando la artritis ha
sido asimétrica.

4. CLINICA

Aunque existe una importante heterogenei-
dad entre las diferentes formas clinicas de AlJ,
en general en todas ellas la artritis se mani-
fiesta con tumefaccion, limitacién y aumento
local de temperatura, sin cambios de color en
la piel suprayacente. El dolor es de intensidad
variable, a menudo discreto, mientras que lo
que predomina es la rigidez matutina o tras
el reposo.

En la Al categoria oligoartritis, las articu-
laciones implicadas suelen ser rodillas y
tobillos, de forma asimétrica. Las pequefias
articulaciones de las manos y los pies se
afectan en un 6% de los casos, mientras que
Unicamente en un 3% de los casos se afec-
tan codos, caderas, carpos o la articulacion
temporomandibular. En un 50% de los casos,
el inicio es monoarticular, siendo la articula-
cion mas frecuentemente afectada en estos
casos la rodilla’ (Figura 1). Hasta un 70% de
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Figura 1. Artritis de rodilla izquierda en paciente con
Al oligoarticular

los casos presenta anticuerpos antinucleares
(ANA) positivos. No asocia fiebre, y los reac-
tantes de fase aguda son normales o estan
discretamente elevados. Estos pacientes tie-
nen riesgo de padecer uveitis anterior cronica,
que es caracteristicamente asintomatica, por
lo que se recomiendan controles oftalmold-
gicos periédicos con lampara de hendidura.
El curso clinico suele ser intermitente, con
fases de actividad inflamatoria que alternan
con otras fases de remision de la enferme-
dad, aunque existe un porcentaje de casos en
los que se describe una actividad persistente
de la actividad inflamatoria. El grupo de pa-
cientes en los que tras los primeros 6 meses
de enfermedad se produce afectacion de un
numero creciente de articulaciones (Al oli-
goarticular extendida) se caracteriza por una
menor frecuencia de uveitis.
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5. APROXIMACION DIAGNOSTICA

De forma general, el diagnéstico de All se al-
canza mediante exclusién de otras etiologias
de artritis, por lo que interesa una exhaustiva
anamnesis y exploracion fisica que permitan
orientar las exploraciones complementarias. Por
otra parte, en la Tabla 1 se detalla el diagnostico
diferencial de la monoartritis en edad pediatrica.

5.1. Anamnesis
La anamnesis debe indagar acerca de:

+ Tiempo de evolucion de los sintomas: el
diagnostico de All precisa una duracion de
la artritis de al menos 6 semanas.

+La presencia de ritmo horario inflamatorio:
empeorando tras el reposo, habitualmente
con rigidez matutina y mejoria tras la acti-
vidad (“calientan”).

« Presencia de manifestaciones extraarticula-
res: fiebre o exantema, cambios en el ritmo
intestinal.

+ Antecedente o concurrencia de proceso
infeccioso, de interés en el diagndstico di-
ferencial.

+ Encuanto a los antecedentes familiares, es
importante preguntar especificamente por
artritis, psoriasis, enfermedad inflamatoria
intestinal, espondiloartropatias, uveitis u
otras enfermedades autoinmunes.

5.2. Exploracion fisica
El examen fisico general es siempre importan-

te al abordar una artritis pediatrica, principal-
mente buscando exantemas o visceromegalias.
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Tabla 1. Diagnéstico diferencial de monoartritis

Artritis séptica Dolorosa, asociada frecuentemente a fiebre o febricula y aumento variable de RFA. Liquido
articular: recuento celular >50 000, turbio/purulento. Mas frecuente en nifios pequefios
(<3 afios) debida a K. kingae y menos en nifios mayores (en estos, S. aureus como germen
Relacionada mas frecuente)
con- Tuberculosis Infrecuente. Debe sospecharse ante artritis con evolucion térpida pese a tratamiento
infeccion antibiotico o esteroideo
Artritis virica Més frecuentemente poliarticular
Artritis reactiva Més frecuentemente poliarticular
Traumatica Muy raras en menores de 8-10 afios. Liquido sinovial poco 0 nada celular. La resonancia magnética es clave en el
diagndstico, para demostrar lesion estructural o anomalias morfolégicas preexistentes
Sinovitis Muy infrecuente. Cursa con artritis recidivante y es tipica la localizacion en rodilla. El
vellonodular liquido sinovial ofrece un aspecto caracteristico, marrén oscuro o hematico
igmentaria
Tumoral Pig
Hemagioma sinovial | Muy infrecuentes en la infancia
Sarcoma sinovial
STC Cuadro clinico tipico que permite limitar las exploraciones complementarias: nifios de 3-9
) afos, mas frecuentemente varones, con inicio brusco de la clinica (dolor inguinal irradiado
Inflamatoria amusloy cojera). Curacion rapida, en 3-6 dias.
Ell Mas frecuentemente poliarticular (ver Tabla 3)
Hemartros La hemofilia y otros trastornos de la coagulacion pueden cursar con hemartros recidivante. La obtencién de liquido
sinovial hematico en artrocentesis obliga a descartar estas patologias.

RFA: reactantes de fase aguda; STC: sinovitis transitoria de cadera; Ell: enfermedad inflamatoria intestinal.

La exploracién del aparato locomotor se inicia
observando la actitud espontanea que adopta
el paciente, valorando las posturas antidlgicas.
La artritis se explora buscando la presencia de
tumefaccion (teniendo en cuenta que las ar-
ticulaciones profundas como cadera, hombro
y sacroiliacas no la manifiestan), limitacion y
dolor. Se define la artritis como la tumefaccion
o limitacion dolorosa de la movilidad articular,
mientras que artralgia es el dolor articular sin
presencia de limitacion. El rubor de la piel no
es propio de artritis, sino de inflamacién de los
tejidos blandos periarticulares (frecuente en
urticaria y purpura de Schénlein-Henoch). Es
importante evaluar especificamente la marcha
del paciente para detectar una posible cojera, asi
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como identificar posibles asimetrias musculares
odismetrias 6seas sugestivas de artritis cronica®.

5.3. Exploraciones complementarias

Deben solicitarse de forma dirigida, segun el
diagnostico de sospecha al que se llega tras
la exploracién fisica y la anamnesis, pudiendo
ademas ayudar a excluir otras causas de artritis.

De forma general interesan hemograma y bio-
quimica basicas, velocidad de sedimentacién
globular (VSG), proteina C reactiva (PCR), FR,
HLA-B27 y ANA; sedimento de orina; serologias
de patdégenos frecuentes y Mantoux (u otras
pruebas de deteccion de tuberculosis).
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Figura 2. Imagen ecografica de una artritis activa
de rodilla. Corte longitudinal: derrame e hipertrofia
sinovial en el receso suprapatelar

Las pruebas de imagen pueden ser Utiles en el
diagndstico; en particular, la ecografia articu-
lar es una herramienta que permite confirmar
el aumento del espacio articular por derrame
sinovial o hipertrofia sinovial en pacientes con
clinica dudosa (Figura 2). La radiografia simple
tiene interés en cuantificar el dafo crénico
(estrechamiento del espacio interarticular,
erosiones) y para diferenciar procesos diferen-
tes a All que puedan cursar con dolor articular
(fracturas, osteocondrosis y otras enfermeda-
des ortopédicas).

En la AlJ oligoarticular los reactantes de fase
aguda suelen ser normales o, en caso de estar
elevados, hacerlo de forma leve. En caso de en-
contrarse otras alteraciones analiticas, habra
que plantearse otras posibilidades diagndsti-
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cas, ya que lo mas frecuente es que el estudio
analitico sea normal. El FR suele ser negativo,
mientras que los ANA suelen ser positivos a
titulo bajo (menos de 1/640) en la mayoria de
los nifios con oligoartritis®.

La artrocentesis debe realizarse siempre ante
una monoartritis y sera de ayuda en el diag-
nostico de una All oligoarticular. El recuento
celular del liquido sinovial suele mostrar un
patron inflamatorio, aunque en ocasiones es
indistinguible de una artritis séptica.

5.4. Diagnéstico diferencial

Alabordar el proceso diagndstico, tienen espe-
cial interés la edad, el sexo, el numero de arti-
culaciones afectadas, los sintomas sistémicos,
el antecedente infecciosoy el tiempo de evolu-
cion del cuadro. Si la artritis afecta a una sola
articulacion (generalmente suele ser la rodilla),
las posibilidades etiologicas incluyen un grupo
variado de patologias. En la Tabla 1 se descri-
ben los datos clinicos clave para el diagndstico
de las mas frecuentes.

6. TRATAMIENTO

El tratamiento de la AlJ oligoarticular debe ser
escalonado e individualizado, ya que la presen-
taciony el curso clinico son variables. La actitud
terapéutica debe ser dirigida y dindmica, ade-
cuandose a las necesidades de cada casoy en
cada momento de la evolucion. Es importante
destacar que las diversas sociedades cientificas
relacionadas con las enfermedades reumaticas
pediatricas coinciden en subrayar la necesidad
del diagnostico precoz del nifio con Al y su de-
rivacion prontay pertinente a centros especiali-
zados, con objeto de evitar retrasos innecesarios
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en el tratamiento. Los objetivos son alcanzar la
remision clinicay prevenir el dafio articular para
conseguir un crecimiento y desarrollo norma-
les, evitando las secuelas, las cuales aparecen
a consecuencia de un control insuficiente de la
enfermedad. En los dltimos afos, la monitori-
zacion de la actividad clinica de la enfermedad
ha cobrado gran protagonismo mediante la
propuesta de diferentes indices, siendo el Ju-
venile Arthritis Disease Activity Index (JADAS)
el preferentemente empleado en la actualidad.

Entre 2011y 2012, comoiniciativa del American
College of Rheumatology (ACR), se elaboraron
unas recomendaciones para el tratamiento de
la enfermedad dirigidas a cada categoria de AlJ,
incluida la oligoarticular. Dichas recomendacio-
nes se recogen de forma resumida en la Tabla 2.

Las infiltraciones intraarticulares con corticoi-
des son muy utilizadas ya que, aunque no han
demostrado frenar la enfermedad, si consiguen
controlar la inflamacién articular, disminuir la
probabilidad de desarrollar flexos y, si se em-
plean de forma precoz, pueden prevenir el

{3
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desarrollo de dismetrias. La utilizacion de las
infiltraciones con corticoides son una buenaal-
ternativa al tratamiento corticoideo sistémico,
reduciendo el riesgo de efectos secundarios in-
deseables. EI ACR recomienda la utilizacion de
hexacetdnido de triamcinolona por ser menos
solubley, por tanto, presentar una mayor dura-
cion de su accion. Para considerar una infiltra-
cion efectiva, se estima que la mejoria clinica
tras la misma debe durar al menos 4 meses. Se
ha visto que el efecto de la infiltracion es mejor
y mas duradero cuando esta se realiza en la
rodilla que en la cadera®. Es importante resal-
tar que las infiltraciones deben realizarse en la
medida de lo posible con un adecuado control
del dolor, incluso con anestesia general si la
situacion lo requiere: en funcion de las carac-
teristicas del paciente, cual sea la articulacion
afectada, y por supuesto la edad del paciente.
De esta forma se consigue una optimizacion
de la técnica que conlleva una mejor evacua-
cion del liquido sinovial, asi como una mejor
accion del farmaco infiltrado. De forma general,
se recomendara al paciente no cargar la articu-
lacion infiltrada en las siguientes 24 horas a la

Tabla 2. Recomendaciones de la American College of Rheumatology para el tratamiento de la AlJ)*®

Antecedentes de artritis en 4 o menos articulaciones

1. AINE en monoterapia cuando hay poca actividad, maximo 2 meses si persiste la artritis

2. Infiltraciones articulares con triamcinolona en la artritis activa

3. Metotrexato con o sin infiltraciones articulares con triamcinolona en caso de actividad articular importante o factores de mal

pronéstico

4. Agente biologico cuando la actividad es persistente

Antecedentes de artritis en 5 0 mas articulaciones

1. AINE en monoterapia no estan indicados

2. Tratamiento inicial con metotrexato con o sin infiltraciones articulares con triamcinolona y AINE

3. Farmaco bioldgico en las artritis que permanecen activas

All: artritis idiopatica juvenil; AINE: antiinflamatorio no esteroideo.
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infiltracién para conseguir un mejor efecto de
esta. La mayoria de los autores recomiendan
no exceder de 3 infiltraciones al afio en una
misma articulacion y con un intervalo minimo
de 3 meses entre cada una de ellas.

En aquellos pacientes con enfermedad activa
grave o moderada y con factores de mal pro-
nostico (afectacion de cadera, columna cervical,
tobillo, mufieca, elevacion de reactantes de fase
aguda o presencia de dafio articular) se iniciara
tratamiento con metotrexato de forma precoz
a lavez que se realizan las infiltraciones. Las re-
comendaciones del ACR estiman un tiempo de
espera de al menos 3 meses para evaluar res-
puesta a metotrexato en el grupo de pacientes
con factores de mal pronostico, y de 6 meses en
el restode los pacientes. En aquellos pacientes en
los que enfermedad no se controla con dosis 6p-
tima de metotrexato debe asociarse un farmaco
anti factor de necrosis tumoral alfa (anti-TNF).

7. SEGUIMIENTO

La AlJ oligoarticular es una enfermedad cronica
que, en lineas generales, alterna periodos de
remision —con o sin tratamiento— con brotes
de actividad inflamatoria. No obstante, el curso
clinico es variable. Aunque tras la aparicion de
los farmacos biolégicos el prondstico ha me-
jorado de forma importante, suponiendo una
revolucion en el manejo de esta enfermedad,
los pacientes con oligoartritis precisan segui-
miento médico especializado para monitorizar
eltratamientoy la actividad clinica. A continua-
cion, se resumen algunos aspectos relevantes
del seguimiento de estos pacientes:

- Controles oftalmolégicos: algunas carac-
teristicas de la enfermedad determinan un
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mayor riesgo de padecer uveitis anterior
crénica. Las nifas pequefas con ANA po-
sitivos y poco tiempo de evolucion son las
mas susceptibles. Aunque no es la norma,
en ocasiones la uveitis precede a la artritis
y, dado que la mayoria de las veces es asin-
tomatica, es preciso llevar a cabo un cribado
sistematico mediante examen oftalmolégi-
co con lampara de hendidura. La frecuencia
de las valoraciones oftalmoldgicas viene
dada por los factores de riesgo y se muestra
en la Tabla 3.

Controles analiticos: en general, se realiza
control analitico cada 3-4 meses en aquellos
pacientes que reciben tratamiento farmaco-
l6gico, que incluye un hemograma para re-
cuento celulary una bioquimica para moni-
torizar la funcion hepaticay renal. Con cierta
frecuencia, los nifios en tratamiento con
metotrexato presentan hipertransaminase-
mia discreta, que se corrige habitualmente
con la reduccion de dosis del farmaco.

Dieta y suplementos: al igual que en otras
categorias de All, los pacientes con oligoar-
tritis no precisan seguir ninguna dieta es-
pecial, ya que no hay evidencia cientifica
acerca de posibles beneficios mediante
modificaciones en la alimentacion. Por otro
lado, si son necesarias las siguientes inter-
venciones:

- Suplementos de acido félico: el meto-
trexato ejerce antagonismo con el folato,
por lo que es necesario tomar un suple-
mento semanal de acido félico.

— Suplementos de calcio y vitamina D: los
nifios que reciban glucocorticoides de for-
ma prolongada deben tomar diariamen-

©Asociacién Espafiola de Pediatria. Prohibida la reproduccién de los contenidos sin la autorizacién correspondiente.
Protocolos actualizados al afio 2020. Consulte condiciones de uso y posibles nuevas actualizaciones en www.aeped.es/protocolos/
ISSN2171-8172



or .
BE o
SCCIEDAD ESPARDLA DE
HEUMATOLDGA FEHATRICA

4>
Protocolos  Artritis idiopatica juvenil oligoarticular l‘\".:l'J

Tabla 3. Revisiones oftalmoldgicas recomendadas en nifios con All

Forma clinica ANA Edad al diagnéstico Duracion de la Riesgo Frecuencia controles
(afios) enfermedad (afios) oftalmolégicos
Oligoartritis o + <6 <4 Alto 3 meses
poliartritis + <6 >4 Moderado 6 meses
+ <6 >7 Bajo 12 meses
+ >6 <4 Moderado 6 meses
+ >6 >4 Bajo 12 meses
<6 <4 Moderado 6 meses
<6 >4 Bajo 12 meses
>6 No aplicable Bajo 12 meses
Sistémica No aplicable No aplicable No aplicable Bajo 12 meses

Estas recomendaciones se deben aplicar desde la infancia hasta la adolescencia.

Si uveitis previa: controles con una periodicidad a criterio del oftalmélogo, si bien se recomienda que sea mensual durante los 6
primeros meses

Si uveitis activa: control seglin indicaciones del servicio de oftalmologia

ANA: anticuerpos antinucleares.

Fuente: CassidyJ, Kivlin J, Lindsley C, Nocton J; Section on Rheumathology; Section of Ophtalmology. Ophthal-
mologic examinations in children with Juvenile Rheumatoid Arthritis. Pediatrics. 2006;117:1843-5.

te un suplemento de calcio y vitamina D
para disminuir el riesgo de osteoporosis.

+ Vacunaciones: los nifios que reciban trata-
miento con corticoides, farmacos inmuno-
moduladores o agentes biologicos no deben
recibir vacunas de microorganismos vivos
atenuados. En cambio, todas las demas
estan recomendadas, incluyendo la vacuna
frente a la gripe cada temporada. No obs-
tante, la pautas de vacunacién en nifios con
AlJ estan siendo objeto de revision y podrian
modificarse en el futuro.

Actividad fisica. No es necesario limitar la
actividad fisica mas alla de la propia que el
nino tolere. En situacion de artritis activa,
no hay motivo para recomendar el reposo
articular, ya que el propio paciente lo de-

manda; y en periodos de remision, se debe
fomentar la practica de actividad deporti-
va, beneficiosa para cualquier nifio. Los pa-
cientes que han presentado artritis activa
durante periodos de tiempo mas o menos
prolongados pueden haber desarrollado hi-
potrofia muscularen las extremidades afec-
tadas, que suele corregirse al poco tiempo
de retomar una actividad fisica normal. La
practica de deporte acelera la recuperacion
de masa muscular y ayuda a controlar el
peso en pacientes en tratamiento con cor-
ticoides.

Dismetrias. Como se ha descrito previamen-
te, la artritis asimétrica de extremidades in-
feriores puede conllevar el desarrollo de dis-
metria a favor de la extremidad afectada. En
ocasiones, si es pronunciada, puede asociar
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alteraciones de la marchay la postura, y esta
indicado el empleo de alzas en el miembro
mas corto. Dependiendo de la edad del nifio
y del adecuado control de la enfermedad, las
dismetrias se corrigen parcial o totalmente
con el tiempo*2.

8. EVOLUCION

De forma general, los pacientes con oligoartri-
tis presentan mejor prondstico que el resto de
grupos de artritis idiopatica juvenil. Interesa
resaltar que el porcentaje de remision a los 5
afnos se situa entre el 20% y el 50%, mientras
que a los 10 afos entre el 47% y 60%, segln
las series™.

La forma oligoarticular persistente puede
permanecer en remision muchos afos y, tras
estos, presentar nuevos brotes. Por otra par-
te, algunos factores de riesgo se asocian a que
una oligoartritis se extienda y son principal-
mente: la afectacion inicial de mas de una ar-
ticulacion, la afectacion de una articulacion del
miembro superior, la elevacién de reactantes
de fase aguda y en particular de la velocidad
de sedimentacion por encima de 100 mm/h al
inicio de la enfermedad, o la afectacion precoz
de carpo o tobillo*. En la All oligoarticular ex-
tendida se suelen afectar un menor nimero
de articulaciones que en las formas de inicio
poliarticular.
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RESUMEN

La forma poliarticular de la artritis idiopatica juvenil (Al)) es aquella que involucra 5 0 mas arti-
culaciones durante los 6 primeros meses de |la enfermedad. La clasificacion de la Internacional
League of Associations for Rheumatology (ILAR) distingue entre 2 categorias en funcién de la
presencia del factor reumatoide (FR) IgM: All poliarticular FR (+) y Al poliarticular FR (-). Ambos
tipos afectan a las nifias con mayor frecuencia que a los nifios. Suponen aproximadamente
el 30% de todas las All.

Los nifios con All poliarticular tienen un curso mas refractario en comparacién con otras formas
de All con menos articulaciones afectadas. Presentan también mayor riesgo de dafio articular.

La forma poliarticular FR (+) se asemeja a la artritis reumatoide del adulto con potencial pro-
nostico desfavorable, presentando la misma distribucion articular, curso evolutivo y tendencia
a producir erosiones.

Actualmente disponemos de tratamientos eficaces que han mejorado el pronésticoy la calidad
de vida de estos pacientes.

Palabras clave: artritis idiopatica juvenil; firmacos modificadores de la enfermedad (biolégi-
cos); artritis idiopatica juvenil poliarticular; tratamiento.

Polyarticular juvenile idiopathic arthritis
ABSTRACT

Polyarticular juvenile idiopathic arthritis (JIA) refers to forms involving five or more joints in
the first 6 months of disease. The classification of the International League of Associations
for Rheumatology (ILAR) differentiates 2 categories based on the presence of IgM rheumatoid
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factor (RF): RF (+) polyarticular JIA and RF (-) polyarticular JIA. Both types affect girls more
frequently than boys. Polyarticular forms amount to approximately 30% of all cases of JIA.

Children with poliarticular JIA tend to have a more refractory course compared to others forms
of JIA with fewer affected joints. They also have a higher risk of articular damage.

The clinical course of RF (+) polyarticular JIA resembles that of rheumatoid arthritis in adults,
with an unfavourable prognosis and a similar pattern of joint involvement, course of disease
and tendency to cause erosions.

Nowadays, there are effective treatments which have increased the patients” life quality and
prognosis.

Key words: juvenile idiopathic arthritis; disease-modifying drugs (biologic drugs); polyarticular
juvenile idiopathic arthritis; treatment.

1. CONCEPTO ma distribucion articular, curso evolutivo y
tendencia a producir erosiones?.
La forma poliarticular de la artritis idiopatica
juvenil (Al) es aquella que involucra 50 mas  De acuerdo con los criterios de clasificacion de
articulaciones durante los 6 primeros mesesde  la ILARY, se excluyen de esta categoria a:
la enfermedad. La clasificacion de la Internacio-
nal League of Associations for Rheumatology - Los pacientes con psoriasis o antecedente
(ILAR) distingue entre 2 categorias en funcién de unfamiliar de primer grado con psoriasis.
de la presencia del factor reumatoide (FR) IgM:
Al poliarticular FR (+) y AlJ poliarticular FR (-):. ~ + Enfermos con diagnéstico de AlJ sistémica.
Ambos tipos afectan a las nifias con mayor fre-
cuencia que alos nifos. Suponen aproximada- ~ « Los varones que comienzan la enfermedad
mente el 30% de todas las All. por encima de los 6 afios con HLA B27 po-
sitivo.
La edad de comienzo en la forma poliarticular
FR (-) sigue un patron bifasico, con dos picosde - Aquellos cuya enfermedad forme parte del

aparicién: uno entre 2 y 4 afos y otroentre 6 y espectro de las artritis relacionadas con en-
12 afos. El subgrupo FR (+) es mas comun en tesitis, esto es, pacientes con antecedentes
lainfancia tardia y la adolescencia. personales o de un familiar de primer grado

afecto de espondilitis anquilosante, artritis
La forma poliarticular FR (+) se asemeja a la relacionada con entesitis, sacroilitis asocia-
artritis reumatoide del adulto con potencial da a enfermedad inflamatoria intestinal,
pronostico desfavorable, presentando la mis- sindrome de Reiter o uveitis anterior aguda.
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2. AlJ POLIARTICULAR FR (-)

Se estima que supone entre un 20 y un 30% del
total de las formas de All. Es probablemente el
grupo mas heterogéneo, pudiéndose distinguir
3 subtipos?

El primero es una forma con afectacién poliar-
ticular asimétrica de inicio temprano, entre los
2-4arios, clinicamente similar al subtipo de Al
oligoarticular extendida, pero con afectacion
de mas de 4 articulaciones en los primeros 6
meses. Predomina en nifas, los anticuerpos
antinucleares (ANA) suelen ser positivos y
presentan un riesgo elevado de desarrollo de
uveitis anterior cronica. Se asocian con HLA-
DRB1*0801.

El segundo subtipotiene una afectacion articular
simétrica de grandes y pequefias articulaciones,
se inicia entre los 6 y 12 afios, se asocia con ne-
gatividad de los ANA Yy elevacion de los reactan-
tes de fase aguda, y su evolucion y prondstico
es variable.

Por ultimo, el tercer subtipo, llamado sinovitis
seca, se caracteriza por una minima inflama-
cion articular, pero con importante rigidez, que
conduce a un rapido desarrollo de contractu-
ras en flexion. La velocidad de sedimentacion y
otros parametros inflamatorios se encuentran
normales o ligeramente elevados. Este subtipo
a menudo responde mal al tratamiento y po-
dria seguir un curso destructivo.

3. Al POLIARTICULAR FR (+)

Representa, seglin las series, un 2-5% de todas
las formas de Al). Afecta generalmente a ninas
al final de la infancia o en la adolescencia. La
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artritis es simétrica, tanto de las grandes como
de las pequefas articulaciones de miembros
superiores e inferiores, siendo caracteristica
la afectacion de las articulaciones metacarpo-
falangicas e interfalangicas de las manos, las
mufecas y también las interfalangicas y las
metatarsofalangicas de los pies. La columna
cervical y la articulacién temporomandibular
se afectan tempranamente. Respeta la colum-
nadorsal y lumbar, asi como las articulaciones
sacroiliacas.

Se pueden producir deformidades en las manos
y mufiecas. La micrognatia, a diferencia de |a
poliartritis FR (-), no es frecuente, posiblemente
por el inicio de la enfermedad en edades mas
tardias.

Pueden estar presentes sintomas sistémicos,
como astenia y pérdida de peso, cuando la en-
fermedad esta activa, aunque es excepcional
la fiebre y no presentan exantema.

Las manifestaciones extraarticulares son raras,
a excepcion de los nédulos reumatoideos, que
aparecen hasta en un 30% de los casos en el
primer afio de la enfermedad. Se suelen locali-
zar sobre prominencias 6seas como el olecra-
non, en zonas de presion, en las vainas de los
tendones flexores, en el tenddn aquileo y en
las plantas de los pies. Se relacionan con peor
pronoéstico. En estos pacientes es excepcional
la presencia de uveitis®.

El haplotipo HLA DR4 (DRB1*0401) tiene una
fuerte asociacion con la forma poliarticular FR
(+). Estos datos junto la positividad de los an-
ticuerpos frente al péptido ciclico citrulinado
(anti-CCP), al igual que en la artritis reumatoi-
de del adulto, hacen pensar que se trata de la
misma enfermedad con inicio en la infancia.
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4. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagndstico diferencial en pacientes pedia-
tricos con poliartritis debe establecerse princi-
palmente con procesos infecciosos o relacio-
nados con infeccion, con otras formas de Al
u otras enfermedades reumatoldgicas, y con
otros procesos de diversa etiologia (malignos,
metabdlicos, genéticos...).

4.1. Infecciosos o relacionados con infeccion
4.1.1. Artritis viricas

La causa mas frecuente de poliartritis son las
infecciones viricas, siendo los agentes etiolo-
gicos habituales el parvovirus B19, el virus de
Epstein Barr, el citomegalovirus y los herpes
virus. Otros mucho mas infrecuentes son los
virus hepatitis B, Cy el virus de la inmunodefi-
ciencia humana. Son autolimitadas y asocian
otros sintomas (astenia, fiebre, exantemas,
organomegalias y adenopatias) caracteristicos
de las infecciones viricas. La artritis suele ser
dolorosay el tratamiento con antiinflamatorios
no esteroideos (AINE) es suficiente.

4.1.2. Artritis séptica

La artritis séptica con afectacion poliarticu-
lar es excepcional y mas aun fuera del perio-
do neonatal donde se ha descrito algtn caso
relacionado con infeccién por Streptococcus
agalactiae. Los pacientes inmunodeprimidos
y adictos a drogas por via parenteral también
pueden ser mas propensos.

4.1.3. Artritis reactiva (AR)

Es una artritis inflamatoria estéril aguda que
puede estar causada por una reactividad cruza-
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da mediada por células Ty B frente a antigenos
similares (mimetismo molecular). A diferencia
de la All poliarticular, es limitada en el tiempo.

Las artritis reactivas mas frecuentes en nifios
son las que se producen tras una infeccién en-
térica por Salmonella, Campylobacter, Shigella
o Yersinia. Las de origen urinario son mas raras.
Otros agentes relacionados con las AR son la
Chlamydia o la Borrelia burgdorferi, que causa
laenfermedad de Lyme, excepcional en nuestro
medio.

El sindrome de Reiter se refiere al sindrome
clinico de AR que se presenta junto a mani-
festaciones extraarticulares de conjuntivitis y
uretritis. El HLA-B27 se asocia fuertemente con
la AR y con este sindrome.

En las AR predomina la afectacién de articula-
ciones de miembros inferiores de forma asimé-
tricay son frecuentes la entesitis y la dactilitis.
En otras ocasiones la artritis es migratoria, a
diferencia de la poliartritis persistente y aditiva
caracteristica de la All.

Los pacientes con infeccién por Neisseria go-
norrhoeae puede tener una fase temprana
de artritis migratoria poliarticular asociada a
fiebre, exantema y tenosinovitis en mufecas
o tobillos. Se debe sospechar en adolescentes
sexualmente activos.

La fiebre reumatica es una enfermedad in-
flamatoria multisistémica, muy infrecuente
en nuestro medio, aunque se puede observar
algun caso esporadico, que se produce 2 0 3
semanas después de una infeccion por Strep-
tococcus pyogenes betahemolitico del grupo A.
Causa una artritis migratoria que se caracteriza
por intenso dolor.
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Los pacientes con fiebre, artritis y una infeccion
estreptocdcica que no cumplen los criterios de
Jones de fiebre reumatica aguda pueden diag-
nosticarse de AR posestreptococica.

4.2. Enfermedades autoinmunes
reumatolégicas

En ocasiones puede ser dificil distinguir el sub-
tipo poliarticular FR (-) de otros subtipos de AlJ,
en especial de la forma AlJ psoriasica y de la
artritis relacionada con entesitis (ARE), mas atn
sinoestan presentes los sintomas cutaneosyla
afectacion ungueal (tan caracteristica de la pso-
riasis) o no asocian entesitis, dactilitis o tarsitis.
En la ARE predomina la afectacion de grandes
articulaciones en extremidades inferiores.

La poliartritis puede estar presente al debut
o durante el curso de diversas enfermedades
reumatologicas.

El lupus eritematoso sistémico afecta a nifias
con mas frecuencia que a nifos, entre los 12y
13 afos, y puede cursar con poliartritis doloro-
sa, no erosiva, que afecta a grandes y a peque-
fas articulaciones y es menos deformante que
en la All. Los anticuerpos antinucleares (ANA)
son positivos, generalmente a titulo elevado,
pero la presencia de los anticuerpos anti-DNA
de doble cadena es especifica.

Otra conectivopatia, como la esclerodermia,
puede comenzar de forma insidiosa con con-
tracturas de pequefias articulaciones en ma-
nos sin derrame. La dermatomiositis juvenil
también puede tener afectacion poliarticular.
Las manifestaciones cutaneas nos ayudan al
diagndstico de estas dos enfermedadesy, enel
caso de |la dermatomiositis, la debilidad mus-
cular nos dara la clave.
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4.3. Las vasculitis

Enla enfermedad de Kawasaki, la artritis se pre-
senta en la fase subaguda de la enfermedad y
suele afectar a las rodillas y a los tobillos, aun-
que también pueden estar implicadas las pe-
quefas articulaciones de las manos. Los pacien-
tes con purpura de Schonlein-Henoch y dolor
articular no suelen presentar derrame sinovial,
setrata en realidad de una pseudoartritis debi-
da alatumefaccion periarticular caracteristica.

4.4. Otras enfermedades inflamatorias

La sarcoidosis puede manifestarse con fiebre,
artritis, uveitis, exantema y enfermedad pul-
monar. La artritis afecta especialmente a tobi-
llos y mufiecas.

En la enfermedad inflamatoria intestinal, la
artritis es la manifestacion extradigestiva mas
frecuente. Suelen afectarse las articulaciones
de miembros inferiores y, con menor frecuen-
cia, hay afectacion axial, implicando las arti-
culaciones sacroiliacas y la columna lumbar,
preferentemente en nifios varones HLA-B27
positivos.

4.5. Falsas artritis

Muchos cuadros que se caracterizan por ar-
tralgia y mialgia pueden diagnosticarse erré-
neamente como All. El dolor 6seo, sobre todo
nocturno, y el malestar, junto con datos ana-
liticos como trombocitopenia y neutropenias,
nos deben hacer sospechar la existencia de una
enfermedad oncolégica subyacente.

Otras causas de falsa artritis son las urticarias,
las celulitis y las patologias que cursan con hi-
perlaxitud donde predomina el dolor articular
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por la tarde, sin que exista tumefaccién ni ri-
gidez asociada.

5. EVALUACION DIAGNOSTICA

El diagnostico de All es clinico y se realiza tras
haber descartado otras causas identificables
de artritis mediante una correcta anamnesis,
exploracion fisica y tras la realizacion de las
pruebas complementarias oportunas.

Los datos de laboratorio son inespecificos; po-
demos encontrar una anemia leve secundaria a
un proceso inflamatorio crénico, con reactantes
de fase aguda discretamente elevados.

Los cultivos (frotis faringeo, coprocultivo, uro-
cultivo) y las serologias son Utiles para esta-
blecer el diagndstico diferencial con artritis
infecciosas o posinfecciosas.

El estudio se completa con la cuantificacion
de inmunoglobulinas, del complemento, y la
determinacion de los ANA, los antigenos nu-
cleares extraibles (ENA), el FR y el HLA-B27.

Los ANA son positivos en el 40-50% de los pa-
cientes, casi siempre nifias, que inician la en-
fermedad antes de los 6 afios y pertenecen a
la forma FR (-).

La presencia de FR en 2 determinaciones se-
paradas 3 meses entre si distingue a la All
poliarticular FR (+) de la AlJ poliarticular FR
(). Los anticuerpos antipéptidos citrulinados
(anti-CCP) son caracteristicos de la forma po-
liarticular FR (+).

El Mantoux o el interferon gamma release
assays (IGRA) se realizan durante el estudio
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y previo al inicio del tratamiento con meto-
trexato y, en especial, antes de la terapia con
anti-TNFa?. La valoracién oftalmoldgica para
detectar la presencia o no de uveitis debe rea-
lizarse en el primer mes tras diagnostico de
la artritis.

La ecografia articular nos permite evidenciar la
presencia de derrame, hipertrofia sinovial y te-
nosinovitis, sobre todo cuando tenemos dudas
mediante la exploracion fisica, de la afectacion
de determinadas articulaciones.

Sila enfermedad permanece activa durante el
primer afio del diagnostico, pueden aparecer
erosiones 6seas que, inicialmente, pueden no
observarse en las radiografias simples, pero si
en la resonancia magnética.

6. TRATAMIENTO

Actualmente disponemos de tratamientos efi-
caces que han mejorado el pronéstico de los
pacientes con Al poliarticular. El objetivo ideal
delaterapia esalcanzar la remision o un estado
de minima actividad. Las distintas estrategias
o planes de tratamiento recomiendan un em-
pleo precoz de los farmacos modificadores de
la enfermedad (FAME)*®. Son estrategias en las
que se intensifica el tratamiento en funcién de
la actividad clinicay de la presencia de factores
de pronostico desfavorable.

Los AINE son utilizados como primer escalon
terapéutico mientras se realiza el estudio y el
diagnéstico, o como tratamiento puente junto
con las infiltraciones articulares de corticoides,
hasta que el FAME alcanza pleno efecto. Alivian
el dolory la rigidez.
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El uso de corticoides sistémicos se limita a
aquellos pacientes con AlJ poliarticular con
criterios de gravedad. Se pueden utilizar ci-
clos cortos de prednisona a 0,2-0,5 mg/kg/dia,
inicialmente hasta que el FAME sea efectivo o
durante las reagudizaciones.

6.1. FAME sintéticos

El tratamiento con FAME en los pacientes con
Al poliarticular debe iniciarse de forma precoz.

El metotrexato ha demostrado ser eficaz y se-
guro a dosis de 10-15 mg/m?en una Gnica dosis
semanal. En la forma poliarticular se recomien-
dan dosis de inicio de 15 mg/m?. Puede admi-
nistrarse oral, aunque es preferible subcutaneo,
por su mejor biodisponibilidad y tolerancia. Se
puede aumentar hasta 20 mg/m?(maximo de
25 mg/semanal), aunque dosis superiores a 15
mg/m?no han demostrado ventajas adiciona-
les. El dcido félico se administra a las 24 h del
metotrexato para combatir los efectos secun-
darios’.

La leflunomida es un inhibidor de la sintesis
de pirimidinas que se administra por via oral a
diario. Aunque se ha establecido su eficacia en
pacientes con AlJ, los tratados con metotrexato
tienen mayor tasa de respuesta con un perfil de
seguridad similar. Se utiliza en pacientes que
no toleran el metotrexato.

6.2. FAME biologicos

Cuando no se consigue un control adecuado
de la enfermedad o existe una intolerancia
al FAME sintético, debe asociarse un farmaco
biolégico. Estas terapias van dirigidas contra
las moléculas implicadas en la inflamacion si-
novial como el factor de necrosis tumoral alfa
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(TNFa) y la interleucina 6 (IL-6), o modulan la
respuesta de los linfocitos Te.

Los de primera eleccion son los anti-TNFa que,
segln las recomendaciones de la Academia
Americana de Reumatologia, se deben intro-
duciren los pacientes que han recibido duran-
te 3 meses metotrexato y presentan actividad
inflamatoria elevada o en pacientes que tras 6
meses presentan moderada actividad**.

6.2.1. Anti-TNFa

Disponemos en Espafia de varios anti-TNFa,
aunque los autorizados por la Agencia Euro-
pea del Medicamento para tratamiento de los
pacientes con Al poliarticular, son el etaner-
cept, el adalimumab y el golimumab en nifios
mayores de 2 afios®.

El infliximab, aunque ha sido ampliamente
utilizado y ha demostrado su eficacia en pa-
cientes con All poliarticular, no tiene indicacion
en ficha técnica y ademas su administracion
intravenosa hace que no se utilice como pri-
mera opcion.

El certolizumab pegol es otro anti-TNF usado
en la artritis reumatoide. Actualmente esta
en marcha un ensayo clinico en fase lll en pa-
cientes con AlJ poliarticular, pero no hay datos
publicados sobre su seguridad y eficacia en
ninos.

6.3. Bloqueo IL-6

El tocilizumab es un anticuerpo monoclonal
humanizado contra el receptor delalL-6,y esta
indicado en pacientes pediatricos de 2 0 mas
afios con fallo de respuesta al tratamiento con
metotrexato®.
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6.4. Modular la respuesta linfocitos T

El abatacept modula selectivamente una se-
nal coestimuladora clave que es necesaria para
la activacion completa de los linfocitos T que
expresan CD28. Indicado en pacientes con AlJ
poliarticular activa moderada o grave de 6 o
mas afos y que presentan fallo al tratamiento
con metotrexato y alguin anti-TNF previo.

El abatacept se administra por via intravenosa,
aunque disponemos de una forma subcutanea.
Hay ensayos clinicos que demuestran su efi-
cacia, pero actualmente no tienen indicacion
en ninos*.

6.5. Otros

El aumento de la produccién de citoquinas in-
volucradas en la inflamacién sinovial también
se relaciona con los transductores de sefial
janus-kinasa (JAK) y los activadores de las vias
de transcripcion (JAK/STAT). El tofacitinib es un
farmaco que actua inhibiendo las enzimas JAK
1y JAK 3. Recientemente se han publicado los
resultados de un ensayo clinico en fase | que
valora su seguridad y farmacocinética en pa-
cientes con All poliarticular®.

Las formas de administracion y la dosificacion
se explican en la Tabla 1.

7. MONITORIZACION DEL TRATAMIENTO

Los pacientes que reciben tratamiento con FAME
deben realizar controles hematoldgicos con fun-
cion renal y hepatica al inicio y cada 3 meses,
para valorar su posible toxicidad*. Las dosis de
metotrexato empleadas en la artritis no supo-
nen un riesgo elevado de infeccion, pero, previa-
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mente al inicio de este tratamiento, debemos
comprobar el estado de vacunacion del paciente
y seguir las recomendaciones de la Sociedad Es-
pafiola de Reumatologia Pediatrica®.

El Mantoux o IGRA deben realizarse antes de
iniciar el tratamiento con metotrexato o antes
de la introduccién del biolégico, sobre todo si
el paciente va a ser tratado con un anti-TNFa?.

La deteccion de niveles de farmaco y de anti-
cuerpos contra algunos anti-TNFa, como son
el adalimumab, etarnercept e infliximab, nos
puede ayudar en la toma de decisiones si la
respuesta al tratamiento no es la adecuada.

Los pacientes con Al poliarticular, tras su diag-
nostico, son valorados regularmente, intensi-
ficando el tratamiento si persiste actividad
clinica, y por tanto el riesgo de lesion.

8. PRONOSTICO

El mejor conocimiento fisiopatolégico y la
disponibilidad de nuevas terapias que actdan
directamente sobre las vias de inflamacion ar-
ticular han contribuido a mejorar el prondstico
de estos pacientes. Aun asi, muchos nifios no
alcanzan laremisiény contintian con actividad
de la enfermedad en la edad adulta.

La presencia de FR y anti-CCP positivos, la
afectacion de cadera, de columna cervical, la
inflamacion persistente de la mufeca o de
tobillo y la presencia de dafo en las pruebas
radioldgicas se relacionan con un pronéstico
desfavorable*.

Los pacientes con AlJ poliarticular FR (+) presen-
tan peor prondstico y menor tasa de remision

©Asociacién Espafiola de Pediatria. Prohibida la reproduccién de los contenidos sin la autorizacién correspondiente.
Protocolos actualizados al afio 2020. Consulte condiciones de uso y posibles nuevas actualizaciones en www.aeped.es/protocolos/
ISSN2171-8172



SOCIEDWAD FSPAROLA DF
HEUMATOLDGA FEHATRICA

4>
Protocolos ¢ Artritis idiopatica juvenil poliarticular l‘\".:l'J

Tabla 1. Dosificacién y via de administracion de los firmacos modificadores de enfermedad sintéticos y

biolégicos empleados en la All poliarticular

Farmaco Dosificacion Via
FAME sintéticos
Metotrexato 10-15 mg/m? semanal (maximo 25 mg/semanal) VO, SC
Leflunomida <20 kg: 100 mg el primer dia, seguido de 10 mg cada 2 dias VO
20-40 kg: 100 mg x 2 dias, seguidos de 10 mg/dia
>40 kg: 100 mg x 3 dias, seguidos de 20 mg/dia
FAME bioldgicos
Anti-TNF
Etanercept 0,8 mg/kg/semanal (maximo 50 mg/semanal) SC
Adalimumab 24 mg/m?cada 2 semanas (maximo 40 mg/semanal) SC
<30 kg: 20 mg cada 2 semanas
>30 kg: 40 mgcada 2 semanas
Se recomienda utilizar con metotrexato
Infliximab 6 mg/kg las semanas 0, 2y 6, y cada 8 semanas \%
posteriormente
Se recomienda utilizar con metotrexato
Golimumab 30 mg/m?cada 4 semanas (maximo 50mg/4 semanas) SC
Modular linfocitos T
Abatacept 10 mg/kg (maximo 1 g) las semanas 0, 2y 4,y cada 28 dias posteriormente v
Existe forma SC* (uso off label)
Anti-IL-6
Tocilizumab <30 kg de peso 10 mg/kg cada 4 semanas IV IV, SC
230 kg de peso 8 mg/kg cada 4 semanas IV (maximo 800 mg/dosis)
<30 kg 162 mg cada 3 semanas SC
230 kg 162 mg cada 2 semanas SC

IV: via intravenosa; SC: via subcutanea; VO: via oral.

que los pacientes con formas con FR (-), preci-
sando con mayor frecuencia farmacos biolégi-
cos y corticoesteroides sistémicos*.

Una respuesta temprana al tratamiento se re-
laciona con mejor pronéstico®, puesto que, si
se consigue inducir la remisién precozmente, se
previene la discapacidad fisica provocada por
las contracturas articulares, la destrucciony la

alteracion del crecimiento de las articulaciones
afectadas.
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SOCIEDAD ESPANOLA DE
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RESUMEN

La artritis idiopatica juvenil sistémica (Alls) es una enfermedad clasificada dentro de uno de
los subgrupos de artritis idiopatica juvenil, sin embargo, tiene caracteristicas diferentes a los
otros subtipos de All, situdndose actualmente dentro de |as enfermedades autoinflamatorias
poligénicas. Se caracteriza por la inflamacion sistémica, manifestandose con fiebre diaria,
exantema asalmonado evanescente, serositis, visceromegalias, linfadenopatias y elevacion
de reactantes de fase aguda. Hasta el momento (sus nuevos criterios de clasificacion actual-
mente estan pendientes de validacion), para su diagndstico se requiere la presencia de artritis,
pero hasta en el 70% de las ocasiones esta ausente en el debut de la enfermedad. No existe
una prueba diagnostica especifica, por lo que se requiere una alta sospecha, dado que tiene
un diagnostico diferencial amplio. Puede seguir diferentes cursos, incluso como un episodio
Unico en hasta 40% de las ocasiones. El abordaje terapéutico usual se basa en la corticoterapia
sistémica, pudiendo asociarse de manera temprana bloqueo de IL-1 o de IL-6. Existen nuevas
dianas terapéuticas en investigacion, como los inhibidores de janus quinasas. El sindrome de
activacion macrofagica es una complicacion importante y potencialmente grave que se ha
descrito de manera subclinica hasta en el 40% de los pacientes con Alls.

Palabras clave: artritis idiopatica juvenil sistémica; sindrome de activacién macrofagica; en-
fermedades autoinflamatorias; corticoesteroides; farmacos biolégicos.

Systemic juvenile idiopathic arthritis
ABSTRACT

Systemic juvenile idiopathic arthritis (sJIA) is a disease classified as one of the subtypes of
juvenile idiopathic arthritis; however, it has unique characteristics compared to the other
subtypes of JIA, and it is currently considered to fall under the umbrella of the polygenic
autoinflammatory diseases. It is characterized by systemic inflammation manifesting with
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daily fever, a salmon-pink macular rash, serositis, hepatosplenomegaly, lymphadenopathy
and elevation of acute phase reactants. To date, its diagnosis requires the presence of arthritis
(validation of its new classification criteria is currently pending), but in up to 70% of cases,
arthritisis absent at onset. There is no specific diagnostic test for its detection, which requires a
high level of suspicion, as the differential diagnosis is broad. Systemic JIA has a variable course,
even manifesting as a single episode in up to 40% of cases. The usual therapeutic approach
is based on systemic corticosteroids, with the possible early addition of IL-1 or IL-6 inhibitors.
Agents with novel therapeutic targets are currently being investigated, such as Janus kinase
inhibitors. Macrophage activation syndrome is an important and potentially serious compli-
cation reported as a subclinical form in up to 40% of patients with sJIA.

Key words: systemic juvenile idiopathic arthritis; macrophage activation syndrome; autoin-

flammatory diseases; glucocorticoids; biologicals.

1. INTRODUCCION

La artritis idiopatica juvenil sistémica (Alls)
representa un 5-15% de los diagnosticos de
artritis idiopatica juvenil, aunque se describe
hasta en el 50% de los casos en paises asia-
ticos. Puede aparecer en cualquier momento
durante la edad infantil, con un pico de pre-
sentacion entre 1y 5 afios, y sin predisposicion
de género®. Hay creciente evidencia que ubica
ala Alls tanto en presentacion clinica como en
fisiopatologia de manera mas cercanaa las en-
fermedades autoinflamatorias que a la artritis
idiopatica juvenil, considerando que hasta 70%
delos pacientes escapan a los criterios de clasi-
ficacién por ausencia de manifestaciones infla-
matorias articulares en el debut de la enferme-
dad*. Dado que la presentacion clinica de Alls
es indistinguible de la enfermedad de Still del
adulto, tan asi que habitualmente los pacientes
con sospecha de AlJs cumplen los criterios cla-
sificatorios de dicha enfermedad, se considera
que es el equivalente a la enfermedad de Still
pero de presentacion en la edad pediatrica, y
se postula que incluso podria corresponder a
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la misma enfermedad. En ese sentido existe la
intencion de renombrar la Alls como enferme-
dad de Still para armonizar terminologia con
la Reumatologia de adultos**. Se trata de un
diagndstico de exclusion tras haber descartado
condiciones mas prevalentes que comparten
caracteristicas clinicas con la Alls.

2. FISIOPATOLOGIA

La etiologia de la enfermedad es desconoci-
da, pero se plantea puede asociarse con un
desencadenante infeccioso en una persona
genéticamente susceptible sustentado en la
presentacion estacional que puede verse en
la enfermedad. No se ha logrado determinar
ningun desencadenante ambiental a la fecha.

Actualmente se considera que la fisiopatolo-
gia de la enfermedad abarca un espectro de
caracteristicas principalmente autoinflama-
torias (con la activacion del inflamosoma, via
caspasa-1, en células del sistemainmunolégico
innato permitiendo la activacion de citocinas
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inflamatorias), pero también autoinmunes
(como las conocidas para los otros subtipos
de All con intervencion de células del sistema
inmune adaptativo y asociacion con alelos del
complejo mayor de histocompatiblidad, como
el HLA-DRB1*11 y variantes del CMH tipo 1)
principalmente en la fase articular crénica®®.

Histéricamente se ha descrito una sobrepro-
duccion deIL-6 e IL-18, asi como una firma dis-
tintiva de transcripcion de genes relacionados
con IL-1B%". La IL-1 contribuye al desarrollo de la
enfermedad a través de la mediacion de la cas-
cada inflamatoria. Otras citoquinas como IL-10,
IL-17 y TNF a también cumplen roles conocidos
no solo en Alls sino también en |a patogénesis
de otros subtipos de All y AR. Los niveles mas
elevados de IL-6 se correlacionan significativa-
mente con la extension y gravedad de los sin-
tomas articulares, anemia microcitica, retardo
del crecimiento, osteopenia y trombocitosis,
mientras que sus niveles circulantes disminu-
yen cuando el paciente entra en remision®*™.

LaIL-18 elevada estd relacionada con activacion
de linfocitos Th-1 y macréfagos (induccion de
fenotipo M2) asi como con disfuncion del eje
IL-18/células NK®'2, Los niveles elevados de IL-
18 también se corresponden con el grado de
actividad de la enfermedad y se correlacionan
con los niveles de proteina C reactiva (PCR), nu-
mero de articulaciones activas y con los niveles
de IL-6, IL-1 y antagonista del receptor de IL-1.
La predominancia de expresion de IL-18 esta
mas relacionada con el desarrollo de sindrome
de activacion macrofagica (SAM)®.

La etiologia autoinflamatoria concuerda con al-
gunas particularidades de Alls como el posible
debut en el primer afio de vida, la presencia de
fiebre y el exantema dentro de los sintomas de

63

n\rr
Protocolos e Artritis idiopdtica juvenil sistémica l‘\".:l')

enfermedad (que no son caracteristicos de las
otras categorias de All), asi como ausencia de
anticuerpos circulantes y respuesta conocida
al bloqueo de IL-1 e IL-6.

Se ha postulado que la asociacion con el comple-
jo mayor de histocompatibilidad (CMH) tipo Il
y la diferenciacion de linfocitos T podrian ser
mas prominentes en pacientes que finalmente
terminan desarrollando artritis crénica, hallaz-
go no por completo dilucidado. Por tanto, se ha
propuesto un modelo bifasico desde el punto de
vista etiopatogénico, que comprende una fase
inicial de la enfermedad en la que predominaria
el sistema inmunoldgico innato con afectacion
predominantemente sistémica y una posterior
intervencion del sistema inmune adaptativo con
sobrerregulacion de célulasTh17 CD4+enlaar-
tritis crénica, y del que se desprende el concepto
deventana de oportunidad en el tratamiento™*“.

2.1. Predisposicion genética

Hay referencia conocida a asociaciones con va-
riantes génicas en genes de citoquinas pro- y
antiinflamatorias, principalmente en los genes
relacionados con IL-1y receptor de IL-1 (IL-1A,
IL-1RN, IL-1R2, IL1-F10), que podrian sugerir un
control potencialmente aberrante de la IL-1B y
sus genes asociados, con susceptibilidad incre-
mentada a la enfermedad. También se ha encon-
trado una ganancia de funcién en una variante
promotora de IL-6 que condiciona un fenotipo
de expresion elevada de la citoquina. Se ha pu-
blicado un polimorfismo identificado en el gen
MIF (factor inhibitorio de migracion de macré-
fagos) que induce la produccion de citoquinas
y quemoquinas proinflamatorias y puede con-
trarrestar el efecto corticoide, y que tendria un
papel pronéstico en anticiparse a corticorresis-
tenciay respuestainadecuada. Adicionalmente
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también se han encontrado polimorfismos para
la citoquina IL-10 y relacionadas (IL-19, IL-20,
IL-24), condicionando expresion disminuida de
IL-10,y limitando entonces su papel como regu-
lador de la inflamacidn. Estos hallazgos apoyan
el modelo de la Alls como una enfermedad po-
ligénica, en la que cada alelo identificado pue-
de contribuir en parte a la susceptibilidad para
presentar la enfermedad. Por dltimo también
se han publicado un grupo de casos familiares
enfamilias consanguineas, inicialmente catalo-
gados como Alls, en los que se ha identificado
un defecto monogénico correspondiente a una
mutacion missense en el gen LACC1 que codifica
para las proteinas lacasas™”.

3. Manifestaciones clinicas

Clasicamente, la enfermedad asocia la presen-
tacion de fiebre diaria, exantema asalmonado
evanescente, serositis, visceromegalias, linfade-
nopatiasy elevacion de reactantes de fase aguda,
que, en un porcentaje, se asocia a artritis cronica.
La presencia de artritis es necesaria para clasifi-
carla segun los criterios existentes, pero tan solo
se encuentra en una tercera parte de los pacien-
tes al debut de la enfermedad, por tanto, la pre-
sentacion clinica de la enfermedad es variable.

3.1. Fiebre

Se conoce que hasta un 98% de los pacientes
presentan fiebre, sin embargo, con un patrén
variable en cuanto a temporalidad. Clasica-
mente es de alto grado, diaria, durante mas
de 2 semanas, que debe ser documentada al
menos en 3 dias consecutivos, con retorno a
temperatura basal o temperaturas bajas, pre-
feriblemente vespertina, acompanada de es-
calofrios y con una importante afectacion del
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e el
estado general durante el episodio febril, con
posterior normalizacion tras alcanzar el control
térmico. Puede haber mialgias o dolor abdomi-
nal durante los picos febriles.

3.2. Exantema

El exantema caracteristico es asalmonado,
eritematoso o macular, de curso migratorio
o0 evanescente, acompafiado de fendmeno de
Koebner y relacionado con la presentacion del
pico febril. Compromete mas frecuentemente
extremidades y tronco, en menor medida cara,
cuello, palmas o plantas.

3.3. Artritis

Cualquier articulaciéon puede verse comprome-
tida al inicio de la enfermedad. La afectacion
articular es frecuentemente poliarticular, si-
métrica y de grandes articulaciones (rodillas,
mufiecas, tobillos, caderas), asi como colum-
na cervical. Su presentacion puede ser tardia
(algunos meses o incluso afios). Puede estar
acompafada de dafo estructural con irregu-
laridades subcondrales, esclerosis y erosiones.
Ante evolucién prolongada se han descrito an-
quilosis articulares y subluxaciones.

3.4. Adenomegalias y visceromegalias

Se describen linfadenopatias moviles, no do-
lorosas, no adheridas a planos profundos y ca-
racterizadas histolégicamente por hiperplasia
folicular. De manera menos frecuente se en-
cuentran esplenomegalia o hepatomegalia.

3.5. Serositis

Con cierta frecuencia, la enfermedad asocia
serositis (pericarditis, peritonitis, pleuritis o
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derrame pericardico). De manera menos fre-
cuente, miocarditis, valvulopatia, alteraciones
coronarias o taponamiento cardiaco.

3.6. Otras manifestaciones

Esinfrecuente la afectacion del sistema nervio-
so central (SNC), que podria manifestarse me-
diante convulsiones, meningismo, irritabilidad
y disminucion del nivel de conciencia, siendo
el compromiso de SNC altamente sugestivo
de SAM.

La afectacién ocular dada por uveitis es mucho
menos frecuente comparada con otras formas
de AlJ (<1% en comparacion con 15-30% segun
subtipo de AlJ)*2,

4. EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS

+ Hemograma y recuento celular: inespecifi-
ca presentacion de leucocitosis, neutrofilia,
trombocitosis y anemia de procesos croni-
cos. La aparicion de citopenias en el curso de
la enfermedad (algunas veces en el debut
de la misma) deben despertar una alta sos-
pecha de SAM.

+ Velocidad de sedimentacion globular (VSG)
y PCR: elevacion inespecifica. Hay que tener
en cuenta la inesperada normalizacién de
VSG en el contexto de SAM.

« Técnicas de imagen articular (radiografia
convencional, ecografia articular, resonan-
cia magnética nuclear): utiles ante la duda
sobre si hay afectacion articularen la explo-
racion en el debut o para la evaluacion de
la presencia de artritis en el curso cronico.
Puede evaluarse mediante la presencia de
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artritis dada por hipertrofia sinovial y realce
posterior a la administracién de contraste
paramagnético en resonancia magnética
(RM), o derrame articular e hipervasculariza-
cion con efecto Power Doppler en ecografia
articular.

La radiografia simple puede poner de ma-
nifiesto secuelas correspondientes a artri-
tis de evolucion prolongada e insuficiente
control.

Ecografia abdominal: determinacién de he-
patomegalia o esplenomegalia si hay dudas
en la exploracion fisica.

Radiografia de torax, ecocardiografia: apoyo
diagnéstico para la identificacion de serosi-
tis (pleuritis o pericarditis).

Anticuerpos antinucleares: carecen de uti-
lidad en el diagndstico y seguimiento de
esta enfermedad. Puede encontrarse una
positividad variable sin trascendencia cli-
nica alguna, como reflejo de la distribucion
poblacional normal de estos anticuerpos.

Ferritina: caracteristicamente elevada en
AlJs (usualmente >750 pg/l). Niveles fran-
camente elevados sugieren SAM asociado.

CD25 soluble (receptor soluble de IL-2) y
CD163 soluble: el CD25s se expresa en lin-
focitos T activados y el CD163s en macro-
fagos activados, por tanto niveles elevados
sugieren SAM.

Biomarcadores: existe a dia de hoy eviden-
cia limitada sobre el uso de biomarcado-
res, tanto para el diagnéstico como para
el seguimiento de Alls, que permitan un
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tratamiento mejor dirigido y personalizado
redundando en una mejor evolucion y pro-
ndstico. Existe creciente evidencia que sefia-
laalas proteinas STO0A8A/A9 como marca-
dores predictores de actividad subclinica y
recaida tras retirada de medicacion. No obs-
tante, dichos marcadores no se determinan
habitualmente en la practica clinica. Se sabe
que la concentracion de IL-18 es, por un lado,
un marcador de actividad de la enfermedad
y, por otro, un predictor de riesgo de SAM
cuando alcanza altas concentraciones. Sin
embargo, a dia de hoy tampoco es rutina-
ria su cuantificacion. De la misma manera,
existe evidencia del importante rol que la
IL-6 puede tener sobre todo en Alls con afec-
tacion articular prominente.

Dada la inespecificidad, por aislado, de los ha-
llazgos clinicos y analiticos de la Alls, se hace
necesario descartar de manera concluyente
otras etiologias mas frecuentes como las in-
fecciosas, neoplasicas, otras condiciones in-
flamatorias vasculares o del tejido conectivo,
o incluso secundarias a inmunodeficiencia.
Para ello debe realizarse una evaluacion cui-
dadosa incluyendo estudios microbiolégicos,
de imagen, y a menudo anatomopatolégicos
mediante biopsia de médula 6sea o ganglio
linfatico®e.

5. DIAGNOSTICO

El diagndstico recae en una sospecha clinica
unida a los hallazgos analiticos sugestivos,
como elevacidn inespecifica de reactantes de
fase aguda (PCR, VSG, recuento de leucocitos y
plaquetas), asi como disminucion de hemog-
lobina y albuimina. Sin embargo, el diagndstico
es a menudo dificil en las fases iniciales dado
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que la presentacion clinica puede ser tan solo
fiebre alta en picos, o inflamacién sistémica en
ausencia de fiebre u otros signos especificos
que sean claves diagnosticas. Es de resaltar que
en un porcentaje considerable de los casos el
desarrollo de Ia artritis puede tardar en pre-
sentarse semanas, meses o afios posterior a las
manifestaciones sistémicas®*.

5.1. Criterios de clasificacion

La Alls esta incluida dentro de los siete sub-
tipos de la AlJ en el que se discriminan cri-
terios especificos para cada uno de los subti-
pos, establecidos por la International League
for Associations of Rheumatology (ILAR) en
el afio 2001 (Tabla 1). Requiere la presencia
de artritis y fiebre diaria en picos durante al
menos 2 semanas, objetivada por lo menos
durante 3 dias, acompafniada de exantema
caracteristico o adenopatias generalizadas o
visceromegalias o serositis. Excluye psoriasis,
artritis relacionada a positividad de HLA-B27,
enfermedad inflamatoria intestinal, espondi-
litis anquilosante o positividad de IgM para
factor reumatoide.

5.2. Diagndstico genético

No se realiza en practica clinica rutinaria un
panel genético para determinacion de muta-
ciones que pudieran estar relacionadas con el
desarrollo de la enfermedad, sin embargo, en
casos de incertidumbre diagndstica o curso cli-
nico atipico, podria ser util la secuenciacion de
los genes relacionados con otras enfermedades
autoinflamatorias que pudieran compartir ca-
racteristicas clinicas y analiticas. También debe
tenerse en cuenta la descripcion de AlJs poten-
cialmente monogénica en familias consangui-
neas con una mutacion en el gen LACC17*.
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Tabla 1. Criterios de clasificacion Al sistémica ILAR (Edmonton 2001)

Artritis en una o mas articulaciones acompafada o precedida por fiebre de al menos 2 semanas de duracion, que se documenta a
diario durante al menos 3 dias, acompafiada de uno o mas de los siguientes:

1. Exantema eritematoso evanescente
2. Linfadenopatia generalizada
3. Hepatomegalia 0 esplenomegalia

4. Serositis

Criterios de exclusion

» Psoriasis o historia de psoriasis en el paciente o en un familiar de primer grado

+ Artritis de inicio después del sexto afio de vida en un varon HLA-B27 positivo

» Espondilitis anquilosante, artritis relacionada con entesitis, sacroileitis con enfermedad inflamatoria intestinal, sindrome de Reiter
o uveitis anterior aguda en el paciente o en un familiar de primer grado

» Presencia de factor reumatoide IgM en al menos dos determinaciones separadas 3 meses entre si

Adaptado de Petty RE, Southwood TR, Manners P, Baum J, Glass DN, Goldenberg J, et al. International League of Associa-
tions for Rheumatology Classification of Juvenile Idiopathic Arthritis: Second Revision, Edmonton, 2001. J Rheumatol.

2004 Feb 1;31(2):390-2.

5.3. Diagnéstico diferencial

Muchas infecciones pueden simular todas
0 algunas caracteristicas de Alls. Dentro del
diagnéstico diferencial se encuentran condi-
ciones infecciosas, enfermedad de Kawasaki,
lupus eritematoso sistémico, sindromes de fie-
bre periddica, otras conectivopatias, vasculitis
y malignidad como se observa en la tabla 2*.

6. CURSO, PRONOSTICO Y COMPLICACIONES

Enrelacion con las otras categorias de AlJ, pue-
de comportarse de forma mas grave en el corto
plazo, teniendo en cuenta el compromiso sisté-
mico y el riesgo de SAM, o en el largo plazo en
aquellos casos con evolucién articular crénica.

El curso de la enfermedad puede ser monofa-
sico o monociclico (30-40%) caracterizado por
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un episodio de enfermedad sistémica seguido
por remision clinica mantenida; policiclico (10-
30%), caracterizado por episodios de enferme-
dad activa que se intercala con periodos de
inactividad; o persistente (alrededor de 50%),
en la que predomina afectacién poliarticular,
habitualmente refractaria, asociada o no a
sintomatologia sistémica y que persiste por
un periodo de al menos 2 afios***.

Se han realizado propuestas para aplicar indi-
ces que permitan medir la actividad de la en-
fermedad incluyendo diferentes parametros
clinicos y analiticos. En un estudio reciente,
pendiente de validacion internacional, se han
planteado algunos factores que permiten dis-
criminar actividad de la enfermedad (Tabla 3)".

Como complicaciones se ha identificado cla-
sicamente amiloidosis con dep6sito renal, he-
patico, gastrointestinal o cardiaco. Hoy en dia
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Tabla 2. Diagnodstico diferencial de artritis idiopatica
juvenil sistémica**

Infecciones bacterianas

Malaria

Infecciones viricas

Leucemia

Neuroblastoma

Enfermedad de Kawasaki

Sindromes de fiebre recurrente hereditarios y otros
sindromes autoinflamatorios de inicio temprano (FMF,
TRAPS)

Sindrome de Blau

Sindrome de Sweet

Sindrome PFAPA

Enfermedad de Takayasu

Conectivopatias

Fiebre reumatica

Enfermedad de Behcet

Poliarteritis nodosa

Enfermedad de Castleman

Enfermedad inflamatoria intestinal

Tabla 3. Factores clinicos y analiticos de actividad
de Alls?’

Valor en Escala Visual Andloga (EVA) de actividad de la
enfermedad para el médico

22 articulaciones afectas por artritis

>1 dia de exantema caracteristico documentado por el
médico o referido por los padres en las tltimas 2 semanas

>2 dias de fiebre atribuidos a la enfermedad en las ltimas
2 semanas

EVA >0,4 cm de actividad de la enfermedad para el paciente

EVA 0,9 cm de actividad de la enfermedad para los padres

PCR >5,5 mg/l
VSG >23 mm/h

Hemoglobina <119 g/I
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es una complicacion infrecuente en pacientes
tratados, pero histéricamente ha sido des-
crita en hasta el 16% de los pacientes. Suele
manifestarse con la presencia de proteinuria
no previamente evidenciada, hipertension ar-
terial, visceromegalias o dolor abdominal. La
amiloidosis puede ser reversible tras controlar
el proceso inflamatorio*4,

El SAM es una complicacion grave que poten-
cialmente pone en riesgo la vida y que presenta
manifestaciones clinicas en 10% de los pacien-
tes con Alls, aunque de manera subclinica pue-
de afectar hasta el 40% de estos pacientes®215.

El SAM es una respuesta inflamatoria grave
secundaria a una respuesta inmune disfun-
cional y descontrolada que condiciona activa-
cién y expansion de linfocitos Ty macréfagos
de manera continuada, con produccién masiva
de citoquinas proinflamatorias (“tormenta de
citoquinas”), pudiendo representar una mor-
talidad del 8-20%’.

Puede ser desencadenado o favorecido por un
estimulo, como por ejemplo el debut o exa-
cerbacién de una enfermedad reumatoldgica,
neoplasia o inmunodeficiencia, una infeccion
(predominantemente virus de la familia her-
pesvirus como el virus de Epstein Barr y cito-
megalovirus), asi como al uso de algunos far-
macos en un paciente con una predisposicion
para una desregulacion inmunolégica.

Enelafio 2016 se publicaron unos criterios cla-
sificatorios de SAM como complicacion de Alls
(Tabla 4) que incluyen la presencia de fiebre e
hiperferritininemia (>684 ng/ml), asociado con
trombocitopenia <181000 cel/pl, aspartato
aminotransferasa (AST) >48 U/|, triglicéridos
>156 mg/dl y/o fibrinégeno <360 mg/dI*#*°.
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Tabla 4. Criterios clasificatorios de sindrome de ac-
tivacion macrofagica®

Paciente febril con Alls sospechada o conocida se clasifica
como sindrome de activacion macrofagica si:

Ferritina 5684 ng/ml

y 2 de las siguientes:

» Recuento de plaquetas <181 x 10°/I

+ Aspartato aminotransferasa >48 unidades/!
» Triglicéridos >156 mg/dl

+ Fibrinégeno <360 mg/dl

Clinicamente y analiticamente puede sospe-
charse su desarrollo por una combinacién de ha-
llazgos, como el descenso en los niveles de VSG,
siendo estos paradéjicamente normales para
la situacion clinica, asi como el descenso en los
valores de leucocitos, plaquetas y fibrinégeno,
unido a la elevacion marcada de los niveles de
ferritina, elevacion de enzimas hepaticas, lacta-
to deshidrogenasa, triglicéridos, PCR, dimero D,
CD163 soluble, CD25 soluble (receptor soluble
delL-2),y prolongacion de tiempo de protrombi-
naytromboplastina tisular; en un paciente con
deterioro clinico dado por cambio en el patron
de la fiebre que se hace persistente, viscerome-
galias, linfadenopatias, e incluso compromiso de
SNC, cardioldgico o renal que hacen pensar en
un fallo organico multisistémico™.

La artritis erosiva es una complicacion fre-
cuente de la enfermedad, con compromiso
principalmente de rodillas, tobillos y mufiecas,
columna cervical y caderas. En la era prebiologi-
ca se daba en aproximadamente el 30% de los
pacientes en los primeros 5 afios de evolucion
de laenfermedad. Como factores de riesgo para
progresion temprana a artritis erosiva se han
identificado un mayor recuento de articulacio-
nes afectas, historia de pleuritis o pericarditis y
edad menor a 18 meses al debut™.
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La osteoporosis también es una complicacion
conocida de la enfermedad y que esta relacio-
nada con inflamacién sistémica crénica, uso de
glucocorticoides, disminucion de la movilidad,
pobre ingesta de calcio y vitamina D, disminu-
cion de la fotoexposicion y pobre nutricion. Por
tanto, se hace necesaria la evaluacion de los
factores de riesgo, suplementacion adecuada
de calcio y vitamina D, y medicién de la densi-
dad mineral 6sea basal previa a corticoterapia
prolongada.

Otra complicacion de la enfermedad es la dis-
minucion en la velocidad del crecimiento y
talla baja, que estan relacionadas tanto con el
proceso inflamatorio cronico de |la enfermedad
como con el uso crénico de corticoesteroides™™.

Igualmente, la inflamacién crénica se ha rela-
cionado con un riesgo aumentado de morbi-
lidad cardiovascular. En Alls en particular, los
factores de riesgo que se han visto especifica-
mente implicados son los niveles disminuidos
de lipoproteinas de alta densidad (colesterol
HDL) e incremento de triglicéridos y lipopro-
teinas de muy baja densidad (VLDL)™.

Recientemente se ha reconocido la afectacion
pulmonar como complicacién asociada en los
pacientes con Alls en forma de hipertension
arterial pulmonary enfermedad pulmonar in-
tersticial. También se han descrito meningitis
aséptica y glomerulonefritis**.

Se han identificado como factores de riesgo
para desarrollar un curso persistente la presen-
cia de fiebre y artritis activa durante mas de 3
meses del debut, necesidad de corticoesteroi-
des durante mas de 6 meses y persistencia de
la elevacién de VSG (>26 mm/h) durante mas
de 6 meses*®.
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Como factores prondsticos de evolucion des-
favorable, se han descrito la fiebre persistente,
dependencia de corticoides, trombocitosis, po-
liartritis, afectacion de cadera y dafo articular
temprano en los primeros 6 meses de enfer-
medad. Se conoce que los pacientes con debut
antes de los 18 meses asocian un curso mas
grave, con serositis, visceromegalias, activacion
macrofagica, fallo de medroy artritis erosiva. La
actividad inflamatoria persistente cuando exis-
te un insuficiente control de la enfermedad se
correlaciona con un peor pronéstico funcional
en el futuro™.

7. TRATAMIENTO

Los objetivos generales del tratamiento son el
control sintomatico, el control del proceso in-
flamatorio subyacente, asi como lograry man-
tener una remision sostenida con los minimos
posibles efectos secundarios relacionados con
el tratamiento.

Laintencion actual esincorporar una estrategia
de tratamiento por objetivos (treat to target).
Dentro de estos, se pretende en los primeros 7
dias alcanzar la resolucion de |a fiebre y dismi-
nuir al menos en el 50% el valor de la PCR (obje-
tivo 1); en las primeras 4 semanas obtener una
mejoria de |a valoracion global para el médico
de al menos el 50% con reduccion del recuento
de articulaciones activas en al menos 50%, o
JADAS-10 < 5.4 (objetivo 2); alcanzar inactivi-
dad sin corticoides en los primeros 6-12 meses
(objetivo 3); y por Ultimo obtener la remisién
clinica (objetivo 4)*.

Una reciente publicacién alemana fundamen-
tada en estrategias basadas por consenso plan-
tea pautas escalonadas de tratamiento segun
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la obtencién o no de los objetivos planteados
(Figura 1)* Existe variedad en cuanto a abor-
dajes terapéuticos seglin varios factores, como
son el curso heterogéneoy en parte impredeci-
ble de la enfermedad, la experiencia adquirida
en el tratamiento y hasta hace algunos anos
la falta de ensayos clinicos y guias basadas en
la evidencia que homogeneizaran la conducta.

7.1. Antiinflamatorios no esteroideos (AINE)

En los primeros dias de presentacion clinica y
estudio diagndstico, habitualmente los pacien-
tes reciben antiinflamatorios no esteroideos.
Los AINE, si bien representan alguna mejoria
sintomatica, no controlan la sintomatologia ar-
ticular ni sistémica. Tradicionalmente se han
usado sobre todo al debut de la enfermedad,
cuando aun los estudios diagnosticos estanen
proceso. Los mas empleados son ibuprofeno a
dosis de 30-40 mg/kg/dia, naproxeno a dosis
de 10-20 mg/kg/dia o indometacina a dosis de
1,5-3 mg/kg/dia***>1620,

7.2. Glucocorticoides

Los corticoides orales o endovenosos se usan
habitualmente como primera linea de trata-
miento segun la gravedad de la presentacion,
pero no parecen modificar la duracién de la
enfermedad ni la evolucion a largo plazo. Asi-
mismo, su perfil de seguridad hace que no
sean ideales para el tratamiento prolongado
y, por tanto, se precisa asociar medicaciones
que permitan controlar de manera efectiva la
enfermedad. Dentro de los agentes terapéuti-
cos mas frecuentemente usados estan bolos de
metilprednisolona de 30 mg/kg endovenosos
por 3-5 dias consecutivos o prednisona oral en
dosis de 1-2 mg/kg/dia. Los corticoides intra-
articulares pueden asociarse ante persistencia
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Figura 1. Pautas escalonadas de tratamiento segtin la obtencién o no de los objetivos*

Terapia inicial Opcion 1 Opci6n 2 Opcion 3 Opcién 4
Glucocorticoides Anakinra 2-4 mg/kg/d | Canakinumab 4 mg/kg | Tocilizumab
aaltas dosis: (max. 8 mg/kg/d- (max.8 mg/kg-600mg | gi>30 kg:8mg/kg
prednisona 1-2mg/kg/d | 300Mg/d) cada 4 semanas) (méx. 800 mg)
(méx. 80 mg) £ Si<30kg: 12 mg/kg
metilprednisolona BV cada2
EVx3d cada 2 semanas

I Si: No:

{Objetivo 1 alcanzado y/o: continuar biolégico

Disminucion de glucocorticoides

Aumentar glucocorticoides y/o bioldgico
0 afadir a glucocorticoides: bioldgico

(7 dias)?
o afiadir a biolégico: glucocorticoides
o cambiar bioldgico
Si: No:

(Objetivo 2 alcanzado

(4 semanas)? y/o: continuar biolégico

Disminucion de glucocorticoides

Aumentar glucocorticoides y/o bioldgico
o afiadir a glucocorticoides: biolégico

0 afiadir a biolégico: glucocorticoides

0 cambiar biolégico

Si:
Suspender glucocorticoides

(Objetivo 3 alcanzado
(6-12 meses)?

Considerar disminuir o suspender biolégico

No:
Aumentar biolégico o cambiar bioldgico

No (poliartritis sin actividad sistémica):
considerar anti-TNF o abatacept

Objetivo 4 alcanzado Si:
(+12 meses)

{Remision clinica?

Considerar disminuir o suspender biolégico

No: modificar terapia

de actividad articular pese al tratamiento con
corticoides sistémicost*>162,

7.3. Farmacos antirreumaticos modificadores
de enfermedad (FAME)

Los FAMEs como metotrexato a dosis de 15-
20 mg/m? en AlJs conservan un lugar como
farmacos ahorradores de corticoides. No
hay evidencia que haya demostrado mejoria

71

significativa en el control de la artritis ni de
las manifestaciones sistémicas en esta en-
fermedad®.

7.4. Terapia biologica

Multiples ensayos clinicos recientes con farma-
cos biolégicos inhibidores de IL-1 e IL-6 (anakin-
ra, canakinumab, tocilizumab) han demostrado
eficacia en el tratamiento de esta enfermedad.
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7.4.1. Bloqueo de IL-1

El bloqueo de IL-1 no solo controla las afecta-
ciones tempranas mediadas por inmunidad
innata como fiebre, exantema y sinovitis, sino
que podria interferir en los mecanismos regu-
latorios de la inmunidad adaptativa.

Anakinra

Es un antagonista recombinante del recep-
torhumano para IL-1, que inhibe la liberacion
dell-laell-1B. Ha demostrado una marcada
respuesta en pacientes con Alls con mejoria
tanto de la sintomatologia clinica como de
los marcadores inflamatorios, permitiendo
alcanzar en muchos casos la remision de Ia
enfermedad. Se ha observado en el segui-
miento a largo plazo una pérdida de eficacia
de la medicacion requiriendo incremento
progresivo de dosis. Segun se ha publicado,
los pacientes con menor afectacion articular
y mayor compromiso sistémico responderian
mejor al bloqueo de IL-1; también se ha pos-
tulado recientemente que la introduccion
temprana de terapia biolégica con bloqueo
de IL-1 podria conducir a una mejoria de la
evolucion y el pronéstico de la enfermedad
(“ventana de oportunidad”).

Anakinra tiene indicacion aprobada para nifios,
lactantes y adolescentes a partir de los 8 me-
ses de edad con peso corporal 210 kg para el
tratamiento de la enfermedad de Still, incluida
Alls con manifestaciones sistémicas activas de
moderadas a graves de la enfermedad tras tra-
tamiento con AINE o glucocorticoides. Se usa
en dosis de 1-4 mg/kg/dia, aunque dependien-
do de la gravedad de los sintomas se pueden
requerir dosis mayores*>162,
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Canakinumab

Es un anticuerpo monoclonal completamente
humano que se une a IL-1B bloqueando la in-
teraccion con su receptor. Ha demostrado per-
mitir una rapida reduccion de la actividad de la
enfermedad, facilitar la rebaja de corticoides y
retrasar las recaidas, con eficacia mantenida de
forma prolongaday con un buen perfil de segu-
ridad. Se usa a dosis de 4 mg/kg cada 4 semanas
(maximo 300 mg). Cuenta con aprobacién para
el tratamiento de Alls activa en nifios mayores a
2 anos en Europa y Estados Unidos*>*622,

7.4.2. Bloqueo de IL-6

El bloqueo de IL-6 es otra diana ampliamente
estudiada con efectividad demostrada para el
tratamiento de la enfermedad. Los niveles sé-
ricos elevados de IL-6 se correlacionan con la
severidad de la afectacion articular y la trom-
bocitosis.

Tocilizumab

Es un anticuerpo humanizado contra el re-
ceptor de IL-6 que ha demostrado una rapida
reduccion de la actividad de la enfermedad.
Cuenta con indicacion aprobada por la EMA
y la FDA para el tratamiento de Alls activa en
pacientes de al menos 2 afos con respuesta
inadecuada a terapia previa con AINE y corti-
coides sistémicos.

La dosis intravenosa aprobada varia segun
peso, siendo en <30 kg de 12 mg/kgy en >30
kg de 8 mg/kg cada 2 semanas.

Canakinumab, tocilizumab y anakinra tienen
eficacia y seguridad comparable en estudios
realizados de manera paralela y comparados
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con placebo®. Es indispensable tener estudios
multicéntricos, doble ciegos, abiertos, controla-
dos con placebo, en poblaciones mas extensas
que permitan confirmar eficacia y seguridad en
ellargo plazo, y establecer si la terapia bioldgica
debe ser introducida de manera estandarizada
como terapia de primera linea.

7.4.3. Inhibidores del factor de necrosis
tumoral (TNF)

Los inhibidores del factor de necrosis tumoral
(TNF), dada la fisiopatologia de la enfermedad,
son menos efectivos en las formas con predo-
minante afectacion sistémica con respuestas
variables entre el 24-33%, pero con frecuentes
recaidas. Su papel actual recae en el control de
la afectacion articular cronica®.

7.4.4. Abatacept

Inhibidor de la coestimulacion de linfocitos T
via CD80/86, demostrd alguna eficacia en pa-
cientes con poliartritis persistente posterior a
la resolucion de sintomatologia sistémica en
combinacién con anakinra, con el potencial
de reducir las dosis necesarias de anakinra y
corticoides. Esta respuesta sugiere un posible
papel de los linfocitos T en la AlJs refractaria*>*e.

7.4.5. Otras dianas en desarrollo
Anticuerpos monoclonales contra el interferon y

En evaluacion también se encuentra la eficacia
de emapalumab, anticuerpo monoclonal
contra el interferéon y, cuyos niveles se
encuentran incrementados solo en el SAM y
no asi en la Alls sin signos de SAM, asi como |a
utilidad potencial de tadekinig alfa, un analogo
de la proteina de fusion de IL-18, interleucina
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de la que se han encontrado niveles elevados
en Alls y relacionada con riesgo de SAM2.

7.4.6. Bloqueo de IL-17

Se ha planteado el beneficio potencial del blo-
queo de IL-17, considerando el rol patogénico
que podria jugar en la fase cronica articular de
la enfermedad?. Secukinumab, un anticuerpo
humano que se une a la IL-17A inhibiendo |a
interaccion con el receptor de IL-17, estd indi-
cado en el tratamiento de la psoriasis, la artritis
psoriasica y la artritis reumatoide en adultos.

7.5. Inhibidores de janus quinasas

Los inhibidores de janus quinasas bloquean la
transcripcion gendémica resultante de la inte-
raccion entre las citoquinas y sus receptores en
superficie celular disminuyendo la produccion
de citoquinas proinflamatorias como IL-6 y
TNFa. Tofacitinib (inhibidor de janus quinasas
1y 3)y baricitinib (inhibidor de janus quinasas
1y 2) se encuentran bajo evaluacion con esta
indicacion?®. Actualmente, un estudio fase lll
con tofacitinib en Alls y un estudio fase 1l con
baricitinib en All, incluyendo formas sistémi-
cas, se encuentran reclutando pacientes.

7.6. Otras terapias

Ante casos de refractariedad a las opciones te-
rapéuticas planteadas, se han usado de manera
ocasional ciclofosfamida, talidomida, tacroli-
mus, rituximab, gammaglobulinas y plasmafé-
resis con evidencia principalmente proveniente
del uso anecdético en épocas en las que no se
disponia de terapias dirigidas.

El trasplante autélogo de progenitores hema-
topoyéticos puede ser considerado en situacio-
nes refractarias y graves.
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RESUMEN

La artritis relacionada con entesitis (ARE) y la artritis psoriasica juvenil (APsJ) son dos entida-
des que se engloban dentro de las espondiloartritis juveniles. Comparten una serie de mani-
festaciones clinicas similares (como entesitis o afectacién axial), aunque cada una tiene sus
peculiaridades clinicas, fisiopatologicas y genéticas. Ambas pueden presentar manifestaciones
extraarticulares. A diferencia de otros subtipos de AlJ, se caracterizan por su predominio en el
sexo masculino, la edad tardia de inicio, y la afectacion de entesis y esqueleto axial. Su diagnds-
tico se basa en el cumplimiento de una serie de criterios clinicos, y el tratamiento sera similar en
ambas, teniendo un papel protagonista los farmacos biolégicos. El pronéstico es muy variable.

Palabras clave: artritis; artritis idiopatica juvenil; artritis relacionada con entesitis; artritis
psoriasica juvenil; entesitis; afectacion axial.

Enthesitis-related arthritis. Psoriatic arthritis
ABSTRACT

Enthesitis-related arthritis (ERA) and juvenile psoriatic arthritis (JPA) are 2 diseases within the
spectrum of juvenile spondylarthritis. They share several similar clinical manifestations (such
as enthesitis or axial involvement), although each has specific clinical, pathophysiological
and genetic characteristics. Both can have extra-articular manifestations. Unlike other forms
of JIA, they are characterised by a predominance of the male sex, a late age of onset and the
involvement of entheseal structures and the axial skeleton. Their diagnosis is based on the
fulfilment of a series of clinical criteria, and treatment is similar in both, with biologic agents
playing a key role. The prognosis is highly variable.

Key words: arthritis; juvenile idiopathic arthritis; enthesitis-related arthritis; juvenile psoriatic
arthritis; enthesitis; axial involvement.
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1. INTRODUCCION

Las espondiloartritis son un grupo de enferme-
dades similares en su genética y fisiopatologia,
aunque heterogéneas en cuanto a sus manifes-
taciones clinicas. Este grupo de artritis engloba
distintas entidades: espondilitis anquilosante
(EA), artritis psoriasica (APs), artritis reactiva
(ARe), artritis asociada a la enfermedad infla-
matoria intestinal (Ell), espondiloartritis indi-
ferenciadas, y un subgrupo de pacientes dentro
de la artritis idiopatica juvenil (AlJ)~

Todas ellas comparten una serie de caracte-
risticas comunes: asociacién con el antigeno
HLA-B27, compromiso axial y artritis periféri-
ca, entesitis y manifestaciones extraarticula-
res (uveitis, psoriasis, Ell). La edad de comienzo
suele ser la tercera-cuarta década de la vida,
aunque un 10-20% comienzan en la infancia.

2. ARTRITIS RELACIONADA CON ENTESITIS

La espondiloartritis juvenil (EspAJ) supone un
15-20% de las artritis inflamatorias en nifos.
De inicio en menores de 16 afios y mas frecuen-
te en varones, se caracteriza sobre todo por la
presencia de artritis (tipicamente asimétrica y
de miembros inferiores), entesitis y presencia
delantigeno HLA-B27. Posee caracteristicas es-
peciales que la diferencian de la forma del adul-
to. En el nifio predomina la afectacion articular
periférica y entesitis, siendo poco comunes las
manifestaciones extraarticulares y la implica-
cion del esqueleto axial al debut. Puede evolu-
cionar a EA con deterioro funcional y afectacion
dela calidad de vida; por este motivo, y dada la
eficacia de los nuevos tratamientos, es impor-
tante la correcta y precoz identificacion de los
pacientes de riesgo™2.
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2.1. Patogenia

Aunque la etiopatogenia no esta claramente
definida, se cree que existe relacion entre facto-
res genéticos predisponentes del huéspedy la
aparicion de agentes externos como procesos
infecciosos o lesiones inflamatorias*®:

« Factores genéticos: existe una fuerte aso-
ciacion con HLA-B27, estando presente
hasta en un 90% de los casos. Otros ha-
plotipos asociados son HLA-DR21*08, HLA-
DPB1*0301y la subunidad LMP2 del proteo-
soma. Recientemente ha sido identificado
como marcador de susceptibilidad para
desarrollar EA el gen que codifica ERAP-1
(aminopeptidasa del reticulo endoplasma-
tico), que interviene en el procesamiento de
antigenos presentados por HLA-B27.

«Asociacion con infecciones intestinales y le-
siones inflamatorias del tubo digestivo: dos
tercios de los pacientes presentan inflama-
cionintestinal subclinica, detectada median-
te la determinacion de calprotectina fecal. El
aumento de la permeabilidad de la barrera
intestinal permite la entrada de enterobac-
terias que desencadenan la activacion de
linfocitos T, con la consiguiente respuesta
inmunitaria anémala. Esta situacion provo-
cariainflamacion a nivel de las entesis (proba-
blemente “6rgano diana” en estas enferme-
dades) y articulaciones, donde se ha podido
comprobar el aumento de expresion de cito-
quinas proinflamatorias (fundamentalmente
TNF) y material genético bacteriano.

- Citocinas proinflamatorias: aunque la res-
puesta predominante es de Th1, estudios
recientes han encontrado aumento de lin-
focitos Th17 e IL-17 en estos pacientes.
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2.2. Criterios de clasificacion

La EspAJ comprende un grupo heterogéneo
de entidades diferenciadas e indiferenciadas,
lo que ha conducido al desarrolloy a la aplica-
cion de varios sistemas de diagnéstico y cla-
sificacion.

En 1995, gracias a la iniciativa internacio-
nal para lograr una mejor clasificacion de
las artritis en la infancia, se concretaron los
criterios de la International League of Asso-
ciations for Rheumatology (ILAR) para la AlJ;
estos incluian una categoria que englobaba
a este tipo de pacientes (Tabla 1). Estos cri-
terios, revisados por Ultima vez en 2001, rea-
grupaban a los pacientes de EspAl en 2 cate-
gorias: artritis relacionada con entesitis (ARE)
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y la APs juvenil, incluyendo ademas una cate-
goria de artritis indiferenciada que engloba
pacientes que cumplen caracteristicas de 2 o
mas categorias, o que no encajan en ninguna
de ellas (como el sindrome artritis y entesi-
tis seronegativo (SEA) o la espondiloartritis
atipica)2.

Recientemente, la Pediatric Rheumatology
International Trials Organization (PRINTO) ha
propuesto nuevos criterios de clasificacion para
la AlJ, pendientes de validacion prospectiva, en
los cuales la categoria ARE seria sustituida por
la de entesitis/espondilitis relacionada con la
Al (Tabla 2). También ha sido propuesto cam-
biar la definicion de All a menores de 18 afios,
en lugar de los 16 afos contemplados con an-
terioridad®.

Tabla 1. Criterios de clasificacion para las espondiloartritis juveniles

Artritis relacionada con entesitis (ILAR)

Sindrome artritis y entesitis seronegativo

Espondiloartritis atipica en niiios

Definicion: artritis y entesitis, o artritis o
entesitis y 2 0 mas de las siguientes:

» Presencia o antecedente de dolor
en sacroiliacas o lumbosacralgia
inflamatoria

* HLA-B27 positivo
» Inicio de artritis en varén >6 afios
» Uveitis anterior aguda (sintomatica)

» Antecedente de enfermedades asociadas
a HLA-B27 en familiar de primer grado

Exclusiones:

» Psoriasis en el paciente o en familiar de
primer grado

+ FR IgM positivo al menos en
2 determinaciones separadas por
3 meses

» All sistémica en el paciente

+ Artritis que cumple criterios de 2
categorias de AlJ

Definicion: debe cumplir todos los
siguientes:

+ Inicio de sintomas musculoesqueléticos
antes de los 17 afios

+ Ausencia de FR y ANA
» Signos de entesopatia
+ Artralgia o artritis

Definicion: 4 criterios mayores 0 3
mayores + 3 menores

Criterios mayores:

+ Antecedente familiar de espondiloartritis
« Entesopatia

» Artritis de articulaciones digitales

* HLA-B27 positivo

*Recurrencias frecuentes de artritis y
artralgias

Criterios menores:

+ Inicio de enfermedad después de 10 afios
» Sexo masculino

» Localizacion en extremidades inferiores
+ Uveitis aguda o conjuntivitis

» Artritis de cadera

+ Aparicion de manifestaciones tras
enteritis
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Tabla 2. Criterios de entesitis/espondilitis relaciona- y capsulaarticular. Aligual que la artritis,
da con la AlJ (nueva clasificacion de la AlJ, consenso afecta mas frecuentemente a miembros
internacional de PRINTO 2019) inferiores, siendo la insercion de la fascia
« Artritis periférica (al menos 6 semanas) y entesitis, o plantary del tendon de Aquiles en el cal-
» Artritis o entesitis, mas dolor axial inflamatorio de 3 0 mas caneoo lasinserciones en rodillas las mas
meses de duracion y sacroilitis por prueba de imagen, o habituales. Pueden cursar de forma au-
+ Artritis o entesitis, mas 2 de los siguientes: tolimitada, con recurrencias, o afectacion
~Dolor en articulaciones sacroiliacas persistente, llegando a ser francamente
~Dolor axial inflamatorio invalidantes con limitacion de la bipedes-
~HLA-B27 tacion, la deambulacion, dificultad para
~Uveitis anterior aguda (sintomatica) subir escaleras o correr.

~Antecedentes de EA en familiar de primer grado

— Tarsitis anquilosante: inflamacién que
afecta al pie, desde el tobillo hasta las

2.3. Manifestaciones clinicas*? articulaciones metatarsofalangicas.
Afecta a todas las partes blandas en
+ Manifestaciones articulares: predomina la su momento agudo, pudiendo llegar a
artritis asimétrica de miembros inferiores ocasionar cambios proliferativos en fase
junto con entesitis, siendo menos frecuente crénica muy invalidantes (fusion dsea,
la afectacién axial al inicio. deformidades estructuradas...). Puede
ser la manifestacion inicial o incluso la
— Artritis periférica: es el sintoma mas fre- Unica en estas enfermedades, conlle-
cuente. Al inicio, lo mas comun es la mo- vando frecuentemente a un infradiag-
noartritis u oligoartritis, aunque hasta un nostico.
25% pueden debutar con poliartritis asi-
métrica de miembros inferiores (rodillas, — Afeccion axial: habitualmente ausen-
tobillos o tarso, siendo la afectacion de te en los nifios al inicio, la sacroilitis y
caderas menos comun, aunque especial- afectacion del resto de la columna suele
mente grave). La evolucién es muy varia- aparecer durante la edad adulta en un
ble, desde un Unico o pocos episodios con gran porcentaje de los casos. La evolu-
remisiones prolongadas, mas frecuente cion natural de la enfermedad conlleva
en HLA-B27 negativo, hasta extension a afectacion axial a lo largo de los afos en
formas poliarticulares persistentes, con un tiempo muy variable. Sin embargo, en
dafio estructural. ocasiones se encuentra desde el inicio o
de forma precoz (“espondilitis anquilo-
— Entesitis periférica: es el dato mas carac- sante juvenil”) y en otras no llega nunca
teristicoy con mejor valor diagnostico de a presentarse. El dolor es inflamatorio, de
las espondiloartritis juveniles y el segun- predominio nocturno, se alivia con anti-
do sintoma en frecuencia. Hace referen- inflamatorios no esteroideos (AINE) y en
cia al compromiso inflamatorio de las zo- ocasiones con ejercicio, y no mejora con
nas de insercion de tendones, ligamentos el reposo.
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« Manifestaciones extraarticulares:

— Uveitis anterior aguda: una de las mas
frecuentes, presentandose hasta en un
7,8% de los pacientes con ARE. Suele apa-
recer después de la afectacion articulary
es mas comun en varones. A diferencia
de las uveitis del resto de subtipos de AlJ,
habitualmente es sintomatica, unilateral
y recurrente, con buen prondstico visual.

— Manifestaciones cardiopulmonares: pue-
den presentar alteraciones valvulares
(insuficiencia adrtica) con la misma fre-
cuencia que los adultos, aunque menos
graves, y limitacion de la expansion tora-
cica por artritis o entesitis a dicho nivel.

— Manifestaciones renales: la amiloidosis
es rara en la infancia, pero puede apare-
ceren laedad adulta en las formas graves
con inflamacion intensa y mal controla-
da. Existe mayor frecuencia de glomeru-
lonefritis IgA que en la poblacién general.

— Manifestaciones neurolégicas: aunque
rara, puede aparecer una subluxacion
atloaxoidea como forma de presentacion.

2.4. Curso de la enfermedad y prondstico

El curso de la enfermedad es muy variable. Es-
tudios recientes manifiestan que los pacientes
con ARE presentan peor funcionalidad fisica,
mayor intensidad del dolory persistencia de la
enfermedad activa en comparacion con otros
subtipos de All. Es frecuente la persistencia de
entesitis, y hasta un 35% de los pacientes desa-
rrollan dafio articular (cadera mas frecuente).
Entre los predictores de mal pronéstico encon-
tramos: familiar de primer grado con EA, HLA _
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DRB1*8y artritis de tobillo en los primeros 6
meses, siendo la presencia de HLA-DPB1*01
un factor protector. Los factores de riesgo para
desarrollar sacroilitis incluyen: HLA-B27, eleva-
cion persistente de la VSG, artritis de cadera los
primeros 6 meses y el nimero de articulaciones
y entesis activas al inicio de la enfermedad. En
general, cuando aparece compromiso axial en
estos pacientes, suele ser menos grave que en
adultos, aunque la artritis de cadera es mas
frecuente y grave que en adultos. No debemos
olvidar complicaciones tardias de la enferme-
dad, como la amiloidosis y la afectacién valvu-
lar adrtica que pueden comprometer la vida en
la edad adulta de estos pacientes®.

3. ARTRITIS PSORIASICA

La artritis psoriasica juvenil (APsJ) es una de las
7 categorias reconocidas de Al en la clasifica-
cion ILAR. Se define como la presencia de artri-
tis de 6 semanas o mas de duracion en menores
de 16 afios y psoriasis, o artritis mas al menos
2 de los signos clinicos siguientes:

- Dactilitis.
+ Piqueteado ungueal u onicolisis.

« Antecedente de psoriasis en familiar de pri-
mer grado.

Quedarian excluidos de este diagnéstico los va-
rones mayores de 6 afos con artritis y HLA-B27
positivo, FR positivo en 2 ocasiones separadas al
menos 3 meses, la presencia en el mismo pacien-
te o en un familiar de primer grado de alguna
enfermedad asociada a HLA-B27 positivo®” (EA,
ARE, sacroileitis con Ell, sindrome de Reiter o uvei-
tis anterioraguda), o All sistémica en el paciente.
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Como ya se mencioné anteriormente, PRINTO
ha propuesto unos nuevos criterios para cla-
sificar la All. En relacién a la APsJ, atin no se
ha alcanzado ninglin consenso, por lo que su
definicion se ha pospuestoy provisionalmente
se engloba en la categoria de “otras AlJ".

Afecta a un 7-8% de los pacientes con All, y sue-
le tener 2 picos de incidencia: el primero en la
infancia temprana (2-3 afios), con predominio
femenino, y el segundo en la infancia tardia o
preadolescencia (12-13 afios), sin predominio
de género.

3.1. Patogenia

Aunque se desconoce el mecanismo fisiopa-
tolégico de la enfermedad, se ha estudiado la
influencia de algunos factores que contribuyen
a su desarrollo®:

« Factores ambientales: se han investigado
agentes infecciosos y traumatismos, y aun
siendo los estudios no concluyentes, parece
clara la influencia de los factores ambien-
tales, debido a la limitada concordancia
de esta entidad en gemelos monocigotos.
En individuos con cierta predisposicion
genética, factores desencadenantes como
infecciones, disbiosis intestinal o estrés me-
canico pueden promover el desarrollo de la
enfermedad.

- Factores genéticos: la presencia de antece-
dentes familiares de psoriasis en mas del
50% de los pacientes, y antecedentes fami-
liares de otras enfermedades autoinmunes,
hacen pensar que la carga genética influye
en el desarrollo de APsJ, predominando la
transmision paterna debido a la impronta
genética. Hasta la fecha hay varios estudios
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que sugieren una asociacion con los genes
de HLA clase Iy clase Il (el alelo Cw6 del HLA
clase | se asocia a riesgo de psoriasis, los ha-
plotipos DRB1*01/DQA1* 0101/DQ-B1%0501
parecen conferir riesgo de desarrollar APs)).

« Citoquinas y otros mediadores: no se ha
encontrado un patrén fijo de citoquinas
proinflamatorias, aunque parece que la ac-
tivacion de linfocitos Th17 es fundamental
en la patogenia de |la enfermedad.

3.2. Clinica

La APsJ tiene una gran variabilidad clinica, pu-
diendo cursar con afectacion periférica o axial,
aunque existen 3 patrones clasicos: poliarti-
cular, oligoarticular y espondiloartritico (mas
frecuente en adolescentes y varones HLA-B27
positivo). La forma mas frecuente es la oligoar-
tritis asimétrica en pequenas y grandes articu-
laciones (rodillas, tobillos e interfalangicas)®.

En la edad pediatrica, algunos autores tien-
den a clasificarla en 2 grupos segun su edad
de aparicion:

« Comienzo precoz: similar a la AlJ oligoarticu-
lar. Suele aparecer en nifias con ANA positi-
vos, por lo que se asocian a mayor riesgo de
desarrollar uveitis anterior crénica.

« Comienzo tardio: suelen acompanarse de
entesitis y afectacion axial.

Existen algunos rasgos clinicos caracteristicos:

- Dactilitis o “dedo en salchicha”: tumefac-
cion, normalmente asimétrica, de uno o
varios dedos del pie o de la mano. Aparece
en el 20-40% de los pacientes, mas frecuen-
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temente en preescolares, y es debida prin-
cipalmente a una tenosinovitis del tendén
flexor del dedo, junto con edema subcuta-
neoy ocasionalmente, artritis. Suele cursar
con una fase aguda (tumefaccién y dolor),
seguida de una subaguda o crénica (hincha-
z6n indolora que persiste semanas o meses).
Se ha postulado que los microtraumatismos
podrian actuar como desencadenantes del
proceso inflamatorio local.

Entesitis: aparece inflamacion de la entesis
en el 20-60% de los pacientes, pudiendo
presentar dolor o tumefaccion en las inser-
ciones de la fascia plantar en los huesos del
pie, asi como en la entesis de diversos ten-
dones (Aquiles, rotuliano...). Esto ocasiona
limitacion de la movilidad o incluso cojera.

Artritis de interfalangicas distales: las mas
frecuentemente afectadas (junto con la
rodilla), aparecen hasta en un 50% de los
pacientes. En ocasiones puede ser grave, con
resorcion de una parte o de la totalidad de
la falange distal del dedo. Algunos autores
relacionan en adultos la afectacion ungueal
con la artritis de la interfalangica distal.

Carpitis/tarsitis: la afectacién asimétrica de
carpos o tarsos es frecuente en las espon-
diloartropatias, especialmente en preesco-
lares. Pueden presentar una marcada tu-
mefaccién de toda la mano o del mediopié,
subyaciendo tenosinovitis de tendones ex-
tensores, artritis carpiana/tarsianay edema
celular subcutaneo. Suele ser un signo de
mal prondstico, por lo que ante su aparicion
deberiamos intensificar el tratamiento.

Onicopatia: en el 50% de los nifios, la artritis
precede a la afectacion de piel y ufias, pero

83
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no debemos olvidar la exploracién ungueal
ante una sospecha de APs). El piqueteado o
pitting suele ser el hallazgo mas habitual,
aunque también son frecuentes el rash
psoridsico y la onicolisis.

Especial relevancia tiene la afectacion extraar-
ticular que pueden presentar estos pacientes:

« Afectacion ocular: hasta 1 de cada 5 pacien-
tes con APsJ puede desarrollar uveitis anterior
cronica asintomatica, siendo los ANA positi-
vos, la edad de inicio menor de 6 afios y el
tiempo de evolucién menor de 2 afios facto-
res de riesgo (ver capitulo 9).

« Afectacion digestiva: dada la conocida rela-
cion entre espondiloartropatias y Ell, seria
conveniente interrogar al paciente y a sus
familiares acerca de estas manifestaciones.

3.3. Prondstico

El pronéstico es muy variable y ha mejorado
en las Ultimas décadas, en parte gracias al uso
de farmacos modificadores de la enfermedad
(FAME) y biolégicos. Hasta un 80% de los pa-
cientes pueden progresar en el tiempo a poliar-
tritis, y hasta un 25% desarrolla dafio articular
alos 5 anos del debut®.

Es importante prestar atencién a las manifes-
taciones extraarticulares, ya que se ha visto
que los pacientes con APsJ tienen riesgo au-
mentado de desarrollar Ell, uveitis, diabetes o
trastornos depresivos.

Por ultimo, las artropatias inflamatorias dan
un estado proaterogénico inducido por la in-
flamacién crénica/recurrente que ocasiona
danio endotelial. El riesgo de desarrollar even-
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tos cardiovasculares en la edad adulta es otro
de los motivos por los que se debe tener bien
controlada la actividad inflamatoria?®.

4. DIAGNOSTICO

Para el diagndstico son fundamentales una
buena anamnesis y exploracién fisica, buscan-
dolos hallazgos clinicos que se han comentado
con anterioridad™?.

4.1. Pruebas de laboratorio

+ Enla mayoria de los pacientes, los estudios
de laboratorio son normales, aunque pode-
mos encontrar anemia de trastornos croni-
cos y ligera elevacion de reactantes de fase
aguda (sobre todo de la PCR).

+ Lamayoria delos pacientes con ARE presen-
taran HLA-B27. Los ANA pueden ser positi-
vos en algunos casos (hasta en un 60% de
los pacientes con APsJ que debutan en la
infancia y un 30% de los que lo hacenen Ia
preadolescencia). EL FR suele ser negativo.

- Calprotectina fecal: detecta inflamacién
intestinal subclinica.

4.2. Pruebas de imagen™

- Radiografia (Rx) de articulaciones afecta-
das: los hallazgos radioldgicos seran simi-
lares a los encontrados en otras artritis en
lainfancia, fundamentalmente en la detec-
cion de secuelas (cierre precoz de epiffisis,
pinzamiento articular, erosiones, cambios
destructivos, anquilosis). En articulaciones
sacroiliacas podriamos encontrar esclerosis
subcondral. En caso de afectacion de la co-
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lumna, mas tardiamente, podemos ver cua-
dratura de cuerpos vertebrales, sindesmofi-
tos y fusiones de las vértebras, sobre todo
en el arco posterior de las cervicales. En las
entesis también podremos hallar aumento
de partes blandas, pérdida de definicion de
zona de insercion, erosiones... En fases tem-
pranas nos puede ser util para el diagndstico
diferencial (descartar fracturas o tumores).

- Resonancia magnética (RM): técnica de
eleccién para la valoracion axial. Detecta
cambios tempranos tanto en las sacroiliacas
como en la columna. En adultos, el edema
o0seo es un buen marcador de inflamacion
activa; sin embargo, en nifios no existe evi-
dencia suficiente y puede confundirse con
tejido hematopoyético residual, por lo que
es importante que el radiélogo sepa inter-
pretar los hallazgos. Se anade a su vez el
inconveniente que supone la necesidad de
sedacion en nifios pequefos*2.

- Ecografia: aunque tiene el inconveniente
de seroperador-dependiente, resulta eficaz
para la deteccion de inflamacion articulary
periarticular,de manera rapida, inocua y fia-
ble, cuando existen dudas en la exploracion.
Detecta sinovitis, tenosinovitis y entesitis.
Muy util también para el diagndstico dife-
rencial y para guiar infiltraciones.

4.3. Exploracion oftalmolégica basal

Es recomendable seguir revisiones periddicas
segln el riesgo de desarrollo de uveitis (ver ca-
pitulo 9). En el caso de ARE, lo ideal seria tener
una exploracion basal, exploraciones anuales,
y si comienzan a manifestar sintomas oftal-
moldgicos. En APsJ, sin embargo, las revisiones
serian en funcion de los ANA, edad de inicio y
tiempo de evolucion.
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4.4. Otros estudios complementarios

Se realizaran en funcion de los sintomas espe-
cificos que presente el paciente.

5. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagndstico diferencial de estas entidades de-
beria hacerse principalmente con infecciones,
tumores y otros problemas inflamatorios como
la osteomielitis multifocal crénica recurrente.
Por las peculiaridades clinicas que presentan
también seria importante tener en cuenta®:

- Afecciones ortopédicas/traumatolégicas:
osteocondrosis y apofisitis que pueden
confundirse con entesitis (enfermedad de
Sever en el calcaneo, Osgood-Schlatter en
la tuberosidad tibial anterior...), tendinitis
relacionadas con el ejercicio...

+ Sindromes de amplificacion del dolor: pro-
ducen dolor a varios niveles de intensidad
desproporcionada.

6. VALORACION DE LA ACTIVIDAD DE LA
ENFERMEDAD

Alo largo del seguimiento de estos pacientes,
deberiamos valorar:

+ Hemograma, bioquimica general, reactan-
tes de fase aguda (VSG, PCR).

+ Recuento de articulaciones dolorosas y tu-
mefactas (NAD y NAT), asi como de entesis
dolorosas y tumefactas (NED y NET).

+ Valoracion de escalas analégicas visuales
del dolor y del estado general.
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+ Valoracion del grado de discapacidad me-
diante los cuestionarios cHAQ o el HAQ mo-
dificado para las espondiloartritis.

« Cuestionarios mas especificos utilizados en
adultos como el BASFI y BASDAI no estan
adaptados para nifos, ademas del valor que
se da en ellos al componente axial, menos
comun en la poblacion pediatrica. EI JADAS,
utilizado en AlJ, ha sido modificado para adap-
tarse a nifios con espondilitis (JSpADA); inclu-
ye 8 elementos basados en la evaluacion del
médico, pero aun esta pendiente la validacion
prospectiva para poder definir remision y ac-
tividad minima de la enfermedad (Tabla 3)%.

« Los estudios metrologicos deberian incluir
la realizacion del test de Schober y Scho-
ber modificado, mediciones de rotaciones
cervicales, distancia dedo-suelo, expansion
toracica, distancia occipucio-pared y medida
de flexiones laterales del tronco, entre otras,
para detectar precozmente los cuadros con
afeccion axial y la restriccion de la movilidad.

+ Se debe prestar atencion a la aparicién de
manifestaciones cutdneas que nos puedan
indicar actividad de la enfermedad en APsJ.

7. TRATAMIENTO

Actualmente no existen guias de tratamiento
especificas para estos pacientes, pero al igual
que en otras enfermedades cronicas de la in-
fancia, el abordaje debe ser multidisciplinary el
tratamiento individualizado. El objetivo deberia
ser la remision de la enfermedad sin secuelas.

Medidas generales: es fundamental la educa-
cion del pacientey sus familiares respectoasu
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Tabla 3. JSpADA Index
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Dominio

Puntos

Recuento de articulaciones activas

0 articulaciones = 0
1-2 articulaciones = 0,5
>2 articulaciones = 1

Recuento de entesitis activa (entesis dolorosas)

0 entesis =0
1-2 estesis=0,5
>2 entesis=1

Dolor referido por el paciente la semana anterior (EVA 0-10)

0=0
1-4=0,5
5-10=1

Nivel de VSG o PCR

Normal =0
1-2 veces valor normal = 0,5

>2 veces valor normal = 1

Rigidez matutina (>15 min)

Ausente =0
Presente = 1

Sacroilitis clinica (al menos 2 de los siguientes: sensibilidad en exploracion, prueba | Ausente =0

de Patrick o Fabere positivas, dolor axial inflamatorio)

Presente = 1
Uveitis Ausente =0

Presente = 1
Movilidad de columna (anormal si Schober <20 cm) Normal =0

Anormal =1
Rango de puntuacion 0-8

enfermedad, lo que se hace especialmente im-
portante al llegar a la adolescencia. Mantener
un nivel de actividad fisica adecuada a la edad
del paciente para mantener la movilidad de las
articulaciones y evitar el riesgo de exclusion y
la pérdida de autoestima®.

Tratamiento farmacoldgico: dado que no exis-
ten ensayos clinicos aleatorizados en estos
pacientes, suelen extrapolarse datos de los
realizados en All poliarticular, en adultos o de
la experiencia en la practica clinica®:

+ Antiinflamatorios no esteroideos (AINE):
en fase inicial y en las reagudizaciones para

el control del dolor. El mas utilizado es el
ibuprofeno (30-40 mg/kg/dia), pudiendo
emplearse naproxeno (10-20 mg/kg/dia,
maximo 1000 mg/dia) en adolescentes.

Glucocorticoides: el uso de glucocorticoides
sistémicos deberia limitarse a tratamientos
de corta duracion en casos graves y como
terapia puente hasta el inicio de accion de
los FAME. También pueden utilizarse para
infiltraciones intraarticulares/entesis en
oligoartritis y topicos en las uveitis agudas.

Farmacos antirreumaticos modificadores
de la enfermedad (FAMEs): a pesar de que
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no hay ensayos controlados en ARE, y que
ningun FAME ha resultado ser eficaz en la
afectacion axial, inicialmente se sugiere el
uso de metotrexato (10-15 mg/m?/semana,
preferentemente subcutaneo si la dosis es
>15mg/m?/semana, por su mejor biodispo-
nibilidad y tolerancia, aunque también pue-
de administrarse por via oral), sobre todo en
los casos con afectacion poliarticular; debe
asociarse suplementos de acido félico el dia
después, para evitar efectos secundarios. Es
util también para la afectacion cutanea en
APs). Algunos profesionales prefieren el uso
de sulfasalazina (40-50 mg/kg/dia, maximo
2000 mg/dia) en los casos de afectacion
periférica, especialmente si los pacientes
presentan manifestaciones extraarticu-
lares; recomendandolo también en caso
de afectacion axial y de contraindicacion
de tratamiento con anti-TNF. Otros FAME
utilizados serian: leflunomida en casos de
intolerancia o refractariedad a metotrexa-
to (10 mg/48 h en <20 kg, 10 mg/24 h en
20-40 kg, 20 mg/24 h en >40 kg) o ciclos-
porina, empleada fundamentalmente en
afectacion cutanea en psoriasis, también
ha demostrado eficacia a nivel articular pe-
riférico.

Terapia bioldgica: los farmacos anti-TNF
(adalimumab, etanercept, infliximab, go-
limumab) se han mostrado eficaces en el
tratamiento de la afectacion axial y ente-
sitis***. Adalimumab y etanercept son los
dos aprobados actualmente para su uso en
estos 2 subtipos de AlJ en nifios (ambos para
ARE, etanercept para APsJy adalimumaben
psoriasis en placas). Deberian ser conside-
rados como terapia inicial en pacientes que
presenten afectacion de articulaciones de
riesgo (columna cervical, mufieca, cadera)
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o sacroileitis o entesitis, asi como alternati-
va al tratamiento con FAME cuando no hay
respuesta a estos o cuando hay una eleva-
da actividad inflamatoria. Se recomienda su
empleo junto con metotrexato para evitar la
produccién de anticuerpos contra anti-TNF.
El uso de estos farmacos en nifos requiere
una adecuada monitorizacion de las inmu-
nizaciones y del desarrollo de complicacio-
nes infecciosas. La afectacion ocular, cuta-
nea y ungueal responde en la mayor parte
de los casos a estos farmacos de forma muy
satisfactoria. Recientemente ha sido apro-
bada la primera terapia bioldgica dirigida
a IL-17 (secukinumab) para el tratamien-
to de la EA 'y APs en adultos; en pacientes
con ARE y APsJ esta pendiente adn valorar
su seguridad y eficacia. Se ha descrito la
efectividad de ustekinumab (anti-1L12/23)
en psoriasis y artritis psoriasica del adulto,
con algun reporte positivo también en ARE.
Existen datos positivos con rituximab, y no
es improbable que en el futuro haya datos
favorables de otros farmacos bioldgicos®*.

Actualmente han comenzado a cobrar im-
portancia los inhibidores de la janus quina-
sa como baricitinib y tofacitinib, que han
demostrado eficacia y seguridad en el tra-
tamiento de la psoriasis y artritis psoriasi-
cadel adulto, sin disponer atin de evidencia
para APsJ. Actualmente existen estudios en
curso para All poliarticular y sistémica®.
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RESUMEN

El sindrome de activacion macrofagica (SAM) supone una de las complicaciones mas graves
de algunas enfermedades reumaticas, especialmente de la artritis idiopatica juvenil de inicio
sistémico (AlJs). Se desarrolla por la confluencia de diversos factores genéticos y ambientales.

El estado proinflamatorio que supone la enfermedad de base puede ser estimulo suficiente
para su desarrollo, sobre todo al debut. Sin embargo, es imprescindible considerar siempre
la posibilidad de desencadenantes tanto infecciosos, especialmente el virus de Epstein Barr,
como farmacolégicos.

La triada clinica tipica del SAM es fiebre, linfadenopatias y hepatoesplenomegalia. Sin embargo,
puede presentarse simplemente como un empeoramiento brusco de la enfermedad de base,
con afectacion multiorganica, pudiendo simular una sepsis. Es importante tener en cuenta que
los pacientes en tratamiento con farmacos biolégicos pueden presentar una sintomatologia
mucho menos expresiva.

Para el diagndstico de SAM en pacientes con Alls se deben emplear los nuevos criterios de Ra-
velliet al. de 2016, donde la hiperferritinemia es un hallazgo fundamental. Aunque no forma
parte de los criterios diagnésticos, la caida brusca de Ias cifras de velocidad de sedimentacion
globular (VSG) en un paciente con actividad de la enfermedad, nos debe hacer sospechar este
cuadro.

La base del tratamiento son los bolos de metilprednisolona, tras los cuales se consigue la
remision del cuadro en el 50-70% de pacientes. En caso de persistencia de alteraciones clini-
co-analiticas, la ciclosporina es el tratamiento de eleccion. No obstante, en ocasiones, y tras
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descartar causa infecciosa, se puede optar por el uso de farmacos bioldgicos (especialmente
anti IL-1) para frenar la actividad de la enfermedad.

Palabras clave: sindrome de activacion macrofagica (SAM); artritis idiopatica juvenil sistémica
(Als); linfohistiocitosis hemofagocitica (LHH).

Macrophage activation syndrome
ABSTRACT

Macrophage activation syndrome (MAS) is one of the most severe complications of rheumatic
disorders, particularly systemic juvenile idiopathic arthritis (sJIA). It results from the interaction
of several genetic and environmental factors.

The proinflammatory state caused by the underlying rheumatic disease can be enough to
trigger its development, especially at onset. However, the possibility of other triggers must
also be considered, including infectious agents, such as Epstein Barr virus, and drugs.

The classic triad of presenting symptoms in MAS is fever, lymphadenopathy and hepatos-
plenomegaly. However, MAS may present simply as an abrupt worsening of the underlying
disease with multiple organ failure, resembling sepsis. The presentation of patients undergoing
biologic therapy may be less florid.

The diagnosis must be made based on the new criteria for MAS complicating sJIA developed
by Ravelli et al. in 2016, in which elevation of serum ferritin is a key finding. Although it is
not one of the diagnostic criteria, a sharp drop in the erythrocyte sedimentation rate (ESR) in
patients with active disease is a warning sign that MAS may have developed.

The mainstay of treatment is the administration of high-dose methylprednisolone boluses,
which achieves remission in 50-70% of patients. In cases where the clinical manifestations
and laboratory abnormalities remain, cyclosporine is proposed is the first-line treatment. Still,
in some cases, once an infectious aetiology has been ruled out, biologic agents (especially IL-1
inhibitor) can be used to stop disease activity.

Key words: macrophage activation syndrome (MAS); systemic juvenile idiopathic arthritis
(sJ1A); haemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH).
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1. INTRODUCCION

El sindrome de activacion macrofagica (SAM)
es una complicacion potencialmente letal de
algunas enfermedades reumaticas. Se pro-
duce por una activacién descontrolada del
sistema inmune, que puede conducir a un
fallo multiorganico y pertenece al grupo de
patologias llamadas linfohistiocitosis hemo-
fagociticas (LHH). Basicamente existen dos
formas de LHH: las primarias, provocadas
por algunas mutaciones genéticas, y las se-
cundarias, desencadenadas por farmacos, tu-
mores malignos, infecciones o enfermedades
reumaticas™.

Se llama SAM a la LHH secundaria a patologias
reumaticas. Aparece fundamentalmente como
complicacion de la artritis idiopatica juvenil de
inicio sistémico (Alls) y de la enfermedad de
Still del adulto, aunque puede hacerlo también
en pacientes afectos de lupus eritematoso sis-
témico (LES), enfermedad de Kawasaki, derma-
tomiositis juvenil (DMJ) y otras patologias de
etiologia autoinmune o autoinflamatoria. En
pacientes con Alls se estima que puede ocurrir
hasta en el 10% de casos, aunque estudios re-
cientes sugieren la presencia de formas leves
o subclinicas hasta en el 30-40%, muchos de
ellos al debut.

2. ETIOPATOGENIA

EI SAM consiste en una activaciéon descontrola-
da del sistema inmune, con una estimulacion
masiva de linfocitos T y macréfagos, lo que
conlleva la secrecion de enormes cantidades
de citoquinas proinflamatorias como interfe-
rén gamma (IFNy), factor de necrosis tumoral
(TNFa) y las IL-1, IL-6 e IL-18, entre otras?.
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El motivo por el que algunos pacientes con de-
terminadas patologias reumaticas desarrollan
SAMYy otros no atin no es bien conocido. Parece
que las células natural killer (NK) y los linfocitos
T CD8 de los pacientes con Alls tienen parcial-
mente inhibida la expresion de perforinayy, por
ello, menos capacidad citolitica que los nifios
sanos. Este defecto lleva a una hiperactivacion
prolongada de las células NK'y T CD8, con au-
mento de la produccion de IFNy que activa a los
macréfagos, como mecanismo compensador,
para que ellos fagociten las células infectadas.
Al estimularse estos macréfagos, producen
grandes cantidades de citoquinas, responsa-
bles de las caracteristicas clinicas y analiticas
del SAM?. Evidencias recientes sittian al [FNy
como el principal mediador del SAM y la LHH
secundaria a infecciones. Ademas, se ha com-
probado que, en pacientes con SAM, los niveles
de IFNy y una citoquina inducida por el mismo
(CXCL9) se correlacionan claramente con de-
terminados hallazgos de laboratorio (ferritina,
leucocitos, plaquetas y LDH), sin embargo, esta
correlacion no esta presente en pacientes con
AlJs sin SAM?.

La disminucién de la capacidad citolitica de las
células NKy de los linfocitos T CD8 descrita en
pacientes con Alls podria estar favorecida por
diferentes factores:

2.1. Factores genéticos

En torno al 35% de los pacientes con Alls que
desarrollan SAM son portadores de mutacio-
nes que, en homocigosis, provocarian una LHH
primaria. Se postula que estas mutaciones in-
hiban parcialmente la expresion de la perfo-
rina y predispongan al desarrollo de SAM en
pacientes con alguna enfermedad autoinmune
o autoinflamatoria de base.
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2.2. Estado proinflamatorio

El SAM tiene lugar en el contexto de un estado
inflamatorio sistémico propiciado por la en-
fermedad de base, como puede ser la Alls. De
hecho, la mayor parte de los SAM aparecen du-
rante periodos de actividad de la enfermedad,
bien al debut o durante los brotes.

Los ultimos estudios apuntana que la inter-
leucina que realmente predispone en ninos
con Alls al desarrollo de SAM es la IL-18°. Se ha
comprobado como aquellos nifios con Alls en
los que predomina la expresién de IL-6 tienen
mas artritis y menos frecuencia de SAM, a di-
ferencia de lo que ocurre en los que predomina
la expresion de IL-18°.

2.3. Agentes infecciosos

Sobre el sustrato del estado proinflamatorio
y la susceptibilidad genética, inherente a los
pacientes con determinadas enfermedades
autoinmunes o autoinflamatorias, los agen-
tes infecciosos pueden actuar como desenca-
denantes del SAM?. Este tipo de agentes se han
identificado hasta en un tercio de los casos en
nifios con Alls, siendo el mas habitual el virus
de Epstein Barr (VEB), responsable del 25% de
los casos’, seguido del citomegalovirus (CMV).

2.4. Farmacos

Determinados farmacos como las sales de oro,
la sulfasalazina o algunos antibiticos como el
sulfametoxazol han sido descritos como posi-
bles desencadenantes de SAM en pacientes
predispuestos. También se han descrito casos
de SAM en pacientes tratados con metotrexa-
to, anti-IL-1 y anti-IL6, generando la duda de
si estos farmacos podrian ser los responsables
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de su desarrollo. Aunque existe controversia al
respecto, la mayor parte de los autores consi-
dera que el efecto de estos farmacos a las dosis
habituales es sobrepasado por la agresividad
de la enfermedad, por lo que estos no serian los
responsables directos. Esta postura se basa en
el hecho de que existen en la literatura casos
ya tratados previamente con anti-IL1 que de-
sarrollan SAM en los que este se controla tras
aumentar la dosis administrada?®, y también en
que desde que el uso de los bioldgicos se ha
generalizado en determinadas patologias cla-
sicamente asociadas a SAM, como la Alls, ha
disminuido laincidencia de esta complicacion®.

3. CLINICA

Apesar del gran nimero de patologias que po-
tencialmente pueden desarrollar un SAM, las
caracteristicas clinicas de este son comunes a
todos los pacientes, independientemente de
la enfermedad de base. Esto apoya la idea de
que setrata dela fase final comun a una hiper-
estimulacion del sistema inmune, a la que se
puede llegar por diferentes vias®®.

El SAM se caracteriza, desde el punto de vista
clinico, por fiebre alta y persistente, linfadeno-
patias generalizadas, hepatoesplenomegaliay
afectacion del sistema nervioso central (SNC),
que puede ir desde la simple confusién hasta
convulsiones y coma. Los pacientes con formas
graves pueden desarrollar hemorragias a dis-
tintos niveles, que recuerdan a la coagulopatia
intravascular diseminada, con exantema de
tipo purpurico-petequial en ocasiones, fallo
renal, insuficiencia cardiaca y respiratoria’.
Estos ultimos pacientes necesitan con mas
frecuencia ingreso en unidades de cuidados
intensivos y son los que tienen peor pronos-
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tico. Los sintomas y signos mas frecuentes se
recogen en la Tabla 1.

En pacientes que reciben tratamiento con far-
macos bioldgicos, en especial anti-IL-1 y anti-
IL-6, la sintomatologia puede ser mas leve' e
incluso la fiebre puede estar ausente, dada su
gran potencia antipirética.

4. DIAGNOSTICO

Tras una adecuada anamnesis y exploracion
fisica, se deberdn realizar una serie de prue-
bas complementarias cuyos resultados seran
imprescindibles para establecer el diagndstico
de SAM, basado fundamentalmente en crite-
rios analiticos.

4.1. Pruebas complementarias

Las alteraciones analiticas tipicas del SAM sue-
len aparecer antes de que lo hagan las manifes-
taciones clinicas. Dado que la precocidad en el
diagnéstico, y por tanto en la instauracion del

Tabla 1. Sintomas y signos mas habituales del SAM
y frecuencia de presentacién

Sintomas/signos Frecuencia (%)
Fiebre 95-100
Hepatomegalia 52-70
Esplenomegalia 38-58
Linfadenopatias 67-51
Disfuncién neurolégica 43-35
Afectacion cardiaca 21-25
Afectacion pulmonar 14-22
Hemorragias 14-20
Afectacion renal 9-15
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tratamiento, es el principal factor pronéstico
resulta fundamental su conocimiento.

Las principales alteraciones analiticas que se
observan en el SAM incluyen pancitopenia
(principalmente trombocitopenia), hipertran-
saminasemia e hipoalbuminemia moderada,
asi como coagulopatia con hipofibrinogenemia
y aumento de los productos de degradacion de
la fibrina como el dimero D”.

Caracteristicamente, la VSG disminuye, hallazgo
que nos ayuda a diferenciar el SAM de un brote
de la enfermedad de base. La proteina C reacti-
va (PCR), sin embargo, aumenta y su elevacion
se suele correlacionar con la gravedad del
SAM.

La determinacion de los niveles séricos de fe-
rritina es de especial utilidad. Por una parte, la
hiperferritinemia es uno de los datos mas
tipicos, llegando con frecuencia a cifras supe-
riores a 10 000 ng/ml en fase aguda. Ademas, se
ha observado una buena correlacion entre el nivel
de ferritina y la respuesta al tratamiento,
asociandose el descenso de ferritina a un mejor
prondstico. Ademas, el cociente ferritina/VSG es
un parametro que parece ser superior a la
ferritina de forma aislada para la deteccion pre-
coz del SAM en pacientes con Alls, mostrando
una sensibilidad y especificidad 6ptimas cuan-do
su valor es superior a 80%

Otras alteraciones analiticas frecuentes son la
hiperbilirrubinemia, la hipertrigliceridemia, Ia
elevacion de LDHen plasmay la hiponatremia.

Por otro lado, es importante destacar que,
para el diagndstico precoz, las dltimas pu-
blicaciones conceden mas importancia a los
cambios evolutivos de los parametros anali-
ticos que a su situacién por encima o por de-
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bajo de un determinado valor, en especial en
el caso del recuento de plaquetas, los niveles
de transaminasas, ferritina, LDH, triglicéridos
y dimeros D.

Recientemente, se han propuesto las medicio-
nes de la cadena a del receptor soluble de la
IL-2 (también conocido como CD25 soluble) y
del CD163 soluble®®, que reflejan la activacion
y expansion de los linfocitos Ty los macrofa-
gos respectivamente, como marcadores diag-
ndsticos y evolutivos. Si bien son herramientas
muy prometedoras y podrian ser de utilidad
para identificar formas subclinicas, no estan
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disponibles de forma rutinaria en todos los
centros.

Una caracteristica tipica del SAM es la pre-
sencia de fendmenos de hemofagocitosis en
la biopsia de médula 6sea. Estos pueden estar
presentes en multiples érganos, sin embargo,
la ausencia de dicho hallazgo no excluye el
diagnostico, ya que este puede estar ausente
hasta en un 40-60% de los casos.

Un resumen de las pruebas complementarias a
realizar ante la sospecha de SAM Yy los posibles
hallazgos se recogen en la Tabla 2.

Tabla 2. Pruebas complementarias a realizar ante sospecha de SAM y posibles hallazgos

Tipo de prueba

Hallazgos esperables

Comentarios

Analitica general: hemograma, PCR, VSG,
bioquimica general incluyendo iones,
funcion hepatica y renal, triglicéridos,
ferritina y LDH

Citopenias o reduccion brusca respecto
a cifras basales, 1 PCR, transaminasas,
urea/ creatinina, triglicéridos y ferritina.
| VSG

Estudio coagulacion con fibrinégeno

1 TPy TPTA, | fibrinégeno 1 Dimero D

Realizar controles diarios hasta
estabilizacion, posteriormente cada
48-72h

Despistaje infeccioso: hemocultivo,

urocultivo, serologias (incluyendo Parvovirus
y Leishmania, en areas endémicas), reaccion
en cadena de la polimerasa para VEBy CMV

VEBy CMV son los principales triggers de
causa infecciosa

Se valoraran controles semanales de
reaccion en cadena de la polimerasa, VEB/
CMV hasta negativizacion si resultan
positivos

Estudio inmunitario: inmunoglobulinas,
subpoblaciones linfocitarias,

estudio funcional (citotoxicidad NK,
degranulacion, expresion de perforinas)

Presentara alteraciones en caso de
inmunodeficiencia asociada o LHH
primaria (mutacion perforinas)

El estudio funcional se realiza en centros
especializados. Se solicitard ante la
sospecha de LHH primaria

CD25 soluble
(D163 soluble

Elevados

Valoran el grado de activacion y
expansion de linfocitos Ty macréfagos
(posibles biomarcadores). Disponibles en
muy pocos centros

Pruebas de imagen

Radiograffa de térax, ecografia de
abdomen, RM cerebral

Pueden resultar Gtiles para el diagndstico
diferencial con tumores o para valorar la
afectacion de diferentes érganos

RM cerebral solo si afectacion neurolégica

Aspirado de médula 6sea

Revela hipercelularidad, en contraste con
las citopenias, cuyo origen se encuentra
en la mayor fagocitosis

La presencia de hemofagocitosis puede
encontrarse solo en el 60% de pacientes,
por tanto; su ausencia no excluye SAM

Estudio genético

Mutacion en el gen NLCR4

Sospechar en casos de SAM recurrente,
antecedente familiares o asociacion

a enterocolitis con debut en primeros
meses de vida
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4.2. Criterios diagnosticos

Se debe sospechar un SAM en pacientes con
una enfermedad reumatica cronica, que pre-
senten un empeoramiento brusco, en ocasio-
nes con sintomas superponibles con un brote
de la enfermedad de base, pero con alteracio-
nes analiticas diferentes. No obstante, sera
necesario el cumplimiento de unos criterios
diagnésticos que nos permitan establecer un
diagnostico de certeza.

Hasta hace unos afios los Unicos criterios diag-
nésticos disponibles eran los publicados en la
guia HLH-04! (Tabla 3), que inicialmente se de-
sarrollaron para LHH primarias. Estos criterios
no resultaban tan dtiles para el diagnostico de
las formas secundarias a enfermedades reuma-
ticas y hacian complicado el diagnéstico diferen-
cial con brotes de la propia enfermedad de base.

Tabla 3. Criterios HLH-04 para el diagnostico de LHH

Fiebre

Esplenomegalia

Citopenias (afecten a 2 0 3 lineas en sangre periférica):

+ Hemoglobina <9 g/dl (en nifios < 4 semanas: hemoglobina
<10 g/dl)

» Plaquetas <100 000/1
« Neutréfilos <1000/

Hipertrigliceridemia o hipofibrinogenemia:

+ Triglicéridos en ayuno >265 mg/dl
+ Fibrinégeno <1,5 g/I

Hemofagocitosis en médula dsea, ganglios o bazo

No evidencia de malignidad

Niveles bajos o ausencia de actividad de células NK

Ferritina >500 pg/|
CD 25 soluble >2400 U/ml

Es necesario cumplir 5 criterios para realizar el diagndstico
de LHH.
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Por ello, en el ano 2016 se validaron nuevos
criterios para el diagnéstico del SAM en el
contexto de AlJs**** (Tabla 4), demostrando su
superioridad respecto a los criterios HLH-04*
para el diagnostico del SAM en este contexto.
Sin embargo, no existen por el momento crite-
rios especificos para el diagndstico de SAM en
el contexto de otras enfermedades reumaticas.

Es importante tener en cuenta que los pacien-
tes bajo tratamiento con farmacos biolégicos
que bloquean interleucinas implicadas en la pa-
togénesis de esta enfermedad, como anakinra,
canakinumab o tocilizumab, pueden presentar
niveles no tan elevados de ferritina e incluso
ausencia de fiebre, por lo que los criterios diag-
nosticos existentes en la actualidad probable-
mente sean insuficientes en esos casos*.

4.3. Diagnostico diferencial

En nifios con clinica de fiebre, linfadenopatias y
hepatoesplenomegalia resultara fundamental
realizar el diagnostico diferencial entre LHH y
sindromes linfoproliferativos (leucemia/lin-
foma), asi como infeccion por Leishmania en
areas endémicas.

Tabla 4. Criterios para el diagnéstico de SAM en pa-
cientes con AlJ*1

Un paciente febril con diagnéstico de sospecha o establecido
de Alls presenta un SAM si cumple los siguientes criterios:

Ferritina > 684 ng/ml

+

Dos de los siguientes:

» Plaquetas <181 000/ml

« AST 548 U/I

» Triglicéridos >156 mg/dl
« Fibrinégeno <360 mg/dl
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Una vez establecido el diagndstico de sospecha
de LHH, es fundamental diferenciar entre for-
mas primarias y secundarias, ya que su aborda-
je diferird. Por ello, han surgido en los tltimos
afios algunas escalas que nos ayudan en este
diagnéstico diferencial. La mas reciente?®, pu-
blicada en 2017, se muestra en la Tabla 5.

En pacientes con diagnéstico previo de Alls, el
diagnostico diferencial se debera establecer
fundamentalmente con un brote de la en-
fermedad de base o con un cuadro infeccioso
intercurrente. Las caracteristicas diferenciales,
tanto clinicas como analiticas, con el primer
caso se recogen en la Tabla 6.

Por otro lado, publicaciones recientes han des-
crito una forma de SAM que se ha considerado
como parte del espectro de una enfermedad
autoinflamatoria monogénica de debut precoz,

Tabla 5. Score para el diagndstico diferencial entre
LHH primaria y secundaria®®

Pardmetro Puntuacion
Edad al debut (afios) <16 37
>1,6 0
Esplenomegalia Si 12
No 0
Hemoglobina (g/dl) <83 1
>8,3 0
Recuento de neutréfilos/ml <1400 37
>1400 0
Recuento de plaquetas/ml <78000 11
>78000 0
Fibrinégeno (mg/dl) <131 15
>131 0

<60 puntos: LHH secundaria
>60 puntos: LHH primaria
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en la que se han descrito diferentes mutacio-
nes en el gen NLRC4Y. Ademas de las citope-
nias tipicas del SAM, se han observado niveles
elevados de citoquinas dependientes del infla-
masoma (IL-1 e IL-18) y en algunos pacientes
clinica compatible con enterocolitis. Debera
tenerse en cuenta este cuadro cuando se pro-
ducen episodios de SAM recurrentes o existen
antecedentes familiares de SAM.

5. TRATAMIENTO

El SAM es un cuadro de riesgo vital, con tasas
de mortalidad en pacientes con Alls que osci-
lan entre el 8 y 22%, de ahi la necesidad de un
diagnéstico precoz y un tratamiento intensivo
inmediato.

Sin embargo, no existen guias validadas para
el SAM secundario a Alls. Para frenar el cuadro
inflamatorio, se recomienda iniciar tratamien-
to con bolos intravenosos de metilprednisolona
seguidos de prednisona oral, consiguiendo re-
mision completa hasta en el 70% de pacientes
en monoterapia. No obstante, si la respuesta
no es buenaen las primeras 24-48 h, se aconse-
jaanadir ciclosporina via oral o intravenosa, ya
que su asociacion ha resultado ser eficaz*. Una
vez conseguido el control de la enfermedad, Ia
disminucion de los corticoides se debe hacer de
forma lenta para evitar posibles recurrencias,
descritas hasta en el 17% de pacientes.

Enaquellos casos corticorresistentes, el protoco-
loHLH propone el uso de etopdsido*. Otras alter-
nativas son lasinmunoglobulinas intravenosas,
empleadas por algunos grupos en asociacion
con los bolos de corticoides iniciales, o la glo-
bulina anti-timocitica, que se relaciona con un
aumento del riesgo de infecciones secundarias.
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Tabla 6. Diagnéstico diferencial®

Ner
Protocolos ¢ Sindrome de activacién macrofagica l‘\".:l'J

Alls SAM HLH PRIMARIA

Patron fiebre En picos Persistente Persistente
Rash Evanescente, Papular, petequial Papular, petequial

maculopapular o purpurico o purpurico
Hepatomegalia + ++t +Ht
Adenopatias + +t +t
Artritis + -
Serositis + -
Encefalopatia - ++ +Ht
Leucocitos, neutrdfilos t v W
Hemoglobina Normalo | | i
Plaquetas " | |
VSG ) Normalo | |
ALT/AST Normal o 1 i "
Tiempo de protrombina Normal i 1"
TPTA Normal 1 i
Dimero D t ) i
Fibrinégeno t ' W
Ferritina Normal o { " e
CD25-soluble Normal o 1 " "
(D163 soluble
Hemofagocitosis en médula ésea +/- ++ +Ht

AlJs: artritis idiopatica juvenil de inicio sistémico; SAM: sindrome de activacién macrofagica; HLH:
linfohistiocitosis hemofagocitica; VSG: velocidad de sedimentacion globular.

En cuanto al uso de farmacos bioldgicos en
este cuadro, los resultados publicados han sido
variables. Actualmente no hay evidencia para
el uso de anti-TNF, mientras que el empleo de
anti-IL-1 ha resultado atil en series de casos
que han fallado al tratamiento convencional,
especialmente en casos no asociados a desen-
cadenantes infecciosos. No obstante, hay gru-
pos que han empleado anti-IL-1 en las primeras
24 h tras el diagnéstico con buena respuesta®
(resolucion clinica y analitica en 2 y 6 dias de
media, respectivamente).
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Cuando el SAM se ha desencadenado por in-
feccion por VEB, aunque generalmente no re-
quiere un tratamiento especifico, en casos re-
fractarios a la terapia antiinflamatoria previa
se puede valorar el uso de rituximab, farmaco
que ha resultado eficaz en procesos linfoproli-
ferativos inducidos por este virus.

En el caso de mutaciones en el gen NLCR4, el
tratamiento con farmacos antiIL-1 ha conduci-
do a una mejoria clinica evidente. Sin embargo,
los niveles de IL-18 no se han modificado, de
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Figura 1. Algoritmo terapéutico del SAM

Sospecha de SAM?

Metilprednisolona®i. v. 20-30 mg/kg/dia (méx. 1 g), 3-5 dias
+

Ciclosporina oral oi. v.¢

Si No
Metilprednisolona i. v. 2 mg/kg/dia c/8 h hasta normalizacién Mantener bolos i. v. de metilprednisolona 10-30 mg/kg/dia,
analitica y estabilidad clinica <« 2-3 dias/semana hasta normalizacion analitica/estabilidad clinica
+ +
Ciclosporina oral Ciclosporina oral 0. v.c
+
— > Etoposido? 150 mg/m2, 2 veces/semana las 2 primeras semanas,
{Mejoria? posteriormente semanal
No
Si
\ 4 iMejoria?
Prednisona oral 1-2 mg/kg/dia con reduccion progresiva Si
+ No

Ciclosporina oral con dosis decrecientes hasta valorar
retirada en 2-3 meses Otras alternativas:

Globulina antitimociticac 1-1,5 mg/kg/dia
Inmunoglobulina i.v.f2 g/kg
Anti-IL-18: anakinra o canakinumab
Anti-IL-6¢: tocilizumab

*Antes de iniciar el tratamiento antiinflamatorio, se debe valorar el tratamiento especifico en
caso de infecciones y la retirada de farmacos que hayan podido actuar como desencadenantes.
Resultara imprescindible asociar tratamiento de soporte en caso de fallo hepatico, coagulopatia
o signos de shock.

®En caso de afectacion del sistema nervioso central se podra sustituir metilprednisolona por dexa-
metasona intravenosa a 10-20 mg/m?/dia, en dosis Unica.

‘La dosis de ciclosporina oral sera 5 mg/kg/dia 2 dosis, y via intravenosa 2-4 mg/kg/dia 2 dosis. Se
deben solicitar niveles séricos en caso de fallo hepatico. Niveles terapéuticos 200 pg/ml.

dDespués de las 2 primeras dosis, se administrara al menos una dosis mas semanal.
¢La globulina antitimocitica constituye una alternativa al etopésido en caso de insuficiencia he-
patica.

fEl tratamiento con IGIV se puede considerar de forma concomitante con otros tratamientos en
cualquier momento del proceso. En algoritmos de pacientes adultos con enfermedad de Still lo
consideran como tratamiento inicial junto a los bolos de metilprednisolona.

8En caso de SAM secundario a Alls y tras descartar infecciones activas, se podria tratar la activi-
dad de la enfermedad con farmacos bioldgicos (anti-IL-1/anti-IL-6), incluso antes del empleo de
etoposido.
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ahi la necesidad de que desarrollen farmacos
frente a citoquina efectora'’. Actualmente
existe un ensayo clinico en marcha con un far-
maco anti-IL18, tadekining alfa, en pacientes
con mutaciones en el gen NLCR4 y deficiencia
de XIAP.

En casos refractarios o que sufren frecuentes
recaidas, el ultimo escalon es el trasplante
alogénico de médula 6sea. No obstante, en
base a los nuevos avances en fisiopatologia®,
se estan desarrollando nuevos farmacos que
podrian tener un futuro prometedor. Uno de
ellos es emapalumab?®, un anticuerpo mono-
clonal frente a interferén vy, considerado
recientemente el principal mediador en el SAM
secundario a infecciones y enfermedades reu-
maticas. Por otro lado, se estd estudiando en
modelos animales el papel de los inhibidores de
las JAK-kinasas 1 y 2%, como ruxolitinib, que
actuarian bloqueando la sefalizacion de
citoquinas responsables del cuadro clinico. Fi-
nalmente, una diana terapéutica a considerar es
la IL-18, ya que como hemos mencionado, juega
un papel fundamental en la patogénesis del
SAM. Los resultados obtenidos de ensayos
clinicos en marcha podrian dar luz a casos re-
fractarios.

Alo largo de todo el proceso, siempre debe te-
nerse en cuenta la posibilidad de ingreso en
cuidados intensivos para proporcionar medidas
de sostén y corregir la disfuncién multiorgani-
ca. Ademas, debemos tener en cuenta el uso
de profilaxis frente a infecciones oportunistas,
especialmente frente a Pneumocystis jirovecci
tras el uso de ciclosporina o etopésido, con
trimetropim-sulfametoxazol.

En la Figura 1 se muestra una propuesta de
algoritmo de tratamiento del SAM.
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RESUMEN

La uveitis es la manifestacion extraarticular mas frecuente de la artritis idiopatica juvenil (Al)) y
puede presentarse durante todo el curso de la enfermedad hasta la edad adulta. Tipicamente,
comienza con inflamacion de la camara anterior, su curso es indolente, cronico y generalmente
agresivo, pudiendo causar pérdida visual o, incluso, ceguera. Al ser clinicamente asintomatica,
cuando se diagnostica pueden encontrarse complicaciones y secuelas.

La colaboracion entre oftalmélogos expertos en uveitis pediatrica y reumatdlogos pediatricos
es crucial para un adecuado manejo de la enfermedad, ya que actualmente contamos con
importantes avances en técnicas de diagnéstico y medidas de seguimiento, asi como en el
tratamiento antiinflamatorio, inmunosupresor y con farmacos biologicos.

No obstante, dada la falta de evidencia en muchos de estos avances, el manejo de estos pacientes
estaba basado en la experiencia clinica y variaba segtin los centros. Por este motivo, el grupo de
trabajo de uveitis asociada a All de la Sociedad Espanola de Reumatologia Pediatrica, compuesto
por oftalmélogos y reumatologos pediatricos, ha elaborado y actualizado un protocolo de segui-
miento y tratamiento de la uveitis asociada a la All, en el que se aconseja una pauta de cribado de
uveitis en el paciente diagnosticado de All seguin factores de riesgo, con medidas estandarizadas de
seguimiento y un algoritmo de escalada de tratamiento adaptado a la intensidad de la uveitis y a
factores de pronésticos. Los objetivos principales de este protocolo son el diagndsticoy el tratamien-
to precoces, asi como conseguir la minima actividad posible (“tolerancia cero a la inflamacion”).

Palabras clave: uveitis; artritis idiopatica juvenil; algoritmo; corticoides; metotrexato; trata-
miento biolégico.
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Protocol for the monitoring and treatment of uveitis associated with juvenile idiopathic
arthritis

ABSTRACT

Uveitis is the most common extra-articular manifestation of juvenile idiopathic arthritis (JIA)
and can manifest at any time during the course of the disease through adulthood. Typically,
it begins with inflammation of the anterior chamber, has an indolent, chronic and usually
aggressive course that may eventually lead to loss of vision or even blindness. Since it is asymp-
tomatic, complications and sequelae may have already developed by the time it is diagnosed.

The collaboration between ophthalmologist expert at paediatric uveitis and paediatric rheu-
matologists is crucial for an adequate management of the disease, since there have been
important advances in diagnostic techniques and follow-up measures, as well as in anti-in-
flammatory, immunosuppressive and biologic drugs that are now at our disposal. However,
due to a lack of evidence on many of these advances, the management of these patients has
been empirical and variable between centres.

For this reason, the working group on uveitis associated with JIA of the Spanish Society of Paediatric
Rheumatology, composed of paediatric ophthalmologists and rheumatologists, has developed and
updated a protocol for monitoring and treatment of uveitis associated with JIA, recommending a
uveitis screening protocol for patients with a JIA diagnosis based on risk factors with standardized
follow-up measures and a treatment escalation algorithm adapted to the severity of uveitis and
prognostic factors. The main objectives of this protocol are early diagnosis and treatment, as well
as achieving the minimum possible disease activity “zero tolerance to inflammation”).

Key words: algorithm; biologic therapy; corticosteroids; juvenile idiopathic arthritis; metho-
trexate; uveitis.

1. INTRODUCCION

La artritis idiopatica juvenil (AlJ) es la enferme-
dad sistémica que se asocia con mas frecuencia
a la uveitis en la edad pediatrica (40-65%). Por
su parte, la uveitis es la manifestacion extra-
articular mas frecuente de la All: se presenta
en un 10-30% de estos pacientes™.

La actividad de la uveitis no siempre es parale-
la a la de la All. Puede presentarse antes de |a
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artritis, coincidente con el brote de AlJ o en los
6 meses posteriores en el 50% de los casos y en
los primeros 4 afios en el 90%, pero el riesgo de
aparicién continta hasta la edad adulta?.

Se trata de una uveitis no granulomatosa, ini-
cialmente anterior,aunque puede afectar tam-
bién al vitreo y al polo posterior (panuveitis).
Su curso suele ser crénico o recurrente, puede
implicar alos dos ojos, no siempre simultanea-
mente, y continuar con actividad durante la vida
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adulta. Excepto algunas uveitis que acompafan
a la All asociada a entesitis, la gran mayoria al
inicio son clinicamente asintomaticas. Por ello,
pueden encontrarse ya al diagnostico compli-
caciones y secuelas®?.

Existen factores de riesgo para el desarrollo de
uveitis (edad menor de 6 afos al inicio de la
AlJ, anticuerpos antinucleares (ANA) positivos,
sexo femenino, formas oligoarticular, psoridsi-
ca, poliarticular FR-), y factores de mal prondsti-
covisual (alto grado de inflamacién en camara
anterior, vitreo o polo posterior, déficit visual
o complicaciones al diagnéstico, persistencia
de células o flare 20,5+ en el seguimiento)*>.

El manejo de la uveitis cronica asociada a AlJ
(uveitis-All) representa un reto para oftalmé-
logos y reumatdlogos pediatricos, dada su
agresividad y |a frecuencia de complicaciones,
y es todavia una causa importante de pérdida
visual y ceguera“.

El tratamiento se inicia con antiinflamatorios
topicos, aunque con frecuencia no es sufi-
ciente. En los ultimos afos, se han publicado
buenos resultados con inmunosupresores y
con farmacos biologicos, pero la mayoria son
estudios retrospectivos o series de casos, por lo
que es dificil establecer conclusiones basadas
en la evidencia. El manejo de estos pacientes
dependia de la experiencia clinica y variaba
segun los centros.

Por este motivo, de 2008 a 2015, el Grupo de
Trabajo de Uveitis-All de la Sociedad Espafiola
de Reumatologia Pediatrica, compuesto por
oftalmélogos y reumatélogos pediatricos, ela-
boré un protocolo de seguimientoy tratamien-
to de la uveitis asociada a la All en el que se
aconseja una pauta de cribado de uveitis en el
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paciente diagnosticado de All segln factores
de riesgo, con medidas estandarizadas de se-
guimiento (grupos Standardization of Uveitis
Nomenclature [SUN]® y JIA-Uveitis-Outcome
Mesures Working Group [MIWGUC]®), y un al-
goritmo de escalada de tratamiento, adapta-
do a la intensidad de la uveitis y a factores de
pronodsticos’. Posteriormente, se han acordado
algunas modificaciones segun evidencias de
otros tratamientos, que no estaban incluidos
previamente, y que resumimos en este nuevo
protocolo de seguimiento y tratamiento de la
uveitis asociada a All.

Existen otras guias de manejo de |a uveitis-
AlJ (como la alemana?, |a britanica® o la esta-
dounidense®®) y recomendaciones internacio-
nales (Consenso SHARE™). Todas se basan en
revision de la literatura médica y en consen-
sos de expertos y aconsejan la colaboracion
estrecha entre Oftalmologia con experiencia
en uveitis pediatrica y Reumatologia Pedia-
trica. Los objetivos principales son el diag-
nostico y el tratamiento precoces, asi como
conseguir la menor actividad posible contro-
lando la enfermedad de base (“tolerancia cero
a la inflamacién”) con los minimos efectos
secundarios.

Con respecto a otras guias, el protocolo espafiol
propone reducir el tiempo tolerable de respues-
ta al tratamiento tépico antes de introducir in-
munosupresion sistémica, alargar el tiempo de
tratamiento con metotrexato (MTX) y adaptar-
loenfuncion de los factores de mal prondstico
visual, adalimumab como anti-TNF de eleccién,
adecuar el tratamiento anti-TNF segun los ni-
veles de farmaco y anticuerpos antifarmaco,
si se dispone de esta determinacion, asi como
otras opciones de tratamiento de rescate y el
abordaje de las complicaciones.
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2. PROTOCOLO DE SEGUIMIENTO

Todo paciente diagnosticado de All deberia reali-
zar revisiones periddicas en un centro con Oftal-
mologia especializada en el manejo de la uveitis
asociada a All. Es fundamental informar sobre la
importancia de dichas visitas de seguimiento y
asegurar un buen cumplimiento. La primera vi-
sita por Oftalmologia para el cribado de uveitis
deberia realizarse durante el primer mes tras el
diagnostico o un nuevo brote de All. Las revisio-
nes de seguimiento se haran en funcion del grado
de riesgo de uveitis, cada 3, 6 o, como minimo,
cada 12 meses hasta la edad adulta® (Figura 1).
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En el momento de detectarse la uveitis, se mo-
dificara la frecuencia de visitas en funcion del
grado de actividad y de la necesidad de control
del tratamiento (Tabla 1). Tras |a retirada del
tratamiento inmunosupresor (por control de
artritis o de uveitis), se recomiendan revisiones
oftalmoldgicas cada 3 meses al menos 1 afio si
no hay nuevos brotes y, posteriormente, segtin
evolucion y protocolo.

En cada visita a Oftalmologia, se realizara:
calculo de la mejor agudeza visual, biomicros-
copia del polo anterior, medicion de la presion
intraocular (PIO) y funduscopia. Se aconseja, si

Figura 1. Frecuencia recomendada de revisiones oftalmoldgicas en Al para cribado de uveitis, segtin factores
de riesgo: subtipo de AlJ, positividad de ANA, edad de inicio de la All, tiempo de evolucién desde inicio de AlJ

Oligoarticular, poliarticular Poliarticular
FR-, psoridsica FR+, Alls, ARE
v v
ANA- ANA+
<6 afos al >6 anos al <6 afos al >6 afos al
inicio de AlJ inicio de AlJ inicio de AlJ inicio de AlJ
<4afosde || >4afiosde <4anosde || 4-7afnosde || >7afiosde || <2afosde || >2afiosde
evolucion evolucion evolucion evolucion evolucion evolucion evolucion
’ 6 meses H 12 meses ’ 12 meses ’ 3 meses H 6 meses H 12 meses ’ 6 meses H 12 meses 12 meses

All: artritis idiopatica juvenil; Alls: All sistémica; ANA: anticuerpos antinucleares; ARE: artritis relacionada

con entesitis; FR: factor reumatoide.

Tabla 1. Frecuencia recomendada de revisiones oftalmolégicas tras diagndstico de una uveitis asociada a AlJ

Al diagnéstico de nueva uveitis

Controles semanales

Sigrado 3+ 04+

Controles semanales hasta mejoria

Si grado 1+ 0 2+ estable en 2 visitas sucesivas

Idealmente, controles cada 2 semanas; si no es posible, no mas de cada 6 semanas

Si grado <0,5+ estable en 2 visitas sucesivas

Idealmente, controles cada 6 semanas; si no es posible, no mas de cada 3 meses
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hay disponibilidad, realizar tomografia de co-
herencia 6ptica (OCT) al diagndstico de la uvei-
tis o si hay un nuevo brote, y posteriormente,
cada 3 meses.

Se recomienda hacer constar el grado de cada
parametro:

+ Mejor agudeza visual corregida para cada
ojo (describir el método utilizado, adecuado
ala edad).

+ Actividad de la uveitis en camara anterior®:
presencia de células y/o de proteinas (flare)
(Tabla 2). La medida por laser flare se puede
utilizar también como parametro indepen-
diente.

+ Complicaciones: hipotonia (<6 mmHg), hi-
pertension (>21 mmHg) + glaucoma, pre-
sencia de sinequias, cataratas, queratopatia
en banda (periférica o central), edema ma-
cular, membrana epirretiniana y actividad
inflamatoria vitrea (Tabla 2).

Segun el grado de actividad en la cdmara ante-
rior, se han establecido las definiciones de em-
peoramiento, mejoria, inactividad y remision
con y sin tratamiento (Tabla 3).

3. PROTOCOLO DE TRATAMIENTO

El tratamiento de la uveitis-Al tiene como ob-
jetivolograr la ausencia de actividad inflamato-
ria para evitar el desarrollo de complicaciones.
Debe iniciarse lo antes posible y precisa ser
planificado y monitorizado por Oftalmologia
y Reumatologia Pediatricas, por lo que es in-
dispensable una buena comunicacion entre
ambas especialidades.
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Tabla 2. Criterios para establecer la actividad infla-
matoria (células-flare en cdmara anterior), y compli-
caciones (sinequias, cataratas y turbidez vitrea) en
la uveitis asociada a Al

Células en camara anterior por campo (1 x 1 mm lampara
hendidura)

Grado 0 <1

Grado 0,5+ 1-5

Grado 1+ 6-15
Grado 2+ 16-25
Grado 3+ 26-50
Grado 4+ >50

Flare (Presencia de proteinas)

Grado 0 Nada
Grado 1+ Trazas
Grado 2+ Moderado (detalles de iris y cristalino claros)

Grado 3+ Marcado (iris y cristalino turbios)

Grado 4+ Intenso (mallas de fibrina)

Sinequias posteriores

Grado 0 Ausencia

Grado 1 <90°

Grado 2 90°-180°

Grado 3 180°-360°

Cataratas

Nuclear No/leve/moderada/grave
Cortical No/leve/moderada/grave

Subcapsular
posterior

No/leve/moderada/grave

Turbidez vitrea

Grado 0 Nula

Grado 0,5+ Minima (células+ con polo posterior visible)

Grado 1+ Leve (polo posterior ligeramente turbio)

Grado 2+ Moderada (polo posterior muy turbio, visible
solo disco dptico y vasos de primer orden)

Grado 3+ Grave (polo posterior escasamente visible,

solo disco 6ptico, no vasos)
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Tabla 3. Criterios de evaluacion de la actividad de |a
uveitis asociada a Al

Inactividad

Grado 0 de células y flare

Empeoramiento | Aumento en 2 grados del nivel

de actividad o ascenso de grado 3+ a 4+

Mejoria Descenso en 2 grados del nivel de actividad
o descenso a grado 0
Remision sin Inactividad después de >3 meses

tratamiento

de suspender tratamiento

Remision con
tratamiento

Inactividad tras >6 meses en tratamiento

El algoritmo de tratamiento (Figura 2) esta or-
ganizado en funcién de la actividad y factores
prondsticos de la uveitis, de forma escalonada,
en los siguientes niveles terapéuticos:

Primer nivel: tratamiento tdpico (corticoide
+ midriatico) + corticoide sistémico.

Segundo nivel: MTX.
Tercer nivel: adalimumab.

Cuarto nivel: tratamiento de rescate con
otros bioldgicos: otros anti-TNF (infliximab,
golimumab), anti receptor de la IL6 (tocili-
zumab), anti coestimulacion del linfocito T
(abatacept) o anti proteina CD20 del linfo-
cito B (rituximab).

En caso de intolerancia al MTX, pueden uti-
lizarse otros inmunosupresores como aza-
tioprina o micofenolato mofetil®® junto a
tratamiento biolégico como coadyuvantes
y para prevenir inmunogenicidad.

3.1. Corticoides topicos

Indicacion: en todas las uveitis anteriores
y lo antes posible. De eleccion los de alta
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potencia, y el acetato de prednisolona al 1%
por mejor penetracion ocular que la dexa-
metasona al 0,1%.

Dosificacion segun actividad: grado 0,5+:
una gota cada 12 horas. Grado 1+: una
gota cada 8 horas. Grado 2+: una gota cada
6 horas. Grado 3+: una gota cada 4 horas.
Grado 4+: una gota cada 2 horas y pomada
de dexametasona por la noche.

Duracion de tratamiento: mientras tenga
>0,5+ células en la cdmara anterior. Valorar
mantener tratamiento con <2 gotas al dia
(bajo riesgo de cataratas) para conseguir la
uveitis inactiva antes de cambiar el trata-
miento sistémico a un segundo anti-TNF o
tratamiento de rescate.

Efectos secundarios: aumento de la PIO, al-
teracion del epitelio corneal, cataratas.

Controles: medicion periédica de la PIO.

3.2. Midriaticos

« Indicacién: en todas las uveitis anteriores agu-

das con el objetivo de relajar el musculo ciliar
y evitar sinequias posteriores. En sinequias
ya establecidas disminuye su eficacia.

Dosificacion:

— Uveitis con actividad leve (grado 0,5+ a 2+):
tropicamida, una gota cada 8-24 horas.

— Uveitis con actividad grave (grado 3+ a
4+): ciclopentolato, una gota cada 8 horas.

Duracion del tratamiento: hasta que se con-
siga reduccion marcada de la inflamacion.
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Figura 2. Algoritmo de tratamiento en uveitis asociada a AlJ

UVEITIS
Corticoide tépico + midridtico

3 semanas de tratamiento topico

v

vy

v

Tratamiento de la Al)
MTX 10 mg/m?
Corticoide topico
+ ciclopléjico

Sin mejoria 2 grados o
empeoramiento o
23 brotes o brotes con secuelas
MTX 15 mg/m?/semana s.c. Grados
3+ 4+: considerar la adicién de
corticoides orales +
subtenonianos

Tratamiento de la Al)

»

MTX 15 mg/m?

Corticoide tépico
+ ciclopléjico

3 semanas de 3 meses

Mejoria de 2 grados pero
no grado <0,5+
Esperar 3 semanas
y reevaluar

Mejoria con grado <0,5+
No mas tratamientos
Revisiones

[

tratamiento
topico

vy

-

-

Sin mejoria 2 grados o

Tratamiento de la AlJ
Etanercept £ MTX
Corticoide tépico

+ciclopléjico

_’

p 1to o 23 brotes o
brotes con secuelas
MTX 15 mg/m2/semana
+ADALIMUMAB
Grados 3+ 4+: considerar la
adicion de corticoides
orales + subtenonianos

3 meses

Mejoria de 2 grados pero
no grado <0,5+
Esperar 3 semanas
y reevaluar

Mejoria con grado <0,5+
Mantener MTX: 212 meses
Si mal prondstico visual:
224 meses
Si <8 afios de edad: 224 meses

[

v

v

Tratamiento de la AlJ

Sin mejoria 2 grados

Mejoria de 2 grados pero no
grado 0,5+

Mejoria con grado <0,5+

ADA + MTX ’ P .
(coide topi ©0 empeoramiento o 23 brotes Evaular mantener inactiva Mantener el tratamiento
Corticoide tépico o brotes con secuelas con prednisolona 224 meses
+ciclopléjico "
<2 gotas/dia
l N 1
) Vl
3 semanas de tratamiento
topico +
»
L . -
Evaluar niveles séricos y
’ Sies posible r“ anticuerpos antibiolégicos ﬂ Si no es posible
¢ A 4 ¢ v

En caso de niveles
adecuados de farmaco:
Considerar cambio de diana
terapéutica: TOCILZUMAB,
ABATACEPT o RITUXIMAB
Grados 3+ 4+: corticoides
orales + subtenonianos

En caso de niveles bajos y
anticuerpos positivos:
MTX + otro anti-TNF
Grados 3+ 4+: considerar
afiadir corticoides orales +
subtenonianos

En caso de niveles bajos y
anticuerpos negativos:
Aumentar la dosis del

biolégico o reducir el intervalo

Grados 3+ 4+: considerar

afiadir corticoides orales +

subtenonianos

Evaluar si aumentar la dosis o
reducir el intervalo o cambiar a
MTX + otro biolégico
Grados 3+ 4+: considerar
afadir corticoides orales
+subtenonianos

[

[

3 meses

;[
v

.

-

Sin mejoria 2 grados o

Sifallo con un segundo
biolégico, medir los niveles de
farmacoy anticuerpos
antifdrmaco

p niento o 23 brotes o
brotes con secuelas
Tratamiento de rescate:
TOCILIZUMAB, ABATACEPT,
RITUXIMAB

Mejoria de 2 grados pero no
grado <0,5+
Evaular mantener inactiva
con prednisolona
<2 gotas/dia

[

Mejoria con grado £0,5+
Mantener el tratamiento
224 meses

Ac: anticuerpos; ADA: adalimumab; mal pronéstico visual (agudeza visual disminuida, hipotonia, catarata, edema macular
quistico, opacidades vitreas densas); MTX: metotrexato*; SC: subcutaneo; sem: semana; tto: tratamiento.

*En caso de intolerancia a MTX, valorar otros inmunosupresores (ver texto).
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Mantener mientras se considere que pueda
prevenir o romper sinequias posteriores.

« Efectos secundarios: alteracién de la aco-
modacion (visidén borrosa, fotofobia), am-
bliopia.

3.3. Corticoides sistémicos

+ Indicacion: enlos grados 3+y 4+ que no han
mejorado con corticoide topico o desde el
principio si existe inflamacion vitrea o en
polo posterior, se administraran corticoides
sistémicos como medida puente hasta que
el tratamiento inmunosupresor (MTX, anti-
TNF) haga su efecto.

+ Dosificacion: prednisona o equivalente, 1-2
mg/kg/dia oral, maximo 60 mg (en casos
graves, considerar pulsos de metilpredni-
solona), disminuyendo progresivamente
cuando se observe mejoria.

« Duracion de tratamiento: se recomienda el
minimo tiempo posible.

+ Efectos secundarios: sindrome de Cu-
shing, retraso de crecimiento, osteopo-
rosis, hipertension, dislipemia, hiper-
glucemia, gastritis, riesgo de infeccidn,
glaucoma, cataratas.

« Controles:

— Analitica con glucemia, perfil lipidico;
presion arterial, densitometria 6sea.

— Control de peso y talla

— Asociar proteccion gastrica (omeprazol
10-20 mg), calcio y vitamina D.
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3.4. Infiltracion subtenoniana de corticoides

Indicacion: en los grados 3+y 4+ que no ha-
yan mejorado tras 2 semanas de corticoides
orales, especialmente en aquellos casos con
complicaciones e inflamacion en vitreoo en
polo posterior.

Acetonido de triamcinolona, 20-40 mg. Du-
racion del efecto: 1 -2 meses.

Efectos secundarios: aumento de PIO, glau-
coma, hemorragia conjuntival, necrosis es-
cleral, cataratas.

Controles: medicion de PIO semanal, 3-4
semanas.

3.5. Metotrexato??

Indicacion: a las 6 semanas de iniciar trata-
miento o antes (incluso desde el principio
si se evidencian complicaciones), si no hay
mejoria o si se produce empeoramiento.

Dosificacion: 15 mg/m? subcuténeo (SC), un
diaalasemana (méaximo 25 mg/semana). Si
previamente estaba con MTX a dosis mas ba-
jas, aumentar. Se aconseja suplementar con
5mgde acidofdlico al dia siguiente del MTX.

Duracion de tratamiento:

—Si el tratamiento es efectivo y no hay
factores de mal pronéstico, mantenerlo
durante al menos 12 meses desde que Ia
uveitis sea inactiva.

— Si existen factores de mal prondstico vi-
sual o en menores de 8 anos, durante al
menos 24 meses.
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«Efectos secundarios: nauseas, vdmitos, dispep-
sia, aumento de transaminasas, citopenias.

« Controles:

— Analitica previa al tratamiento con he-
mograma, funcién hepatica, virus de la
hepatitis.

— Analitica con transaminasas al mes y pos-
teriormente cada 3-4 meses. Si aumento
detransaminasas >3 veces el limite supe-
rior, suspender MTX. Puede reintroducirse
sila funcién hepatica se normaliza.

3.6. Otros inmunosupresores

El inmunosupresor de eleccion en la uveitis, por
su efectividad, seguridad y tolerancia, es el MTX.
Enlos raros casos de intolerancia real al MTX, pue-
de valorarse azatioprina o micofenolato mofetil
junto al tratamiento biolégico. La leflunomida,
efectiva en AlJ,aunque noincluida en ficha técni-
ca, parece menos Util en la uveitis. La ciclosporina-
Ahademostrado baja eficacia en la uveitis-All. La
sulfasalacina puede utilizarse en uveitis asocia-
das a HLA B27 con intolerancia a MTX.

3.6.1. Azatioprina

- Dosificacién: 1-3 mg/kg/dia, en 2 dosis,
segun niveles de tiopurinmetiltransferasa.

+ Efectos secundarios: gastrointestinales, au-
mento de transaminasas, citopenias.

+ Controles: similares a los del MTX.
3.6.2. Micofenolato mofetil

+ Indicacion: en uveitis que tengan artritis
inactiva, ya que es poco eficaz en el control
de la artritis.
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+ Dosificacion: 1200 mg/m?/dia, en 2 dosis.

+ Efectos secundarios: gastrointestinales,
citopenias.

« Controles: similares a los de MTX.
3.7. Tratamiento biolégico
3.7.1. Anti-TNF

Si a pesar del tratamiento t6pico e inmuno-
supresor se produce empeoramiento o no se
alcanza la inactividad en 3-4 meses, se reco-
mienda asociar tratamiento bioldgico, y en la
uveitis-All, los farmacos anti-TNF se conside-
ran los de primera eleccion. En el control de la
uveitis, los anticuerpos monoclonales (adali-
mumab, infliximab, golimumab) son mucho
mas efectivos que el analogo del receptor TNF
(etanercept), por lo que no esta recomendado
este ultimo.

Todos precisan, previo a su inicio, un cribado
de infeccion tuberculosa (Mantoux, IGRA +
radiografia de térax) y de hepatitis B. Se reco-
mienda asociar MTX para potenciar su efectoy
disminuirlainmunogenicidad. La duracion del
tratamiento biolégico deberia prolongarse al
menos 2 afos tras la inactividad de la uveitis.

Los efectos secundarios son similares (aumen-
to del riesgo de infecciones, reacciones locales
con administracion subcutanea, reacciones in-
fusionales con infliximab (IFX), enfermedades
desmielinizantes, dudoso riesgo de neoplasias).

Adalimumab®4

Nuestro grupo considera que el adalimumab
(ADA) es el anti-TNF de primera eleccion, por ser
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el unico indicado en ficha técnica para uveitis
anterior no infecciosa y en All desde los 2 afios
de edad, haber demostrado mayor efectividad
que IFX, su comodidad de administracion sub-
cutanea, y sumenortasa de inmunogenicidad y
de reacciones alérgicas. El tratamiento con ADA
+MTX ha demostrado ser superior tanto a MTX
como a ADA en monoterapia. Por otra parte, la
asociacion de MTX al ADA disminuye la forma-
cion de anticuerpos neutralizantes anti-ADA.

+ Dosificacion:

— Pacientes <30 kg: 20 mg subcutaneo/2
semanas. Se puede administrar primera
dosis de carga, 40 mg.

— Pacientes >30 kg: 40 mg subcutaneo/2
semanas. Se puede administrar primera
dosis de carga, 80 mg.

« Estudio de inmunogenicidad: si no hay me-
jorfa tras el tratamiento con ADA (fallo pri-
mario) o si hay un empeoramiento después
de una buena respuesta inicial (fallo secun-
dario), se pueden determinar los niveles de
farmaco y anticuerpos anti-ADA:

—Si niveles correctos: valorar cambio de
diana terapéutica (tocilizumab > aba-
tacept > rituximab).

— Si niveles bajos y anticuerpos positivos:
cambio a otro anti-TNF.

— Si niveles bajos y anticuerpos negativos:
aumentar la dosis de ADA o acortar el in-
tervalo a una semana.

En caso de que no haya posibilidad de realizar
niveles, se considera adecuado aumentar dosis
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de farmaco, acortar intervalo, cambiar a otro
anti-TNF o cambiar de diana terapéutica.

Infliximab

« Dosificacion: 5-10 mg/kg intravenoso (IV),
semanas 0, 2 y, posteriormente, cada 4-8
semanas. Precisa asociar MTX para evitar in-
munogenicidad. No autorizado en ficha téc-
nica. Se aconseja premedicacion (paraceta-
mol 15 mg/kg, dexclorfeniramina 0,1 mg/kg,
metilprednisolona 1-2 mg/kg).

+ Estudio de inmunogenicidad: IFX también
es subsidiario de estudio de niveles y anti-
cuerpos antifarmaco. La actitud que se ha
de tomar es similar a la descrita con ADA.
Puede ser necesario aumentar la dosis para
mantener la eficacia.

Golimumab

« Dosificacion: 50 mg en 240 kg y 30 mg/m?
en <40 kg, subcutaneo, cada 4 semanas.

« Autorizado en ficha técnica para All poliarti-
cular a partir de los 2 afios de edad.

3.8. Terapia de rescate

Existen otros farmacos que se han utilizado en
pacientes con uveitis, con eficacia variable, y
que se pueden ensayar en aquellos pacientes
que continten presentando actividad de la
uveitis a pesar del tratamiento descrito hasta
ahora.

3.8.1. Tocilizumab

+ Anticuerpo monoclonal humanizado inhibi-
dor del receptor de la IL-6.
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« Autorizado en ficha técnica para All poliar-
ticulary All sistémica en mayores de 2 afos.

+ Muy eficaz en tratamiento del edema ma-
culary de la vitritis.

+ Dosificacion: 10-12 mg/kg por via intraveno-
sa en <30 kg y 8 mg/kg por via intravenosa
en >30 kg, cada 2 a 4 semanas. Podria plan-
tearse administracién subcutanea (162 mg
cada 1-3 semanas seguin peso > o < de 30 kg)
en pacientes estables.

- Efectos secundarios: aumento de transa-
minasas, citopenias, reacciones alérgicas,
infecciones.

3.8.2. Abatacept

+ Inhibidor de la coestimulacion del linfocito T.

+ Dosificacién: 10 mg/kg por via intravenosa
0,2y 4 semanas, y posteriormente cada 4

seémanas.

- Efectos secundarios: menor riesgo de infec-
cion, reacciones infusionales leves.

+ Autorizado en ficha técnica para All poliar-
ticular en mayores de 6 afos.

- Eficacia: respuesta lenta, con significativa
tasa de recaidas.

3.8.3. Rituximab

+ Anticuerpo monoclonal murino-humano
anti-proteina CD 20 del linfocito B.

« Dosis: 375-750 mg/m? (maximo 1 g) por via
intravenosa cada 2 semanas, 2 dosis. Preci-
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sa premedicacion (paracetamol 15 mg/kg,
dexclorfeniramina 0,1 mg/kg, metilpredni-
solona 2 mg/kg).

« Efectos secundarios: hipogammaglobuli-
nemia, mucositis, infecciones, reacciones
infusionales, encefalopatia reversible.

+ No autorizado en ficha técnica para All ni
para uveitis.

- FEficacia: buena efectividad en series retros-
pectivas de pocos casos.

3.9. Tratamiento adaptado en funcién de la
artritis

La pauta de tratamiento para la uveitis se ade-
cuara también en funcion de la actividad de la
artritis. En pacientes con uveitis inactiva, pero
con actividad articular, se pasara al siguiente
nivel terapéutico.

Asimismo, se ha afadido un eslabon para que
pacientes con All que ya estan en tratamiento
sistémico por la artritis (con MTX o anti-TNF), al
presentar un brote de uveitis, puedan incorpo-
rarse al esquema terapéutico (Figura 2).

3.10. Tratamiento de los brotes de uveitis
recurrentes

El esquema terapéutico escalonado esta des-
tinado a las uveitis persistentes, ya sea porque
no se ha conseguido llegar a la inactividad o
porque presentan brotes repetidos de uveitis y
noalcanzan inactividad sin tratamiento tépico
durante al menos 3 meses.

En las uveitis recurrentes (brotes separados por
periodos de inactividad sin tratamiento topico
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de mas de 3 meses), si no presentan secuelas
oculares, se esperara al tercer brote de uveitis
para pasar al siguiente nivel terapéutico. En
brotes mas separados y sin secuelas, puede
ser suficiente el tratamiento topico.

4. PROTOCOLO DE MANEJO DE LAS
COMPLICACIONES*

4.1. Cataratas

Es importante escoger muy bien el momen-
to de intervenir una catarata, asegurando un
periodo minimo de 4-6 meses en el que el ojo
esté inactivo. Es mas seguro dejar afaquia sin
implante de lente intraocular (LIO) y realizar el
implante de LIO afos después, de forma secun-
daria, cuando haya desaparecido totalmente
la actividad. En caso de decidir implantacion
de LIO, valorar corticoterapia sistémica e in-
traocular, asi como escalada terapéutica para
conseguir inactividad a largo plazo.

4.2, Glaucoma

Tratamiento topico con betabloqueantes no se-
lectivos (timolol) si no hay antecedentes de asma
bronquial, inhibidores de la anhidrasa carbdnica
(dorzolamida) o simpaticomiméticos (brimoni-
dina, contraindicada en menores de 2 afos y no
recomendada en menores de 12 afos, por efec-
tos secundarios como somnolencia, hipotonia,
irritacion local, efectos cardiovasculares...).

Tratamiento oral con acetazolamida (10-30
mg/kg/dia, maximo 750 mg/dia, con dieta
rica o suplementos de potasio), si continta la
elevacion de la PIO.

Como tratamiento quirdrgico, segun criterios
oftalmolégicos, iridotomia con laser, iridecto-
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mia periférica o implantes de drenaje valvula-
dos o no.

4.3. Queratopatia en banda

Queratectomia superficial bajo anestesia gene-
ral previo quelado con solucion de EDTA al 2%.

4.4. Edema macular quistico

El edema macular quistico es signo de activi-
dady mal pronéstico por lo que se debe inten-
tar mejorar el control de Ia uveitis.

Tratamiento sistémico: implementar inmu-
nosupresion con corticoides y biolégicos
(considerar tocilizumab).

Tratamiento intraocular:

— Aceténido de triamcinolona subtenonia-
no o intravitreo.

— Dispositivo de liberacion retardada de
acetdénido de dexametasona: menor tasa
de aumento de PIOy mayor duracién que
triamcinolona intravitrea. Indicado en
edema macular quistico sin respuesta a
triamcinolona ni tratamiento sistémico.
Valorar asociar tocilizumab. Complicacio-
nes: migracion del dispositivo a cdmara
anterior, aumento de PIO.

— Anticuerpos anti factor de crecimiento
endotelial vascular (bevacizumab, rani-
vizumab) intravitreo.

4.5. Hipotonia

Vitrectomia de pars plana y alguna de las si-
guientes: inyeccion intravitrea de gas o aceite
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desilicona, diseccion de la membrana ciclitica,
corticoides intravitreos y sistémicos.
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RESUMEN

El lupus eritematoso sistémico (LES) con debut en la infancia representa aproximadamente el
20% de todos los pacientes con LES.

Los pacientes pediatricos suelen tener las mismas manifestaciones clinicas que los adultos,
pero un grado de actividad mas alta, con una mayor frecuencia de manifestaciones graves
renales y neuropsiquiatricas.

Hasta la fecha no se dispone de criterios diagnosticos o de clasificacion especificamente dise-
fiados para la poblacion pediatrica, empleandose en la practica clinica los criterios utilizados
en adultos. El diagnostico puede ser dificil, sobre todo en la fase inicial de la enfermedad, si
predominan las manifestaciones sistémicas, inespecificas, siendo necesario un amplio diag-
ndstico diferencial.

La posible gravedad de la enfermedad hace que el uso de tratamientos inmunosupresores y
dosis altas de glucocorticoides sea mas frecuente en la infancia. El tratamiento del LES pe-
diatrico (LESp) es complejo y va a depender del 6rgano o sistema afectado. Existe un escaso
numero de ensayos que tengan como poblacién diana los nifios con lupus, basandose la
mayoria de las recomendaciones de tratamiento en la evidencia existente en adultos y en
series de casos.

El objetivo del tratamiento es conseguir la remisién/inactividad clinica, prevenir el dafio y las
complicaciones a largo plazoy disminuir la morbilidad y mortalidad. Es necesario un abordaje
multidisciplinar para conseguir un buen control de la enfermedad y un desarrollo fisico y psi-
quico adecuado. Un tratamiento precoz y adecuado a la gravedad de las manifestaciones cli-
nicas, iniciando farmacos ahorradores de corticoides precozmente, puede ser el determinante
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para conseguir los objetivos terapéuticos. Se recomienda un control estrecho de la actividad
empleando medidas estandarizadas para detectar cambios en |a actividad o aparicion de dafio
o respuesta al tratamiento.

Palabras clave: lupus eritematoso sistémico infantil; lupus eritematoso sistémico con debut
en la infancia; lupus eritematoso sistémico juvenil.

Systemic lupus erythematosus
ABSTRACT

Childhood-onset systemic lupus erythematosus (SLE) corresponds to approximately 20% of
the total patients with SLE.

Disease activity tends to be greater in paediatric patients, leading to increased morbidity and
earlier damage. Renal and neurologic involvement are more frequent in childhood-onset SLE
compared to SLE with onset in adulthood.

At present, there are no diagnostic or classification criteria specifically developed for the pae-
diatric population, and therefore adult criteria are applied in paediatric clinical practice.

The diagnosis may be challenging, especially in the early stages of disease if there is a predo-
minance of systemic manifestations, and it may require an extensive differential diagnosis.

Due to the potential severity of disease, the use of immunosuppressive agents and high-dose
corticosteroids is more frequent in paediatric patients. The treatment of childhood-onset SLE
is complex and depends on the affected organs or systems. Few clinical trials have been con-
ducted in children with SLE, and most treatment recommendations are based on evidence
from studies in adults and case series.

The goal of treatment is to achieve clinical remission/inactive disease, prevent long-term com-
plications and damage and reduce morbidity and mortality. A multidisciplinary approach is
required to achieve good control of the disease and adequate physical development and mental
health. Early treatment fitting the severity of disease with early initiation of steroid-sparing
drugs can be the key to achieving the goals of treatment. We recommend close monitoring
of disease activity using standardised instruments for the detection of changes in activity or
development of damage or to assess the response to treatment.

Key words: childhood systemic lupus erythematosus; childhood-onset systemic lupus erythe-
matosus; juvenile systemic lupus erythematosus.
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1. INTRODUCCION

El lupus eritematoso sistémico (LES) es el proto-
tipo de enfermedad autoinmune crénica, mul-
tisistémica, de curso variable, potencialmente
mortal. Es mas frecuente en mujeres y suele
debutar en la edad fértil, pero aproximadamen-
te un 20% de los pacientes van a debutaren la
edad infantil, con un pico de incidencia a los 12
afos, siendo infrecuente antes de los 5 afios de
edad (<5%). Se estima una incidencia de 0,36-
0,9/100 000 nifios/afio".

La distribucion por géneros varia en funcién de
laedad de debut, siendo casiigual en el LES con
debut precoz (<5 afos) y llegando a una ratio
mujer: varén de 9-10:1 en adolescentes >16
afios. Uno de los factores que ha demostrado
su implicacion en la incidencia, la prevalencia
y la gravedad de las manifestaciones clinicas
es laraza, siendo las razas negra, asiatica e his-
panicos los pacientes con un peor pronéstico.

La etiopatogenia es desconocida, similar a
otras enfermedades autoinmunes, probable-
mente multifactorial, con implicacién de fac-
tores genéticos, epigenéticos y ambientales
exogenos o endogenos. En el caso del debut
delaenfermedad en la edad pediatrica, parece
que los factores genéticos tienen una mayor
contribucién que en los adultos. La presencia
de autoanticuerpos (anticuerpos antinuclea-
res [ANA], anticuerpos anti-DNA, anticuerpos
anti-Sm, etc.) es una de las caracteristicas de
la enfermedad y responsables de parte de la
inflamacion y el dafio mediante la formacion
de inmunocomplejos. En estudios recientes
se ha observado que los autoanticuerpos es-
tan mas frecuentemente presentes en nifios
con LES, comparando con el debut en la edad
adulta.
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Los farmacos empleados para el tratamiento
del LES pediatrico (LESp) tienen escasa eviden-
cia basada en ensayos clinicos especificamen-
te disefiados para la poblacion pediatrica. Las
recomendaciones del tratamiento para el LESp
se suelen basar en las recomendaciones para
el LES en adultos. La incorporacion de varios
tratamientos inmunosupresores en el manejo
del LES (azatioprina, ciclofosfamida, micofeno-
lato mofetilo, o tratamientos bioldgicos como
el belimumab, recientemente aprobado para
el tratamiento de una subpoblacién de nifios y
adultos con LES) ha significado un gran avance,
con un mejor control a cortoy largo plazoy una
disminucién del dafio organico. El mayor cono-
cimiento en cuanto a la patogenia y curso de
la enfermedad, el empleo en la practica clinica
de nuevos indices de actividad y la aparicion de
estos nuevos farmacos ha llevado al desarro-
llo de estrategias terapéuticas con un objetivo
mejor definido (remisién o minima actividad
en caso de que la remision sea un objetivo no
alcanzable). Estas estrategias terapéuticas han
mejorado de forma importante la superviven-
cia de la enfermedad (>90% a 10 afios). Sin
embargo y a pesar de la mejoria significativa,
la mortalidad sigue siendo 4 veces mayor que
la de la poblacion general®.

2. MANIFESTACIONES CLINICAS

Las manifestaciones clinicas del LES son simila-
resen ninos y en la edad adulta, con la diferen-
cia de que suelen presentar con mayor frecuen-
cia la afectacién de un 6rgano mayor (Tabla 1).
Segun las series estudiadas, hasta un 50-80%
de los nifios con LES van a presentar afectacion
renal?, manifestacion que condiciona el pronds-
tico a corto y largo plazo, junto con otras ma-
nifestaciones graves, como la afectacion neu-
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rolégica o cardiorrespiratoria. La intensidad de
las manifestaciones clinicas es variable inter- e
intrapaciente, siendo el LES una enfermedad
que cursa con brotes de gravedad variable. A lo
largo de la evolucién se puede afectar cualquier
érgano o sistema, siendo mas frecuente la afec-
tacion cutanea, articular, renal, hematolégica,
cardiorrespiratoria y neuroldgica.

Las lesiones mucocutaneas en el LES son muy
variables, algunas especificas, con dermatitis
de interfase en la microscopia: LES agudo (Figu-
ra 1), LES subagudo (Figura 2) o crénico; y otras
lesiones inespecificas (vasculopatia, ampollas,
perniosis, etc.). En varias cohortes se ha obser-
vado una mayor frecuencia de rash malar (70%
de los nifios) y ulceras orales (Figura 3) en nifios
que en adultos con LES™.

Tabla 1. Manifestaciones clinicas y hematolégicas
en pacientes con LES pedidtrico y LES adulto en el
registro RELESSER?

Variables LES pedidtrico | LES adulto

(n=484) (n=3428)
Fiebre 26 (5,4%) 117 (3,5%)
Rash malar 327 (68,3%) 1656 (49%)
Ulceras orales 245 (52,4%) | 1388 (41,2%)
Miositis 26 (5,6%) 113 (3,4%)
Pericarditis 94 (19,9%) 486 (15,5%)
Pleuritis 134(283%) | 693 (20,7%)
Raynaud 172(37,5%) | 1068 (32,2%)
Nefritis ltpica 216/(45,8%) | 867 (25,9%)
Nefritis lpica recurrente 76 (25,1%) 237 (12,7%)
Crisis convulsivas 65 (13,6%) 178 (5,3%)
Psicosis 19 (4%) 61(0,8%)
Trombocitopenia 136 (29,4%) 717(21,8)
Anemia hemolitica 70 (14,9%) 257 (7,8%)
Hemoglobina <8 g/d| 40 (9%) 145 (4,4%)
Purpura trombdtica 17 (3,7%) 72(2,2%)
trombocitopénica
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Las manifestaciones musculoesqueléticas
son frecuentes y varian en intensidad, desde
manifestaciones leves (artralgias o mialgias
leves y transitorias) hasta manifestaciones
graves, como artritis con impotencia funcio-
nal. Habitualmente la artritis puede afectar a

Figura 1. Lupus agudo en regién malar

Figura 2. Lesiones de lupus subagudo

Figura 3. Ulceras orales en paciente con LES
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grandes y pequefias articulaciones y no suele
producir erosiones. La tenosinovitis puede ser
ocasional y transitoria o persistente, con con-
secuencias importantes como la aparicion de
deformidades.

La afectacion renal es una de las manifesta-
ciones mas graves y mas frecuentes en el LESp
(50-80%), por lo cual se recomienda realizar un
despistaje activo durante el seguimiento y so-
bre todo en los primeros afos tras el debut de
la enfermedad. Puede ser recurrente en el 25%
de los casos en algunas series, alcanzando fallo
renal en el 5% de los casos. Se puede presentar
con hematuria microscopica, proteinuria, sin-
drome nefrético, hipertension arterial o dete-
rioro de la funcion renal.

Las manifestaciones neuropsiquiatricas pueden
incluir afectacion del sistema nervioso central
(SNC) o sistema nervioso periférico (SNP): cefa-
lea, crisis epilépticas, trastorno del animo, en-
fermedad cerebral vascular, corea, meningitis
aséptica, neuropatia de nervios centrales o pe-
riféricos. Algunos de los cuadros neuropsiquia-
tricos son de dificil diagnéstico, requiriendo un
exhaustivo diagnéstico diferencial con infeccio-
nes, efectos secundarios a farmacos, etc.

Manifestaciones cardiorrespiratorias. La pleu-
ropericarditis es la manifestacion cardiorrespi-
ratoria mas frecuentemente observada en los
nifios con LESp (30%). Otras manifestaciones
menos frecuentes son: miocarditis, endocar-
ditis aséptica, enfermedad pulmonar intersti-
cial, hemorragia alveolar, neumonitis, pulmon
encogido.

Las manifestaciones gastrointestinales son
relativamente frecuentes en los nifios con LES
e incluyen dolor abdominal (inespecifico o se-
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cundario a serositis o pancreatitis), hepatoes-
plenomegalia, colitis, hepatitis autoinmune,
disfuncion esofagica, etc.

Manifestaciones hematologicas. La leucopenia,
linfopenia y trombopenia son manifestaciones
frecuentemente observadas y pueden persistir
durante periodos prolongados de tiempo, in-
cluso en ausencia de actividad inflamatoria.
La anemia se encuentra en mas del 50% de los
pacientes. Puede ser una anemia de trastor-
nos crénicos (en la mayoria de los casos) o una
anemia hemolitica, 0 mas raramente anemia
hemolitica microangiopatica (test de Coombs
directo negativo, trombopenia, aumento de di-
mero D, esquistocitos en sangre periféricay oca-
sionalmente afectacion renal o neurolégica).

3. PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Para la confirmacion diagnostica se realizan
varias pruebas analiticas (bioquimica comple-
ta, hemograma, coagulacion, perfil tiroideo,
determinacién de proteinuria y sedimento
urinario, pruebas inmunoldgicas: ANA, anti-
DNA, anti-ENA, incluyendo anti-Sm, anti-RNP,
anti-Ro/SS-A y anti-La/SS-B, anticuerpos an-
tifosfolipidicos (AAF), complemento (C3, C4,
CH50), inmunoglobulinas, reactantes de fase
aguda (RFA) como velocidad de sedimentacion
(VSG), proteina C reactiva (PCR), serologia viral,
estudio de anemia si precisa y otras pruebas
especificas segun el érgano o sistema afectado
(pruebas de imagen, electrocardiografia [ECG],
ecocardiograma, biopsia cutanea o renal, etc.).
Recientemente se han publicado las recomen-
daciones Single Hub and Access point for pae-
diatric Rheumatology in Europe (SHARE) para
el manejo de los pacientes con lupus pediatri-
co, siendo una de las recomendaciones realizar
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screening de afectacion cardiaca o pulmonaral
debut de la enfermedad?*.

Se recomienda realizar biopsia renal en caso
de proteinuria >0,5 mg/24 h o indice proteina/
creatinina en orina (muestra Unica) >50 mg/
mmol y filtrado glomerular <80 ml/min/h. Se-
gun la clasificacion propuesta por la Interna-
tional Society of Nephrology/Renal Pathology
Society (ISN/RPS) de 2003, la nefritis lupica se
clasifica en 6 clases, siendo la mas frecuente-
mente observada la clase IV (Tabla 2)°.

4. DIAGNOSTICO. CRITERIOS DE CLASIFICACION

EI'LES es un sindrome con una gran variabilidad
clinica y analitica, tanto en la combinacién de
los sintomas y alteraciones analiticas como en
la intensidad de las mismas. Esto hace que el
diagnostico sea un reto en muchas ocasiones.
No existe una unica prueba diagnostica para él
LES, lo que hace que el diagnostico se base en
criterios de clasificacion, tras realizar un am-
plio diagnéstico diferencial. Dada la falta de
criterios de clasificacion especificos para el LES
infantil, se usan los propuestos para adultos.

Los criterios mas usados en la literatura médica
son los criterios de clasificacion establecidos

Tabla 2. Clasificacion abreviada de la nefritis lupica.
ISN/RPS 2003

Clasel | Nefritis ltipica mesangial con cambios minimos

Clasell
Clase Il
Clase IV
ClaseV
Clase VI

Nefritis lipica mesangial proliferativa

Nefritis lGpica focal

Nefritis IUpica difusa segmentaria (IV-S) o global (IV-G)

Nefritis lipica membranosa

Nefritis ltpica con esclerosis avanzada

SCCIEDAD FSPARDLA DE
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por el Colegio Americano de Reumatologia
(ACR) en 1982 y revisados en 1997 (Tabla 3),
precisando para el diagnostico la presencia de
4 de los 11 criterios®. En el afio 2012 se publi-
caron los criterios Systemic Lupus Internatio-
nal Collaborating Clinics (SLICC), que incluyen
manifestaciones clinicas y analiticas. Se requie-
re la presencia de 4 criterios, de los cuales al
menos uno debe ser clinico y uno inmunolé-
gico o presentar nefritis lUpica (demostrada
mediante biopsia) en presencia de ANA o de
anti-DNAds (Tabla 4)”. Mas recientemente, la
European League Against Rheumatism (EU-
LAR) en colaboracién con ACR han propuesto
unos nuevos criterios de clasificaciéon basados
en una puntuacion obtenida tanto de criterios
clinicos como analiticos. Se requiere una pun-
tuacion 210 puntos y por lo menos un criterio
clinico (Tabla 5)2.

Tanto los criterios ACR 1997 como los SLICC
2012 han mostrado en varios estudios que
son adecuados para su uso en el LESp. Los
criterios SLICC tienen una especificidad algo
menor, pero mayor sensibilidad tanto en po-
blacién adulta como infantil. El uso de los
criterios SLICC se ha recomendado para me-
jorar la derivacion y favorecer el diagndstico
precoz*. Se recomienda remitir al paciente a
las consultas de Reumatologia Pediatrica en
caso de cumplir >4 criterios SLICC, presencia
de anticuerpos ANA positivos y por lo menos
2 criterios SLICC, o bien ANA positivos y por
lo menos un criterio SLICC clinico y uno in-
munologico®.

El diagnastico diferencial se va a realizar en
funcion de las manifestaciones clinicas y se-
gun el érgano o sistema afectado: proceso
infeccioso, otras enfermedades autoinmunes
como la artritis idiopatica juvenil ANA+, sindro-
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Tabla 3. Criterios revisados para la clasificacion del LES de ACR 1997° (24 criterios)

Criterio

Definicion

1. Eritema malar

Eritema fijo, plano o elevado, sobre las eminencias malares, respetando los pliegues naso-labiales (Figura 1)

2. Rash discoide

Zonas eritematosas elevadas con escamas queratdsicas adherentes y taponamiento folicular. En las
lesiones antiguas puede producirse cicatrizacion atrofica

3. Fotosensibilidad

Erupcion cutanea desproporcionada tras exposicion a la luz solar, por historia u observada por el médico

4. Ulceras orales

Ulceras orales o nasofaringeas, normalmente indoloras, observadas por el médico (Figura 2)

5. Artritis Artritis no erosiva en 2 o mas articulaciones periféricas, con inflamacién, derrame sinovial o dolor a la
palpacion
6. Serositis Pleuritis: historia clinica convincente, roce auscultado por un médico o demostracion de derrame pleural

0
Pericarditis: documentada por ECG, roce auscultado por un médico o demostracion de derrame pericardico

7. Nefropatia

Proteinuria persistente superior a 0,5 g/dfa 0 >3+ si no se ha cuantificado
0
Cilindruria: de hematies o hemoglobina, cilindros granulosos, tubulares o mixtos

8. Afectacion
neurolégica

Convulsiones o psicosis, en ausencia de trastorno metabélico, electrolitico o de farmacos que la pueda
producir

9. Afectacion
hematolégica

Anemia hemolitica con reticulocitosis

o

Leucopenia <4000/mm? en 2 ocasiones

o

Linfopenia <1500/mm? en 2 ocasiones

o

Trombopenia <100 000/mm? no secundaria a farmacos

10. Alteraciones
inmunolégicas

Anti-DNA positivo

0

Anti-Sm positivo

0

Anticuerpos antifosfolipidos positivos basado en:

1. Anticuerpos anticardiolipinas IgG o IgM (+) a titulos medios o altos
2. Anticoagulante ldpico (+)

0

Serologia luética falsamente (+) durante al menos 6 meses

11. ANA

Titulo anormal de ANA por inmunofluorescencia o por otro test equivalente en ausencia de farmacos
capaces de producir lupus inducido por los mismos

ANA: anticuerpos antinucleares; ECG: electrocardiograma; LES: lupus eritematoso sistémico.

me de Sjogren o vasculitis, lupus inducido por  En presencia de fiebre prolongada, alteracio-
farmacos, enfermedad tiroidea, procesos linfo-  nes en el perfil hepatico, alteraciones de la coa-
proliferativos, anomalias metabdlicas, efectos  gulacidn y elevacion de ferritina se debe plan-
secundarios de la medicacion, etc. tear la presencia de una de las complicaciones
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Tabla 4. Criterios de clasificacion SLICC 20127

A. Criterios clinicos

1. Lupus cutdneo agudo
o subagudo

Rash malar lupico

Lupus bulloso

Variante Itpica de la necrolisis epidérmica toxica
Rash ltpico maculopapular

Rash lupico fotosensible

Lupus subagudo (Figura 3)

2. Lupus cutaneo crénico

Rash discoide clasico (localizado encima del cuello o generalizado tanto encima como debajo del cuello)
Lupus hipertréfico verrucoso

Paniculitis lupica profunda

Lupus mucoso

Lupus eritematoso tumidus

Sabariones ldpicos

Overlap entre el lupus discoide y liquen plano

3. Ulceras orales/nasales

4. Alopecia no cicatricial

Adelgazamiento difuso
Fragilidad capilar con pelos rotos visibles

5. Sinovitis Inflamacién de >2 articulaciones
Artralgias de >2 articulaciones con mas de 30 min de rigidez matutina
6. Serositis Dolor pleuritico tipico de més de 1 dia/liquido pleural/roce pleural

Dolor pericardico tipico mas de 1 dia/ liquido pericardico/ roce pericardico/pericarditis en el ECG

7. Nefropatia lipica

indice albumina/creatinina en orina (u orina de 24 h) equivalente a 5500 mg/24 h
Cilindros heméticos en orina

8. Afectacion del SNC

Convulsiones

Psicosis

Mononeuritis maltiple
Mielitis

Neuropatia periférica o craneal
Estado confusional agudo

9. Anemia hemolitica

10. Leuco-/linfopenia

Leucopenia <4000/mm?
Linfopenia <1000/mm?

11. Trombocitopenia

Trombocitopenia <100 000/mm?

B. Criterios inmunoldgicos

1.ANA (+)

2. Anti-DNA (+)

3. Anti-Sm (+)

4. Anticuerpos
antifosfolipidos positivos

Anticoagulante ltpico positivo

RPR luético falso positivo

Niveles de anticuerpos anticardiolipina medios o altos (IgA, IgG, IgM)
Niveles de anticuerpos anti-B2-glicoproteina 1 medios o altos (Ig, IgG, IgM)

5. Hipocomplementemia

(3 bajo
C4 bajo
CH50 bajo

6. Test de Coombs
directo (+)

En ausencia de anemia hemolitica

ANA: anticuerpos antinucleares; ECG: electrocardiograma; SNC: sistema nervioso central.

El paciente debe reunir 4 criterios de los cuales al menos 1 debe ser clinico y otro inmunolégico o presentar nefritis ltpica
demostrada mediante biopsia en presencia de ANA o de anti-DNAds.
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Tabla 5. Criterios de clasificacion del lupus eritematoso sistémico segin EULAR/ACR 20198

210 puntos (p) y por lo menos un criterio clinico

Criterio de sospecha: ANA 21:80 (HEp-2 o test similar), en cualquier momento

Dominios clinicos y criterios

Constitucional

Fiebre (38,3 °C) 2p
Hematoldgico

Leucopenia (<4,0 x 10°/1) 3p
Trombocitopenia (<100 x 10°%/1) 4p
Hemolisis autoinmune 4p

Neuropsiquiatrico

Delirio 2p
Psicosis 3p
Crisis epilépticas >p
Mucocutaneo (observado por el médico)

Alopecia no cicatricial 2p
Ulceras orales 2p
Lupus subcutaneo o discoide 4p
Lupus agudo 6p
Serositis

Derrame pleural o pericardico (evidenciado en prueba de imagen) 5p
Pericarditis aguda (>2 episodios de dolor tipico) 6p
Musculoesquelético

Afectacion articular (sinovitis en >2 articulaciones o dolor en >2 articulaciones y rigidez matutina de mas de 30 minutos) 6p
Renal

Proteinuria 20,5 g/24 horas 4p
Biopsia renal con datos de nefritis Ipica clase Il y V 8p
Biopsia renal con datos de nefritis lpica clase Il o IV 10p

Dominios inmunoldgicos y criterios

Anticuerpos antifosfolipidicos positivos
Anticuerpo anticardiolipina 2p
0
Anticuerpo anti-2GP1
0
Anticoagulante ltpico

Complemento
Disminucion C3 o C4 3p
Disminucion C3y C4 4p

Anticuerpos especificos para LES
Anticuerpos anti-DNAdc 6p
Anticuerpos anti-Sm
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mas graves del LESp y con una alta mortalidad
en ausencia de un tratamiento adecuado, el
sindrome de activacion macrofagica (SAM).

5. MONITORIZACION

Para la monitorizacion de la evolucion y trata-
miento se van realizar las determinaciones ne-
cesarias para detectar de forma precoz cambios
en la actividad de la enfermedad (anti-DNA,
complemento, determinacion de funcion renal,
perfil hepatico, proteinuria, etc.)

Se recomienda usar indices de actividad como
el Systemic Lupus Erythematous Disease Ac-
tivity Index (SLEDAI-2k), European Consensus
Lupus Activity Measurements (ECLAM), Syste-
mic Lupus Activity Measure, Revised (SLAM-
R) o el British Isles Lupus Assessment Group
Scale (pBILAG 2004) o los indices compuestos,
mas frecuentemente utilizados en ensayos
clinicos: Systemic lupus erythematous res-
ponder Index (SRI) y respuesta ACR/PRINTO
en todas las visitas, para detectar cambios en
la actividad de la enfermedad. Como indice
de dafio organico irreversible y acumulado se
puede utilizar el Pediatric Systemic Disease
Index (Ped-SDI) o el SLICC/ACR por lo menos
una vez al afio®.

El calendario de las visitas de seguimiento va
a depender de la actividad de la enfermedad,
medida por indices de actividad y encuestas
al paciente, siendo necesario un seguimiento
muy estrecho (cada 2-4 semanas) al debut de
la enfermedad o en momentos de actividad
moderada/alta o tras brotes y cada 3 0 4 meses
en caso de estabilidad clinica. Recientemente
se ha propuesto una herramienta para valorar
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la mejoria clinica: Childhood Lupus Improve-
ment Index (CHILI). Valores >15, 68 0 92 refle-
jan una mejoria leve, moderada o importante
respectivamente.

6. MANEJO TERAPEUTICO

El objetivo principal del tratamiento es la re-
mision o baja actividad de la enfermedad y
la prevencién de brotes y dafo acumulado. El
tratamiento es complejo y tiene que tener en
cuenta el patron habitual multisistémico de la
enfermedad, adaptando las recomendaciones
a cada fase evolutiva. Se recomienda el uso de
un tratamiento intensivo en fases agudas de la
enfermedad, para conseguir la remisién y pos-
teriormente un tratamiento de mantenimiento.

6.1. Medidas generales

Dentro de las medidas generales, se debe re-
comendar evitar la exposicién solar, usar foto-
proteccion (indice de proteccién solar >50), una
correcta inmunizacion segun calendario vacu-
nal (a ser posible antes de iniciar tratamiento
inmunosupresor), evitar el uso de tabaco, al-
cohol y drogas, hacer ejercicio fisico regular y
adaptado a la actividad de la enfermedad, etc.

6.2. Tratamiento farmacolégico
6.2.1. Hidroxicloroquina

La hidroxicloroquina (HCQ) es un farmaco indi-
cado para todos los pacientes con LESp en una
dosis menor a 5-6 mg/kg/dia, salvo efectos
adversos o contraindicaciones. Es un farmaco
bien tolerado, especialmente eficaz para las
manifestaciones cutdneas y articulares. Aun-
que sus mecanismos de accién no se conocen
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en su totalidad, se ha demostrado que su uso
reduce la frecuencia de los brotes, retrasa la
aparicion de nuevos sintomas en la enferme-
dad temprana y previene los eventos trombo-
ticos. Se recomienda exploracion oftalmolégica
para el seguimiento del tratamiento con HCQ.

6.2.2. Glucocorticoides

Los glucocorticoides (GC) son la primera linea
de tratamiento en la fase aguda. Multiples es-
tudios han demostrado una mejoria de la su-
pervivencia, sin embargo, se recomienda limi-
tar su uso por sus efectos secundarios. Las dosis
y forma de administracién varian en funcién de
la gravedad de las manifestaciones:

+ Corticoides tépicos en manifestaciones
cutaneas. Se recomienda evitar el uso pro-
longado.

+ Prednisona <0,5 mg/kg/dia en dosis Unica
matutina en manifestaciones no graves.

+ Prednisona 1-2 mg/kg/dia en 1-3 dosis en
caso de manifestaciones graves, pero sin
riesgo vital inmediato.

+ Pulsos de metilprednisolona intravenosa
10-30 mg/kg (maximo 1 g/dia) durante 3-5
dias consecutivos y posteriormente predni-
sona oral 1-2 mg/kg/dia en 1-3 dosis en caso
de manifestaciones con riesgo vital (hemo-
rragia pulmonar, afectacion neurolégica o
renal grave, SAM).

6.2.3. Fdrmacos modificadores de la enfermedad
cldsicos (FAME sintéticos)

+ Metotrexato (MTX) (10-15 mg/m?/semana),
administrado por via oral o subcutanea. Su

4>
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uso principal es para el tratamiento de la
artritis, manifestaciones cutaneas y afecta-
cion del SNC leve-moderado.

- Azatioprina (AZA) (1-3 mg/kg/dia). Es uno
de los farmacos mas utilizado como trata-
miento de primera linea y como ahorrador
de corticoides en casos leves-moderados o
graves de lupus extrarrenal o como trata-
miento de mantenimiento en caso de ne-
fritis lupica. Como tratamiento de induccion
en la nefritis lapica, la AZA se ha mostrado
inferior al micofenolato mofetilo (MMF)y la
ciclofosfamida (CF). Actualmente no se re-
comienda su uso en primera linea en caso
de nefritis lupica de clase Il o IV.

+ Micofenolato mofetilo (MMF) (600 mg/m?/
dosis 0 500-1000 mg/dosis cada 12 h). Es un
farmaco relativamente bien tolerado, sien-
dolas manifestaciones digestivas uno de los
principales efectos secundarios leves. Se ha
mostrado su eficacia en ensayos clinicos
para el tratamiento de induccién y mante-
nimiento de la nefritis lUpica. Se recomienda
su uso también para otras manifestaciones
graves neuroldgicas, hematoldgicas, etc. En
estudios de seguridad ha mostrado tener
menos efectos secundarios que la ciclofos-
famida. Esto hace que en |a edad pediatrica
sea el farmaco de primera eleccién en el
tratamiento de las manifestaciones clini-
cas graves.

« Ciclofosfamida (CF). Se utiliza en manifesta-
ciones graves con riesgo vital o en enferme-
dad renal, vasculitis o afectacion del SNC, en
caso de fallo a MMF o en caso de presencia
de factores de mal pronéstico. Se recomien-
da usarlos pulsos intravenosos (dosis bajas,
pauta EUROLUPUS? o el régimen de dosis

125

©Asociacién Espafiola de Pediatria. Prohibida la reproduccién de los contenidos sin la autorizacién correspondiente.
Protocolos actualizados al afio 2020. Consulte condiciones de uso y posibles nuevas actualizaciones en www.aeped.es/protocolos/
ISSN2171-8172



\mr
r\::l') Protocolos ¢ Lupus eritematoso sistémico pediatrico

altas, 750 mg/m? mensual, en caso de pre-
sencia de factores de mal pronéstico) para
evitar los posibles efectos secundarios de la
via oral. Se debe de considerar el riesgo de
fallo ovarico prematuro en las pacientes en
edad puberal y valorar administrar protec-
cion ovarica concomitante.

6.2.4. Fdrmacos modificadores de la enfermedad
biolégicos (FAMEs bioldgicos)

+ Rituximab (750 mg/m?/dosis con maximo
1000 mglos dias 1y 15 cada 6 meses 0 375
mg/m?2/dosis 1 vez a la semana durante 4
semanas). A pesar de no estar aprobado
como tratamiento del LES, en estudios post
hoc y series de casos ha demostrado ser
eficaz en casos refractarios de nefritis lupi-
ca, afectacion hematolégica o neurolégica.
Actualmente se considera un tratamiento
de segunda linea en casos refractarios. Se
puede asociar a otro tratamiento inmuno-
supresor.

+ Belimumab (10mg/kg iv cada 4 semanas).
Es un anticuerpo monoclonal humano que
inhibe al estimulador del linfocito B (BLyS).
Es el primer farmaco bioldgico aprobado
por la FDA (Food and Drug Administration)
y EMA (European Medicines Agency) para el
tratamiento del LESp con manifestaciones
moderadas en ausencia de afectacion renal
o neuroldgica grave. Ha mostrado eficacia
en un ensayo clinico controlado con place-
bo en la reduccion de los indices de activi-
dad (SELENA-SLEDAI y SRI4), reduccién de
nuevos brotes y ahorrador de corticoides.
Las lesiones cutaneas, artritis y manifesta-
ciones hematolégicas han sido los domi-
nios que han registrado una mejoria mas
importante.

SOCIEDAD FSPAROLA DF
HELMATOLDGA FEHATRICA

+ Otros farmacos biolégicos como el bloqueo
de interleuquina 6 (IL-6) con tocilizumab
(TCZ) ha demostrado mejoria de los indices
de actividades en series de pacientes.

Los inhibidores de las JAK-kinasas, stat fosfori-
lacion y syk-kinasas se encuentran en fase de
estudios preclinicos

Para un grado de afectacion leve (sintomas
constitucionales, artralgias/artritis leve tran-
sitoria, rash en <9% superficie corporal, SLE-
DAI <6, BILAG C o <1 BILAG B), sin afectacion
de 6rgano mayor, los expertos recomiendan el
uso de HCQy GC en dosis bajas. En caso de no
mejoria se puede plantear emplear un FAME
como MTX o AZA.

Para una afectacion moderada (artritis persis-
tente, rash en el 9-18% de la superficie corporal,
vasculitis cutanea moderada, trombocitopenia,
serositis, SLEDAI 7-12 0 BILAG B en 2 de los do-
minios, etc.), se recomienda, aparte del uso
de los farmacos indicados para la afectacion
leve, el uso de dosis medias de GC (via oral o
intravenosa), belimumab para manifestaciones
extrarrenales, MMF o anticalcineurinicos.

En caso de afectacion grave (nefritis IUpica,
afectacion neuroldgica grave, mielitis trasver-
sa, neumonitis lipica, trombocitopenia (<20 x
10%), SLEDAI >12 0 mas de 1 BILAG A en por lo
menos uno de los dominios, se debe plantear
elusode GCa dosis altas, CF o, en casos refrac-
tarios, rituximab. Ademas, se debe valorar usar
terapia combinada en casos refractarios.

En caso de afectacion renal, los tltimos estu-
dios establecen que la utilizacién de diferen-
tes combinaciones de farmacos (GC, MMF o
CF, HCQ, inhibidores de la enzima convertidora
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de la angiotensina y agentes bloqueantes del
receptor de la angiotensina) ha mejorado el
pronostico y la supervivencia renal.

El uso de anticoagulantes esta recomendado
en caso de sindrome antifosfolipidico (SAF)
asociado. La evidencia cientifica sobre el tra-
tamiento del SAF asociado al LESp es escasa,
por la baja prevalencia de la enfermedad, y se
basaen la opinion de expertos y series de casos.
Segun las recomendaciones SHARE publicadas
en 2017%, en pacientes con LESp y AAF:

« Sedebe considerar anadir tratamiento anti-
agregante e HC, como prevencion primaria
de la trombosis.

+ Encaso de trombosis venosas relacionado'y
AAF, los expertos recomiendan el uso de tra-
tamiento anticoagulante, que puede ser pro-
longado en caso de persistencia de los AAF.

« Si el paciente presenta un evento trom-
bético arterial, esta indicado tratamiento
anticoagulante prolongado o tratamiento
combinado anticoagulantey antiagregante.

+ Cuando un paciente presenta un evento
trombético recurrente asociado a AAF per-
sistentemente positivos, a pesar de anticoa-
gulacion oral con INR 2,0-3,0, estd indicado
tratamiento anticoagulante prolongado
para alcanzar INR 3,0-4,0 o tratamientos
alternativos, como heparina de bajo peso
molecular a dosis terapéuticas.
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RESUMEN

Las enfermedades autoinmunes sistémicas afectan especialmente a mujeres jévenes en edad
fértil. Estas enfermedades se han asociado a riesgos materno-fetales durante el embarazo.
Diferentes estudios han objetivado que un buen control y Ia remision de la enfermedad previa
al embarazo, se asocia a mejores resultados obstétricos.

El perfil de anticuerpos antifosfolipidos, anti-Ro/La y la evaluacién de la actividad de la enferme-
dad, son cruciales para evaluar el riesgo en el embarazo y es necesaria una monitorizacion con
un equipo multidisciplinar, controles analiticos y ecograficos con Doppler de la circulacién fetal.

Palabras clave: embarazo y enfermedades autoinmunes; lupus neonatal.

Children born to mothers with autoimmune disease
ABSTRACT

Systemic autoimmune diseases predominantly affect young women of childbearing age. These
diseases are associated with different maternal and foetal risks during pregnancy. Studies
show that appropriate disease control and a remission period of reasonable length before
pregnancy are associated with favourable obstetric outcomes.

The antiphospholipid autoantibodies profile, anti-Ro/anti-La antibodies tests and the evalua-
tion of disease activity are crucial in assessing the level of risk in pregnancy, and close follow-up
by a multidisciplinary team is required, including periodic assessment with laboratory tests
and Doppler ultrasound of maternal and foetal circulation.

Key words: pregnancy and autoimmune diseases; neonatal lupus.
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1. INTRODUCCION

Las enfermedades autoinmunes sistémicas
(EAS), afectan especialmente a mujeres en
edad fértil. Este hecho condiciona que uno
de los motivos de preocupacion del clinico en
cuanto al manejo de estas enfermedades sea
elembarazoy las posibles consecuencias sobre
los hijos, tanto de la propia enfermedad, como
de los farmacos necesarios para su control en
este periodo.

Clasicamente se desaconsejaba el embarazoen
las pacientes con este tipo de enfermedades.
Afortunadamente, hoy en dia, podemos, con
una buena planificacion y conociendo los po-
sibles riesgos, acompanar a nuestras pacientes
y asus futuros hijos a lo largo de este proceso.

El control ptimo de la enfermedad, la remision
obajaactividad de la actividad inflamatoria an-
tes del embarazo, es un requisito fundamental
para obtener buenos resultados. La presencia
de enfermedad activa durante el embarazo
puede aumentar el riesgo de una gestacion
complicada. Y en este caso, la enfermedad
materna se considera potencialmente mas
perjudicial para el feto en desarrollo que los
posibles efectos secundarios de los farmacos
usados para su control. El tratamiento farma-
colégico de las enfermedades reumaticas infla-
matorias se adapta segun el tipo de patologia,
la gravedad de la enfermedad y la respuesta
individual al tratamiento.

Por tanto, podriamos considerar dos aspectos
ateneren cuenta para el normal desarrollo del
embarazo y posteriormente del nifo: por un
lado, la enfermedad de base y por otro los tra-
tamientos necesarios para su control durante
la gestacion.
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2. EFECTO DE LAS DIFERENTES EAS SOBRE EL
EMBARAZO Y EL FETO

Las enfermedades autoinmunes se han relacio-
nado con diferentes posibles complicaciones a
lo largo de la gestacion, pudiendo afectar de
este modo al feto y al neonato.

De forma general, es importante un buen con-
trol de la enfermedad antes del inicio de la ges-
tacion. Sera aconsejable el asesoramiento de las
pacientes por un equipo multidisciplinar para
el buen desarrollo de la gestacion y para la de-
teccion precoz de las posibles complicaciones.

Los riesgos materno-fetales durante el emba-
razo en pacientes con este grupo de enferme-
dades se resumen en la Tabla 1y se describen
a continuacion:

2.1. Lupus eritematoso sistémico*®

Dado que, hoy en dia, ha mejorado el control
clinico de las pacientes afectas de esta enfer-
medad, actualmente el tener un diagnéstico
de lupus eritematoso sistémico (LES) no es un
motivo para desaconsejar el embarazo a nues-
tras pacientes, aunque continta siendo una
situacion de riesgo tanto para la madre como
para el feto, que obliga a un control estrecho
durante la gestacion.

Diferentes estudios evidencian que, a pesar de
encontrarse la enfermedad en remision hasta 6
meses antes del embarazo, entre un 7y un 33%
de las pacientes con LES pueden presentar un
brote de su enfermedad durante su transcur-
so; este niimero no varia de forma significativa
con respecto al mismo grupo de pacientes no
gestantes. En cambio, mas del 60% de las pa-
cientes padeceran un brote de la enfermedad si
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Tabla 1. Complicaciones potenciales de las enfermedades autoinmunes sistémicas durante el embarazo

Lupus eritematoso sistémico

Esclerodermia

Abortos

Pérdidas fetales

Prematuridad

Retraso del crecimiento intrauterino
Brote lupico

Aumento del dafio organico irreversible
Hipertension arterial

Preeclampsia

Aumento del reflujo gastroesofagico
Crisis renal esclerodérmica

Mayor restriccion pulmonar secundaria a enfermedad
intersticial pulmonar

Empeoramiento de la hipertension pulmonar

Sindrome antifosfolipido

Vasculitis

Abortos

Pérdidas fetales

Prematuridad

Retraso del crecimiento intrauterino
Trombocitopenia

Preeclampsia

Trombosis

Variabilidad entre los diferentes tipos de vasculitis
Pérdidas fetales

Prematuridad

Retraso del crecimiento intrauterino

Preeclampsia

esta se encontraba activa antes del embarazo,
con un riesgo mayor si existe una afectacion
renal activa. Por este motivo, se aconseja un
periodo minimo de 6 meses de inactividad de
la enfermedad previo al embarazo y mayor si
existen antecedentes de afectacién organica
grave, como la renal o la neurolégica.

El tratamiento continuado con hidroxicloro-
quina durante el embarazo se ha demostrado
preventivo de brotes de enfermedad y ahorra-
dor de glucocorticoides, por lo que se aconseja
su uso durante todo este periodo, incluso en
pacientes que no |a recibian con anterioridad.

Los riesgos obstétrico-fetales que se han des-
crito son:

« Parto prematuro (<37 semanas de gestacion):
un 23-28% de incidencia en las pacientes con
LES, ya sea espontaneo, por ruptura precoz de

membranas o inducido por riesgo materno
o fetal. Los factores que se han identificado
de riesgo son: actividad de la enfermedad
materna (tanto clinica como analitica), re-
querimientos de altas dosis de prednisona
durante la gestacion, la hipertension arterial
y la alteracion de la funcion tiroidea.

- Bajo peso al nacer (<2500 g) y retraso del
crecimiento intrauterino (< percentil 10):
con una incidencia de entreel 6 y el 35% de
los embarazos. Probablemente sean debidos
aunainsuficiencia placentaria, por lo que se
aconseja monitorizacion mediante Doppler
delas arterias uterinas y la umbilical a partir
de la semana 20 de gestacion.

« Hipertensién o preeclampsia: se presen-
ta en entre el 2 y el 8% de los embarazos
siendo una causa importante de morbilidad
materna y fetal.
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Otras incidencias, como la diabetes gestacio-
nal, lainsuficiencia renal, la enfermedad trom-
boembédlica venosay los accidentes vasculoce-
rebrales tienen una frecuencia de entre 2y 8
veces mayor que en la poblacion general.

En el Estudio PROMISSE, en el que se hace un
seguimiento prospectivo de 389 pacientes con
LES inactivo o con baja actividad, se observé
que en el 81% de las pacientes no existieron
complicaciones durante el embarazo, en el 5%
hubo una muerte fetal o perinatal y menos del
3% presenté un brote de la enfermedad duran-
te la gestacion.

Presentar un brote lUpico durante el embarazo se
considera una complicacion mayor. Y, en el feto,
se ha relacionado con el aumento del riesgo de
aborto, la muerte perinatal y prematuridad, jun-
toalos posibles efectos nocivos de los tratamien-
tos requeridos por la madre durante el brote.

Entre un 40y un 90% de las gestantes con LES
tendran anticuerpos anti-Ro y alrededor de un
50% tendran anticuerpos antifosfolipido, por
lo que sumaran el riesgo de posible lupus neo-
natal y las complicaciones secundarias a los
anticuerpos antifosfolipido que se detallan a
continuacion.

2.2. Sindrome antifosfolipido***

En las pacientes con esta patologia, se ha de-
tectado un incremento del riesgo de compli-
caciones obstétricas, tanto maternas como
fetales. Entre las maternas, la mas comun es
la preeclampsia y el desprendimiento prema-
turode la placenta. Entre las fetales, los abortos
recurrentes, la muerte fetal, la prematuridad y
el retraso de crecimiento intrauterino por insu-
ficiencia placentaria.
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El riesgo de prematuridad y de retraso de creci-
miento intrauterino, estan aumentados inclu-
so en pacientes tratadas, posiblemente por el
efecto de los anticuerpos antifosfolipido en el
desarrollo de la placenta.

Entre las personas afectas de sindrome anti-
fosfolipido, no todas tienen los mismos riesgos
de complicaciones, sino que dependera de su
perfil clinico e inmunolégico. Tendran mayor
riesgo de nuevas complicaciones aquellas
pacientes con antecedentes de muerte fetal
previa y de trombosis. Inmunolégicamente, la
positividad del anticoagulante IUpico sera el
principal predictor de trombosis y de pérdidas
fetales recurrentes antes de la semana 24 de
gestacion, siendo el anticuerpo que se asocia a
peores resultados obstétricos. Los anticuerpos
anticardiolipinas se han visto relacionados con
un aumento de pérdidas fetales recurrentes.
La triple positividad de los anticuerpos antifos-
folipido aumentara de forma global el riesgo
materno-fetal.

2.3. Esclerodermia’

Las placentas de pacientes con esclerodermia
pueden sufrir alteraciones vasculares condicio-
nando, en algunos casos, un parto prematuro.
Se han realizado estudios inmunohistoqui-
micos en los que se ha observado una mayor
expresion del factor de crecimiento de tejido
conectivo, del factor de crecimiento del endo-
telio vascular (VEGF) y de uno de sus receptores
(VEGF-2) comparado con placentas de madres
sanas.

En general, la esclerodermia suele permanecer
estable durante el embarazo. Se ha evidenciado
una mejoria del fenémeno de Raynaud debido
alavasodilatacion y el aumento del gasto car-
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diaco durante la gestaciony un empeoramien-
to del reflujo gastroesofagico y de la disnea.

Aquellas pacientes con mayor afectacion or-
ganica (hipertension pulmonar, enfermedad
pulmonar intersticial o afectacion renal), han
asociado un mayor riesgo de mortalidad ma-
terna. Esto lleva a contraindicar el embarazoen
aquellas pacientes con una presion de la arteria
pulmonar superiora 50 mmHg, en las que ten-
gan una clase funcional de I1I/IV de la NYHA,
en aquellas con una capacidad vital forzada
pulmonar menor al 50% o con insuficiencia re-
nal crénica con un filtrado glomerular inferior a
30-40 ml/min/1,73 m? una proteinuria >1 g/24
horas o una hipertension no controlada.

La crisis renal esclerodérmica puede ser dificil
de diferenciar de la preeclampsia y del sindro-
me de HELLP. Se caracteriza por hipertensién
abrupta, insuficiencia renal aguda, cefalea,
fiebre, retinopatia hipertensiva, encefalopa-
tia y edema pulmonar. Se asocia al subtipo de
esclerodermia difusa, al uso de corticoides, |a
presencia de anticuerpos anti-RNA polimerasa
lllo la ausencia de anticuerpos anticentromero.
En algunos casos puede ser necesaria una biop-
sia renal para diferenciarlas, pero dado que se
asocia a una alta morbilidad materno-fetal, se
aconseja realizarla en el posparto, a no ser que
su resultado pueda condicionar la evolucion y
el tratamiento.

Se han analizado las diferentes complicaciones
obstétricas:

+ Parto prematuro (< semana 37 de gesta-
cion): existen estudios que han encontrado
un aumento del riesgo de parto prematuro
en pacientes con esclerodermia, ya sea es-
pontaneo o provocado por riesgo materno/
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fetal (15-30%). Los diferentes factores de
riesgo que encontraron fueron la afecta-
cion gastrointestinal y pulmonar, el uso de
corticoides y el subtipo de esclerodermia
difusa de menos de 4 afos de evolucién. En
cambio, parecen factores de proteccion el
uso de acido félico y, sorprendentemente,
en un estudio, el anti-Scl70.

« Retraso del crecimiento intrauterino (< per-
centil 10): existen resultados dispares en
cuanto al riesgo de retraso del crecimiento
intrauterino en la esclerodermia, pero igual-
mente se recomienda un control estrecho
de este.

+ Morbimortalidad perinatal: en general no
existen diferencias con respecto a la pobla-
cién general, excepto en el registro austra-
liano publicado en 2015, donde observaron
que la esclerodermia y las vasculitis son las
enfermedades autoinmunesitarias sistémi-
cas con mayor riesgo.

2.4. Vasculitis®

Dado que existen diferencias en cuanto a los ries-
gos durante la gestacion entre los tipos de vascu-
litis, los analizaremos de forma independiente.

« Vasculitis asociada a anticuerpos anticito-
plasma de neutréfilos (ANCA). Es recomen-
dable que la enfermedad esté inactiva en el
momento del inicio del embarazo, dado que,
en la mayoria de las pacientes en las que se
encuentra activa al inicio, persiste activaalo
largo de la gestacion. Igualmente, un 40% de
las pacientes en remision previa presentaran
un brote de vasculitis. La enfermedad activa
aumenta la morbimortalidad materno fetal
y el riesgo de parto prematuro.
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+ Poliarteritis nodosa: la evolucion del emba-
razo suele ser favorable, excepto en aquellos
casos en que la vasculitis se inicie durante Ia
gestacion, en estos casos existe un elevado
riesgo de mortalidad materno-fetal.

+ Arteritis de Takayasu: es mas frecuente que
otras vasculitis durante el embarazo, dado
que su inicio suele ser en pacientes entre
la segunda y tercera décadas de la vida.
Existe un mayor riesgo de hipertension y
preeclampsia (40%), retraso del crecimiento
intrauterino, parto prematuro y muerte in-
trauterina. Estas complicaciones obstétricas
seran mas frecuentes en pacientes con ma-
yor gravedad de la enfermedad y en relacion
ala afectacion de las arterias renales o de la
aorta abdominal.

+ Enfermedad de Behcet: el 60% de las pa-
cientes permaneceran estables o mejoraran
durante el embarazo. En aquellas con ante-
cedentes de trombosis previa a la gestacion
se considerara el tratamiento anticoagulan-
te durante esta, por el aumento del riesgo
de nuevos eventos trombéticos. Aunque se
han publicado complicaciones obstétricas,
su riesgo no parece estar aumentado res-
pecto a la poblacion general.

En cuanto al resto de EAS (sindrome de Sj6-
gren, miopatias inflamatorias...), se han pu-
blicado estudios con un nimero limitado de
casos, en los que se observa un aumento ge-
neral de las diferentes complicaciones obsté-
tricas. En general, se aconseja el inicio de la
gestacion una vez conseguida la remision de
la enfermedad, junto al control estrecho por un
equipo multidisciplinar para detectar y tratar
para las posibles complicaciones que puedan
aparecer®.
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3. LUPUS NEONATAL* 410

La enfermedad neonatal prototipo asociada a
madres con EAS es el lupus neonatal (LN) que se
produce como consecuencia del paso de anti-
cuerpos por via transplacentaria, principalmen-
te anti-Ro/SSAy Anti-La/SSB, aunque también
se han relacionado con la afeccion cutanea del
LN los anti-U1RNP. A pesar de su nombre, no
solo se asocia a las madres diagnosticadas de
LES, sino que se relaciona con el paso de an-
ticuerpos por via placentaria detectados en
enfermedades como el sindrome de Sjogren o
el sindrome antifosfolipido e incluso pueden
ser positivos en pacientes sin una enfermedad
autoinmune asociada. La condicion de positivi-
dad de estos anticuerpos es necesaria pero no
determinante para la aparicion del LN.

3.1. Etiopatogenia

Esta entidad fue descrita inicialmente por el
Dr. Morquio en 1901y, posteriormente, fueron
identificados los anticuerpos relacionados, en
la década de los 70. Hasta el momento actual
no conocemos con exactitud cual es el meca-
nismo por el cual estos anticuerpos pueden
provocar la enfermedad neonatal, en algunos
casos tan grave como el bloqueo cardiaco com-
pleto y la muerte fetal. Este desconocimiento
hace que existan diferentes cuestiones sin
respuesta en cuanto a la etiopatogenia del LN,
como el por qué estos anticuerpos no afectan
altejido cardiaco de la madre, que solo entre el
1-2% de los casos desarrollan un bloqueo car-
diaco, 0 qué hace que en algunos casos el or-
ganodiana sea la piel y en otros sea el corazon.

Se han elaborado diferentes hipétesis para po-
der explicar el mecanismo patogénico de estos
anticuerpos en el neonato:
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« Efectoen laapoptosis celular con un mecanis-
mo similar al del lupus inducido por drogas.

+ Interaccion con los canales del calcio de las
células cardiacas fetales y, por consiguiente,
la alteracion de la despolarizacion cardiaca.

+ Microquimerismo de células maternas en
diferentes tejidos fetales.

+ Sistema inmune tolerogénico fetal.

+ Implicacion de los toll like receptors, iden-
tificados como un factor de activaciéon ma-
crofagica con produccién de TGF-B y endo-
telina-1y como consecuencia la inflamacion
y la posterior fibrosis en el tejido cardiaco.

Ninguna de estas teorias ha podido ser demos-
trada hasta el momento.

3.2. Clinica

La clinica del LN puede ser muy variable, siendo
la mas comun la afectacién cutanea, aunque
también pueden existir alteraciones hema-
tolégicas, hepaticas y del sistema nervioso
central. Habitualmente se resuelve de forma
espontanea en los primeros meses de vida del
neonato, coincidiendo con |a eliminacion de los
anticuerpos maternos.

La afectacion cutanea habitualmente es en for-
ma de rash con lesiones anulares eritematosas
omaculas con centro atrofico. Las zonas donde
se presentan habitualmente son las fotoex-
puestas (perioculares, cuero cabelludo, menor
frecuencia la zona malar), aunque también pue-
den afectar a zonas no fotoexpuestas (palmas,
plantasy zona del pafial) o estar presentes des-
de el nacimiento. La histologia de las lesiones es

Y35
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mas sugestiva de lupus subagudo que de lupus
discoide. Entre un 10-20% de los casos dejaran
de forma residual lesion cicatricial o telangiec-
tasias en la zona afecta tras su resolucion. Ha-
bitualmente no requieren de un tratamiento es-
pecifico excepto la fotoproteccion de las zonas
expuestas y no existe evidencia de que siendo
tratadas se prevenga las lesiones residuales™.

La alteracion hepatica suele ser asintomatica
y,aligual que la cutanea, se resuelve en los pri-
meros meses de vida sin secuelas secundarias.
Habitualmente se trata de una alteracion de las
enzimas de funcién hepatica (predominante-
mente, elevacion de alanino aminotransferasa
o aspartato aminotransferasa), en ocasiones se
puede asociar a colestasis™.

Hematolégicamente, puede existir una alte-
racion de cualquiera de las lineas, pero lo mas
habitual es, de forma mas temprana, una alte-
racion de las plaquetas que no suele asociarse
asangrados y posteriormente neutropenia sin
asociarse a infecciones secundarias*™.

Finalmente, entre las alteraciones menos fre-
cuentes, destacamos la hidrocefalia, que se
puede observar hasta en el 8% de los nifios, y
la condrodisplasia punctata, caracterizada por
una afectacion de las epifisis 6seas y vertebral
que suele resolverse a lo largo del primer afio™.

3.3. Afectacion cardiaca

Especial atencion, por su gravedad y por la le-
sion permanente, merece el bloqueo cardiaco
que, en algunos casos, puede provocar la muer-
te fetal, dependiendo de su deteccion precoz y
del tratamiento instaurado, que suele ser la co-
locacién de un marcapasos definitivo. Se puede
presentar desde el periodo fetal hasta el primer
afno de vida del nifio.
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La prevalencia del bloqueo cardiaco congénito
en el LN, reportada por las diferentes publica-
ciones, oscila entre el 1-2% de los embarazos
en los que se detectan anticuerpos positivos,
aunque puede aumentar hasta alrededor del
20% en un segundo embarazo de madres con
un primer hijo afecto de LN. La afectacién en
forma de bloqueo cardiaco congénito tiene una
mortalidad estimada de hasta el 20%. El riesgo
aumenta de forma proporcional al titulo de an-
ticuerpos en sangre materna.

El paso de inmunoglobulinas de sangre mater-
na a fetal se inicia sobre la semana 12 de la
gestaciony se acelera a partir de la semana 23
hasta la 36 de gestacion. Por este motivo, se
recomienda la realizacién de ecocardiograma
semanal/quincenal entre las semanas 18-30
de gestacion e incluso hasta la semana 34 en
algunas unidades para una deteccién precoz
del bloqueo cardiaco congénito. Deben contro-
larse tanto el intervalo PR, para identificar los
bloqueos incompletos, como la existencia de
signos de miocarditis o hydrops fetal.

En cuanto al tratamiento en caso de presen-
tacion durante la gestacion, se recomienda
el uso de glucocorticoides fluorados, como la
dexametasona o la betametasona, dado que
atraviesan la placenta. Se recomienda su uso
alolargo de una semanay reevaluacion, dada
la alta toxicidad maternay fetal a la que puede
estar asociado su uso (hipertension, diabetes,
Cushing iatrogénico, retraso del crecimiento
intrauterino, oligohidramnios y leucomalacia
cerebral fetal). Este tratamiento ha obtenido
resultados controvertidos en publicaciones re-
cientes?°. Asimismo, diferentes estudios han
evaluado la administracién de inmunoglobu-
linas endovenosas como tratamiento profi-
lactico sin obtener los beneficios deseados?.

SCCIEDAD FSPARDLA DE
HELMATOLDGA FEHATRICA

Diversas publicaciones han evidenciado benefi-
cios de la hidroxicloroquina como tratamiento
preventivo del bloqueo cardiaco. Probablemen-
te por su accion inhibiendo la estimulacion de
los TLR-7 'y, por tanto, frenando la secrecion de
factores profibréticos por parte de los macro-
fagos. Barsalou et al. publicaron un estudio en
2018 en el que evaluaron este posible efecto
preventivo a nivel cardiaco y valoraron ademas
la posibilidad de prevenir el LN con afectacion
no cardiaca. Como resultados, observaron que
la hidroxicloroquina podia prevenir la lesion
cardiaca del LN con un 98% de probabilidad;
en cambio, estos resultados no se reprodujeron
para el resto de manifestaciones del LN®.

4. EFECTO DE LOS DIFERENTES FARMACOS
EMPLEADOS EN ENFERMEDADES
AUTOINMUNES SOBRE EL FETO

En el periodo de planificacion del embarazo y
durante la propia gestacion, el tratamiento far-
macolégico tendra como objetivo fundamental
el control éptimo de la enfermedad en la ma-
dre, con el consiguiente desarrollo saludable
del nifio.

Entre de los tratamientos utilizados habitual-
mente, destacan los farmacos modificadores
de enfermedad (FAME), aunque un porcentaje
importante de pacientes requieren, debido a
su actividad, la utilizacién concomitante de
farmacos bioldgicos.

La planificacion del embarazo en estos pacien-
tes conlleva la suspension de farmacos con ries-
go teratogénico, como es el caso de algunos
FAME (Tabla 2)*2. Sin embargo, algunos pacien-
tes, especialmente los que tienen patologias
mas graves, refractarias o en caso de brote du-
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Tabla 2. Compatibilidad de firmacos durante el embarazo y la lactancia®

Compatible conel | Compatible con | Compatible conel | Compatible conla | Compatible con
embarazo el 1. trimestre | 2.2/3.2trimestre | lactancia la exposicion
paterna
Corticoesteroides
Prednisolona Si Si Si Si Si
Metilprednisolona Si Si Si Si Si
Antimaldricos
Hidroxicloroquina ‘ Si Si Si Si Sie
FAME
MTX (<20 mg/semana) | Suspender 3 meses | No No No Si?
antes
SSZ (+ acido folico) Si Si Si Sie Sie
LEF Lavado con No No Sin datos Sie
resincolestiramina/
no
AZA (<2 mg/kg/dia) Si Si Si Si Si
CSA Si Sid Sfe Sie Si?
Tacrolimus Si Si¢ Sie Si2 Sie
CYC No No® No® No No
MMF Suspender 6 No No No Sie
semanas antes
IVIG Si Si Si Si Si?
Anti-TNF
Infliximab Si Si Suspenderenla | Si® Sf?
semana 16
Etanercept Si Si 2.25i/3.2n0 Si@ Si?
Adalimumab Si Si 2.25i/3.2n0 Sie Sie
Certolizumab Si Si Si Si Sin datos
Golimumab Sin datos Sin datos Sin datos Sin datos Sin datos
Otros bioldgicos
Rituximab Suspender 6 meses | Nof No Sin datos Sie
antes
Tocilizumab Parar 3 meses Nof No Sin datos Sin datosg
antes
Anankinra No Nof No Sin datos Sin datosg
Abatacept No No No Sin datos Sin datosé
Belimumab No Nof No Sin datos Sin datos®

AZA: azatioprina; CSA: ciclosporina; CYF: ciclofosfamida; FAME: farmacos modificadores de la enfermedad; IVIG: in-
munoglobulinas intravenosas; LEF: leflunomida; MMF: micofenolato mofetilo; MTX: metotrexato; SSZ: sulfasalazina.
Datos limitados.

®Solo en recién nacidos sanos a término.

‘La concepcién puede mejorarse suspendiendo el farmaco 3 meses antes.

dSe sugiere realizar una monitorizacion de la presion arterial materna.

¢Solo considerar en caso de riesgo vital u organico grave de la madre.

fLa exposicion no intencionada durante el primer trimestre parece no ser insegura.

gPoco probable que no sea seguro.
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rante la gestacion, precisaran mantener el tra-
tamiento durante el embarazo para conseguir
el control de la actividad inflamatoria.

De entre los farmacos biologicos, los que tienen
un mayor numero de estudios en cuanto a su
efecto sobre el feto son los anti-TNFa. Reciente-
mente diversas sociedades cientificas han suge-
rido que podrian mantenerse hasta las semanas
16-20 de gestacion, segun el tipo de farmaco
anti-TNFay que, incluso en el caso de certolizu-
mab pegol, podria mantenerse durante toda la
gestacion, debido al bajo paso placentario.

Al tratarse de anticuerpos monoclonales IgG,
cruzan la placenta mediante transporte activo
a través de los receptores neonatales (FcRn) a
partir de la semana 13 de gestacion en adelan-
te. Las concentraciones de IgG en el feto au-
mentan de forma logaritmica desde la semana
20 hasta el parto.

El TNF-a juega un papel importante en el de-
sarrollo del sistema inmunitario durante la
gestacion. Debido a la posible afectacion del
sistema inmunitario, y a haberse descrito un
caso de muerte tras la administracién de una
vacuna atenuada (BCG) en un nifio expuesto a
anti-TNF-a durante el embarazo, se recomienda
posponer todas las vacunas de virus atenuados
en los nifos nacidos de mujeres que han reci-
bido farmacos anti-TNF-a durante el tercer tri-
mestre hasta que estos tengan al menos 7-12
meses de edad®.
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RESUMEN

El sindrome antifosfolipido (SAF) es una enfermedad autoinmune sistémica, caracterizada por
sucesos trombéticos en pacientes con anticuerpos antifosfolipidos (aPL). Es muy raro en nifios,
representando el 2,8% de los pacientes con SAF. Puede ser primario o asociarse a otras enfer-
medades autoinmunes, principalmente al lupus eritematoso sistémico. Se produce por una
pérdida de tolerancia inmune a los fosfolipidos que activaria las células T, y en el que influyen
factores ambientales y genéticos. Los sintomas se deben a la oclusion arterial o venosa, siendo
los sucesos trombéticos mas frecuentes la trombosis venosa profunda en miembros inferiores,
la embolia pulmonar y las complicaciones trombéticas en el sistema nervioso central. Asocia
tipicamente manifestaciones no trombéticas como trombocitopenia, anemia hemolitica, livedo
reticularis, corea, nefropatia, mielitis transversa, epilepsia o enfermedad valvular cardiaca. Para
su diagnostico se deben determinar el anticoagulante lUpico, anticuerpos anticardiolipinas
lg Gelg My anti B,-glicoproteina | IgG e IgM. No existen criterios clasificatorios validados en
nifos, por lo que actualmente se usan los criterios de Sapporo. El manejo se basa en el control
de los factores de riesgo y el uso de anticoagulantes o antiagregantes, sopesando el riesgo
de trombosis frente a los efectos secundarios de los tratamientos. El SAF catastréfico es una
forma muy grave y excepcional en nifios que generalmente se presenta con microangiopatia
trombética, trombocitopenia y anemia hemolitica microangiopatica. Precisa de un diagnéstico
precoz y un tratamiento agresivo.

Palabras clave: sindrome antifosfolipido; anticuerpos antifosfolipidos; trombosis; anticoa-
gulacion.
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Antiphospholipid syndrome
ABSTRACT

Antiphospholipid syndrome (APS) is a systemic autoimmune disease characterized by throm-
botic events in patients with antiphospholipid (aPL) antibodies. It is very rare in children, who
amount to 2.8% of all patients with APS. It can be primary or associated with other autoimmune
diseases, mainly systemic lupus erythematosus. It is produced by a loss of immune tolerance
to the phospholipids leading to T cell activation. The symptoms are due to arterial and / or
venous occlusion, and the most frequent thrombotic events are deep vein thrombosis in the
lower extremities, pulmonary embolism and thrombotic complications of the central nervous
system. Itis typically associated with non-thrombotic manifestations such as thrombocytope-
nia, haemolytic anaemia, livedo reticularis, chorea, nephropathy, transverse myelitis, epilepsy
or heart valve disease. Diagnosis requires measurement of lupus anticoagulant, IgG and Ig M
anticardiolipin and IgG and IgM anti B,-glicoprotein I antibodies. No classificatory criteria have
been validated in children, and the Sapporo criteria are used in this population at present. Ma-
nagement is based on the control of risk factors and the use of anticoagulant / antiaggregant
agents, weighing the risk of thrombosis against the side effects of the treatments. Catastrophic
APS is a very severe form that is very rare in children and is usually accompanied by thrombotic
microangiopathy, thrombocytopenia and microangiopathic haemolytic anaemia. It requires
early diagnosis and aggressive treatment.

Key words: antiphospholipid syndrome; antiphospholipid antibodies; thrombosis; anticoa-
gulation.

1. INTRODUCCION

El sindrome antifosfolipido (SAF), anteriormen-
te conocido como sindrome anticardiolipina
o sindrome de Hughes, es una enfermedad
autoinmunitaria sistémica caracterizada por
sucesos trombaticos y complicaciones obsté-
tricas que afectan a cualquier érgano o sistema
en pacientes con anticuerpos antifosfolipidos
(aPL) persistentemente positivos®.

Los subgrupos de aPL detectados mas frecuen-
temente son el anticoagulante ltpico (AL), an-
ticuerpo anticardiolipina (aCl) y anticuerpo
anti B,-glicoproteina | (aB2GPI). No existe una
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asociacion especifica entre las manifestaciones
clinicasy un subgrupo de aPL en particular?. El
SAF lo podemos encontrar en pacientes en los
que no existe evidencia clinica o de laborato-
rio sugestivas de otra entidad (SAF primario)
0 puede estar asociado a otras enfermedades,
principalmente al lupus eritematoso sistémi-
co (LES), aunque también ocasionalmente a
otras enfermedades autoinmunes, infeccio-
nes, medicamentos y tumores malignos (SAF
secundario)?.

Podemos encontrar diferentes escenarios ante
la presencia de aPL: pacientes “portadores”
asintomaticos; SAF “clasico” con trombosis
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venosas o arteriales recurrentes; mujeres sa-
nas con abortos de repeticion; pacientes con
positividad para los aPL con manifestaciones
no trombaticas y un pequefio subconjunto
de pacientes con una forma potencialmente
mortal, caracterizada por un rapido desarrollo
de microtrombosis que lleva a un rapido fallo
multiorganico y que se denomina SAF catas-
tréfico (SAFC).

En los nifios, el SAF puede ocurrir en cualquier
momento, desde el periodo neonatal (aPL de
procedencia materna o produccién de novo)
hasta la adolescencia. Actualmente no hay
criterios validados para el diagnostico de SAF
en la infancia“.

2. EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia de los aPLen la poblacién gene-
ral se situa en torno al 5%. Sin embargo, solo
una minoria de estos individuos desarrolla un
SAF. Se estima que la incidencia del SAF es de
alrededor de 5 casos nuevos por 100 000 per-
sonas por afoy la prevalencia de alrededor de
40 a 50 casos por 100 000 personas®.

Actualmente no hay datos fiables sobre la
incidencia y la prevalencia del SAF pediatrico
(SAF-p) debido a la falta de criterios clinicos
validados. En 2004, se inici6 un registro inter-
nacional de pacientes pediatricos con SAF (el
registro Ped-APS) como un proyecto de cola-
boracion del Foro Europeo sobre Anticuerpos
Antifosfolipidos y el Grupo de Trabajo de Lupus
Eritematoso Juvenil Sistémico de la Sociedad
Europea de Reumatologia Pediétrica (PRES). En
2008 se describieron las caracteristicas demo-
graficas de 121 de estos pacientes: edad media
de presentacion de 10,7 afios (rangode 1a 17,9
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afos), proporcion mujer-hombre entre 1,2:1y
3:1, difiriendo de los estudios en adultos, en
los cuales la proporcion mujer:hombre es tipi-
camente >5:1°. Asi pues, el SAF-pes muy raroy
soloun 2,8% de los pacientes con SAF tienen un
inicio de la enfermedad antes de los 15 afios®.
El SAF primario y el asociado a otras enferme-
dades autoinmunes ocurren en los nifios con
una frecuencia similar, siendo el lupus eritema-
toso sistémico (LES)/lupus-like la enfermedad
autoinmunitaria que con mayor frecuencia se
asocia a SAF-p. El 21-30% de nifios con un SAF
primario progresan a un LES o sindrome lupus-
like. También se han notificado casos de SAF
en otras enfermedades reumaticas infantiles,
como la artritis idiopatica juvenil, la purpura de
Schonlein- Henoch, la enfermedad de Behcet,
la poliarteritis nodosa, la purpura trombocito-
pénica inmune (PTI), el sindrome hemolitico
urémicoy lafiebre reumatica. Los pacientes con
PTly aPL deben ser controlados para detectar
la progresion a LES*.

Algunos estudios han encontrado aPL hasta en
el 25% de los nifos sanos, sin embargo, la apa-
ricion de trombosis es extremadamente rara,
debido a que normalmente se trata de subtipos
no patoégenos que se detectan de forma transi-
toriay a titulos bajos*.

3. PATOGENIA

Como en otras enfermedades autoinmunes,
es dificil determinar el proceso subyacente a
la produccién de aPL, aunque se cree que el SAF
se produce como resultado de una interaccion
compleja entre factores ambientales y genéti-
cos. Se ha sugerido que antigenos bacterianos
o virales que contienen secuencias similares
a los fosfolipidos inducen una pérdida de to-
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lerancia inmune dando como resultado una
activacién cruzada de las células T. Respecto
a la base genética, se han identificado varias
asociaciones a partir de estudios en casos fa-
miliares y no familiares, siendo los haplotipos
HLA-DR y DQ los que muestran la asociacion
mas consistente con la enfermedad (HLA-DR4,
DR7, DR9, DR13, DR53, DQ6, DQ7 y DQ8). Ade-
mas, se ha demostrado que varios genes no
MHC aumentan la susceptibilidad para SAF,
incluyendo el IFR5 y STAT4'.

Numerosos estudios apoyan la importancia
de la activacion de monocitos, células endote-
liales, plaquetas o complemento, asi como la
induccion de un estado protrombético causado
por la interferencia con proteinas de |a cascada
de la coagulacioné.

La familia aPL es un grupo heterogéneo de au-
toanticuerpos que interactiian con una gran
cantidad de proteinas plasmaticas que se
unen a fosfolipidos (PL), principalmente la .-
glucoproteina | (B2GPI). Existe evidencia de que
los aB2GPI con especificidad contra el primer
dominio de la molécula estan mas fuertemen-
te asociados con la trombosis y las complica-
ciones obstétricas que los dirigidos contra otros
epitopos de la f2GPI.

Otras proteinas plasmaticas de unién a PLson
la protrombina, trombomodulina, cininége-
nos, antitrombina Ill, proteina C, proteina S,
anexina |, Il y V. El PL mas importante al que
se unen estas proteinas es la fosfatidilserina,
ubicada en la superficie interna de la membra-
na celular de trofoblastos, monocitos, células
endoteliales y plaquetas; al exteriorizarse da
como resultado la activacion celular, el aclara-
miento de las células apoptéticas o activacion
de la coagulacion.
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Algunos estudios sugieren que la actividad di-
recta de los aPL puede estar involucrada en las
manifestaciones cerebrales no trombéticas y
en la morbilidad del embarazo.

Aln no esta claro por qué los titulos de aPL pue-
den persistir altos durante afos en pacientes
asintomaticos, ocurriendo los sucesos trombo-
ticos solo ocasionalmente. Es probable que el
aPLrepresente una condicion necesaria pero no
suficiente para inducir la trombosis, y puede ser
necesario un segundo desencadenante (o se-
gunda condicién procoagulante) para que ocu-
rra una enfermedad clinicamente manifiesta2.

Se asume que los mecanismos patogénicos im-
plicados en el SAF-p deben ser similares a los
identificados en el adulto. En una de las series
pediatricas mas amplias y recientemente publi-
cada, en el 23% de los nifios se han identificado
factores predisponentes para trombosis: proce-
sos infecciosos, periodos prolongados de inmo-
vilizacion, cirugia y traumatismos®. En el 13% de
los casos existia historia familiar de trombosis.

4. MANIFESTACIONES CLINICAS

Existen algunas diferencias importantes en el
espectro clinico del SAF en relacién con la edad
de inicio de la enfermedad. La expresion clini-
ca de los aPL en nifios se modifica por varias
caracteristicas del grupo de edad pediatrica
prepuberal, como la inmadurez del sistema
inmunitario y de otros sistemas y 6rganos; la
salud vascular; la ausencia de factores de riesgo
protrombéticos comunes a menudo presentes
en adultos; la falta de morbilidad durante el
embarazo; la presencia de inmunizaciones de
rutina y la exposicion frecuente a infecciones
virales y bacterianas.
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Los datos del registro Ped-APS (hasta la actua-
lidad el que mayor nimero de casos ha apor-
tado) han proporcionado informacion sobre el
espectro de manifestaciones clinicas trombo-
ticas y no trombéticas en nifios>’.

4.1. Manifestaciones tromboticas

Las oclusiones vasculares en el SAF-p pueden
afectar a venas o arterias a cualquier nivel del
sistema vascular y cualquier 6rgano o sistema.
Los pacientes con SAF-p primario debutan a
edades mas tempranas y con mayor frecuen-
cia de sucesos trombdticos arteriales, mientras
que aquellos con SAF asociados a enfermedades
autoinmunitarias son mayores y presentan con
mayor frecuencia sucesos tromboticos venosos.
Hasta el 69% de los pacientes pediatricos con
trombosis relacionadas con aPL, presentan uno o
mas factores de riesgo protrombético diferentes
a la presencia de estos anticuerpos.

Entorno al 56% presentan trombosis venosas,
el 34% trombosis arterial, el 7% trombosis de
pequerios vasos y un 4% trombosis tanto veno-
sa como arterial (Tabla 1)°.

Los sucesos trombéticos mas frecuentes son:la
trombosis venosa profunda (TVP) en miembros
inferiores, la embolia pulmonar y las compli-
caciones trombéticas en el sistema nervioso
central. Las arterias cerebrales son el sitio mas
frecuente de trombosis arterial en nifios, y las
formas de presentacion son los accidentes
cerebrovasculares o los ataques isquémicos
transitorios. Otras localizaciones de trombo-
sis arteriales pueden ser las arterias retiniana,
coronaria, hepatica, mesentérica y periférica®.

En cuanto a las manifestaciones pulmonares,
el tromboembolismo pulmonar es un sintoma
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Tabla 1. Suceso trombético al inicio del SAF pedia-
trico (Registro Ped-APS)

N.2de
pacientes

72

Porcentaje
de pacientes

60

Suceso trombatico

Trombosis venosa

S
©
N
o

TVP en miembros inferiores

Trombosis del seno venoso cerebral

Trombosis de la vena porta

TVP en miembros superiores

Trombosis venosa superficial

Trombosis en |a auricula izquierda

Trombosis en la vena yugular

Trombosis en la vena cava inferior

Trombosis en la vena renal

Ll R = R N i S I B T S e &)
N = = N S SR i VO N

Trombosis en la vena retiniana

w
o

Trombosis arterial

w
N

w
g
N
o

Accidente isquémico cerebral

Trombosis en arteria periférica

Trombosis de |a arteria retiniana

Infarto de miocardio

Trombosis de la arteria renal

Infarto esplénico

Trombosis de los pequefios vasos

Isquemia digital

Microangiopatia trombdtica renal

Trombosis mixta arterial y venosa

P W w b NP RN w
R NN W o RPN N

Accidente isquémico y trombosis de
la vena porta

Trombosis de la arteria y vena
mesentéricas

Trombosis de la arteria y vena renales

TVP: trombosis venosa profunda.

frecuente de la enfermedad y debe hacernos
pensar en un SAF en cualquier nifio en ausen-
cia de una causa alternativa de trombosis. La
hipertensién pulmonar puede deberse a una
enfermedad vasooclusiva pulmonar crénica y,
por lo general, se asocia con mal prondstico a
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largo plazo. Ademas, la fibrosis pulmonar tam-
bién se ha descrito en el contexto del SAF-p,
aunque la mayoria de los casos se presentan
en pacientes con LES coexistente’.

El infarto de miocardio a una edad temprana
debe incitar al médico a buscar aPL, ya que se
han notificado casos raros de esta asociacion
en nifos. La microangiopatia trombética renal,
un hallazgo raro en adultos con SAF, y la glo-
merulonefritis focal proliferativa se han des-
crito en el SAF-p’.

4.2. Manifestaciones no trombéticas

Ademas de la oclusion vascular, los aPL han
sido asociados con una gran variedad de ma-
nifestaciones clinicas “no clasicas”, tales como
trombocitopenia, anemia hemolitica, livedo re-
ticularis, corea, nefropatia, mielitis transversa,
epilepsia, enfermedad de la valvula cardiaca y
otras manifestaciones (Tabla 2). Muchas de es-
tas se asocian a la persistencia de los APL, pero
no son especificas del SAF y no estan incluidas
como criterios clinicos independientes?.

Las manifestaciones “no clasicas” mas comu-
nes son las hematoldgicas (39%), las cutaneas
(25%) y los trastornos neuroldgicos no trom-
béticos (16%), siendo mas frecuentes en el SAF
asociado con enfermedad autoinmunitaria.

Los sintomas neuroldgicos no trombéticos
pueden ser inespecificos, estando la disfun-
cion neuroldgica relacionada con una serie de
efectos vasculares, inflamatorios y neuronales
directos mediados por el sistema inmunitario.
El deterioro cognitivo con falta de atencién o
pérdida de memoria debido a SAF puede ser
particularmente dificil de distinguir de las dis-
capacidades de aprendizaje funcional®

SCCIEDAD FSPARDLA DE
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Tabla 2. Manifestaciones clinicas no trombéticas
asociadas al inicio del suceso trombético (Registro
Ped-APS)

N.2de | Porcentaje

Manifestacion clinica : -
pacientes | de pacientes

Alteraciones hematoldgicas 46 38
Sindrome de Evans 15 12
Trombocitopenia 10 8
Leucopenia / linfopenia 10 8
Anemia hemolitica autoinmune 9 7

Alteraciones hemorragicas

Alteraciones de la piel 22 18
Livedo reticularis 7 6
Fendmeno de Raynaud 7 6
Ulceras cutaneas 4 3
Lesiones pseudovasculiticas 3 2
Urticaria crénica 1 1
Alteraciones neuroldgicas 19 16
Migrafia/dolor de cabeza 8 7
Corea/atetosis 5 4
Epilepsia 4 3
Pseudotumor cerebral 1 1
Trastornos de la conducta 1 1

4.3. Sindrome antifosfolipido neonatal

Los recién nacidos (RN) representan el grupo
infantil que con mayor frecuencia desarrolla
eventos tromboembdlicos, debido en gran
parte a las diferencias hemostaticas inheren-
tes al desarrollo. Ademas, a factores de riesgo
congénitos o hereditarios (deficiencia de factor
o proteinas o mutaciones genéticas) se suman
los adquiridos perinatalmente?°.

La trombosis en los RN de madres con SAF es
rara, a pesar de una tasa de transferencia trans-
placentaria de aPLde aproximadamente el 30%.
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En la mayoria de los casos reportados de RN con
trombosis perinatal nacidos de madres con aPL
las trombosis fueron arteriales (80%), existiendo
en la mitad de ellas lesiones de accidente ce-
rebrovascular sugestivas de tromboembolismo
intrauterino. El 75% tenian aPL del mismo isoti-
po que la madre. En el 60% existian factores de
riesgo adicionales al aPL (preeclampsia, retraso
del crecimiento intrauterino, asfixia, sepsis, des-
hidratacion, catéter arterial o venoso y trombo-
filia congénita). La presencia de aPL como tnico
factor de riesgo se observo en el 30% de losRN a
términoy en sumayoria pertenecian a un grupo
de madres que no fueron tratadas con acido ace-
tilsalicilico (AAS) o heparina durante el embara-
zo porque se desconocia el estado de aPL antes
del “evento trombético” en el RN. Ademas, se ha
encontrado que el aCL es el aPL predominante.

El SAF neonatal de novo es una condicion rara,
que en presencia de factores de riesgo trombo-
ticos adicionales puede conducir a una morbi-
lidad y mortalidad importantes.

n\rr
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Aunque cumplen con los criterios para el SAF,
estos pacientes pueden representar un subgru-
po en el que la enfermedad es transitoria, no
se repite y puede que no requiera tratamien-
to anticoagulante, a menos que exista otros
factores de riesgo. En cualquier caso, se debe
monitorizar a estos nifios al menos hasta que
los anticuerpos sean negativos, asi como deter-
minar aPLen RN que hayan sufrido trombosis.

4.4. Sindrome antifosfolipido catastréfico (SAFC)

El SAFC es una forma rara y grave de SAF, que
generalmente se presenta con microangiopatia
trombética, trombocitopeniay anemia hemoli-
tica microangiopatica. Tiene un comienzo agu-
doy el diagnostico se basa en la participacion
clinica de al menos tres érganos o sistemas di-
ferentes durante un corto periodo de tiempo
con evidencia histopatolégica de enfermedad
oclusiva microvascular y presencia de aPL (Ta-
bla 3). Este sindrome, potencialmente amena-
zante para la vida, representa menos del 1%

Tabla 3. Criterios preliminares del sindrome antifosfolipido catastréfico (SAFC)

1. Evidencia de afectacion de 3 0 més érganos, sistemas o tejidos

2. Aparicién de las manifestaciones simultdneamente en menos de una semana

3. Confirmacion histolégica de obstruccién de pequefios vasos en al menos un érgano o tejido®

4. Confirmacion en laboratorio de presencia de anticuerpos antifosfolipidos

Se define SAFC si los 4 criterios estan presentes

SAFC probable:

+ Cumple los 4 criterios, pero solo afecta a 2 drganos o sistemas

» Cumple los 4 criterios, pero no se ha podido confirmar la presencia de anticuerpos antifosfolipidos en 2 determinaciones separadas

por 6 semanas por fallecimiento
» Criterios 1,2y 4

+ Criterios 1,3y 4, y el desarrollo de un tercer evento en mas de una semana, pero menos de un mes, a pesar de anticoagulacion

aNormalmente la evidencia de obstruccion vascular debe confirmarse por técnicas de imagen.

®Para confirmacion histologica debe haber evidencia significativa de trombosis, aunque ocasionalmente puede coexistir

con vasculitis.

147

©Asociacién Espafiola de Pediatria. Prohibida la reproduccién de los contenidos sin la autorizacién correspondiente.
Protocolos actualizados al afio 2020. Consulte condiciones de uso y posibles nuevas actualizaciones en www.aeped.es/protocolos/
ISSN2171-8172



IA'\EP Prot

0los  Sindrome antifosfolipido

de todos los pacientes con SAF. Se ha descrito
en nifos, aunque excepcionalmente, y en la
mayoria de los casos asociado a una infeccién
previa u otro suceso precipitante.

Los aspectos clinicos en los SAFC pediatricos
son comparables a los adultos. Las principales
manifestaciones clinicas incluyen afectacion
renal, pulmonar, cerebral, cardiaca y cutanea.
Los pacientes con SAFC se presentan con fre-
cuencia con insuficiencia renal y grados va-
riables de hipertension; algunos pacientes
presentan proteinuria y hematuria. La insu-
ficiencia suprarrenal aguda puede ser la pre-
sentacién inicial, dificultando el diagndstico. El
shock cardiogénico puede deberse a una varie-
dad de mecanismos como la trombosis de la
arteria coronaria, la microtrombosis cardiaca,
la disfuncion valvular aguda o la embolia pul-
monar masiva.

Algunas condiciones como infecciones, proce-
dimientos quirurgicos y brotes de lupus pueden
serfactores precipitantes de SAFC. En los nifios,
el SAFC podria incluirse dentro del diagnéstico
diferencial de patologias como el sindrome de
activacion macrofagica (SAM), vasculitis grave,
LES, sepsis y purpura trombocitopénica trom-
bética”.

El registro internacional SAFC del Foro Euro-
peo sobre aPL aportd un andlisis de 45 casos
pediatricos. Las caracteristicas clinicas, de la-
boratorio, los tratamientos y los resultados
no fueron significativamente diferentes en
los nifios en comparacion con los adultos. Se
encontré una mayor prevalencia de infeccion
como factor desencadenante en los SAFC pe-
diatricos (el 60,9% frente al 26,8% en adultos).
La mayoria de los pacientes (68,9%) tenian SAF
y 28,9% tenia LES. La trombosis de vasos perifé-
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ricos (52,2 frente a 34,3%) fue mas prevalente
en pacientes pediatricos en comparacién con
los adultos. Ademas, el SAFC fue la primera
manifestacion de SAF con mayor frecuencia
en pacientes pediatricos (86,6 frente a 45,2%),
pero mostraron una tendencia a una menor
mortalidad, probablemente considerando la
salud vascular relativa, aunque la diferencia
no fue estadisticamente significativa®.

4.5. Infecciones inductoras de sindrome
antifosfolipido

Muchas infecciones viricas y bacterianas en
los niflos pueden inducir la produccion de aPL,
los cuales suelen permanecer de forma transi-
toria y no suelen asociarse a manifestaciones
clinicas de SAF. De cualquier forma, el riesgo de
desarrollar un SAF no es nulo y existe una cre-
ciente lista de agentes infecciosos que se han
definido como “precipitantes”: parvovirus B19,
citomegalovirus, virus varicela-zoster, infeccio-
nes estreptocdcicas y estafilocdcicas, bacterias
gramnegativas y Mycoplasma pneumoniae?.

5. DIAGNOSTICO

En 1999 se establecieron los Criterios de Sappo-
ro para la clasificacion del SAF, que se revisaron
en 2006 (Tabla 4)™. Estos criterios no han sido
validados en nifios, y aunque son especificos,
pueden carecer de sensibilidad en pacientes
pediatricos. Los expertos sefialan la necesi-
dad de elaborar unos criterios pediatricos y
recomiendan la inclusion de manifestaciones
no trombdticas y la eliminacion del criterio
de morbilidad en el embarazo®. Existen pa-
cientes con SAF probable que no cumplen los
criterios de Sapporo, pero presentan caracte-
risticas clinicas y de laboratorio tipicas que no
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Tabla 4. Criterios de clasificacion para el sindrome antifosfolipido (SAF)

Criterios clinicos

1. Trombosis vascular: uno o mas episodios clinicos de trombosis arterial, venosa o de pequefios vasos en cualquier tejido u
drgano. La trombosis debe confirmarse por imagen o estudio Doppler o histopatologfa, con la excepcion de la trombosis venosa
superficial’. Para la confirmacion histopatoldgica la trombosis debe estar presente sin evidencia de inflamacién en la pared del vaso

2. Morbilidad en el embarazo:

a. Una o mas muertes inexplicables de un feto morfolégicamente normal a las 10 semanas o mas de gestacion, documentando la
morfologia normal por ecograffa o examen directo del feto

b. Uno o mds partos prematuros de un recién nacido morfolégicamente normal de 34 semanas de gestacién o menos, a causa de
una preeclampsia o eclampsia grave o una insuficiencia placentaria grave

¢. 30 mas abortos espontaneos consecutivos inexplicables antes de las 10 semanas de gestacion en los que se excluyan
anormalidades anatémicas u hormonales maternas y cromosomopatias maternas o paternas

Criterios de laboratorios

1.aCLIgG o IgM en suero o plasma, presentes a titulo medio o alto (>40 GPL o MPL o >P,;) en 2 0 mds ocasiones separados al
menos 12 semanas medidos por ELISA

2. AL presente en plasma en 2 0 mas ocasiones separados por 12 semanas detectados seguin las guias de la Sociedad Internacional
en Trombosis y Hemostasia :

a. Alargamiento de la coagulacién dependiente de fosfolipidos demostrado por un test de screening (TPTa, tiempo de caolin, test
de veneno de vibora de Russell diluido, TP, tiempo de texarina)

b. No se corrige el alargamiento de los tiempos de coagulacion mezclandolo con plasma normal pobre en plaquetas

c. Se corrige el alargamiento de los tiempos de coagulacion con el test de screening que afiade fosfolipidos

d. Exclusion de otras coagulopatias (por ejemplo, inhibidor del factor VIil o heparina)

3.aB2-GPI 1gG o IgM isotipo en suero o plasma a titulo medio o alto (titulo >Py,) presente en 2 0 més ocasiones con al menos 12

semanas de diferencia medido por ELISA

Se define SAF si estan presentes al menos un criterio clinico y un criterio analitico®

°La trombosis venosa superficial no es un criterio clinico.

®No se deberia clasificar a un paciente como un SAF si el criterio analitico y la manifestacién clinica estan separados por

menos de 12 semanas o mas de 5 anos.

forman parte de los criterios. La coexistencia
de factores de riesgo de trombosis no excluye
el diagnodstico, pero si los clasifica como 1) con
presencia 0 2) con ausencia de factores de ries-
go de trombosis®.

Se deben determinar para el diagnéstico AL,
aCl IgG e IgM y aB2-GPI IgG e IgM. En todos
los pacientes con LESp se debe hacer screening
de APL, asi como vigilar a los nifios con SAF pri-
mario por la probabilidad de que desarrollen
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un LES en los afos siguientes, ya que el riego
de progresion podria ser mayor en nifios com-
parado con adultos**,

El AL se determina mediante pruebas de coagu-
lacion, ya que alarga el TPTa al bloquear la con-
version de protrombina a trombina, mientras
que el aCLy ap2-GPI se determinan por inmu-
noanalisis, que mide la reactividad inmunol6-
gica contra los fosfolipidos o proteinas unidas a
fosfolipidos respectivamente. Existen cambios
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en los niveles de las proteinas de la coagula-
cion durante el desarrollo, asi como diferentes
rangos de normalidad del TPTa para cada edad,
por lo que se deberian establecer valores nor-
males de AL para cada rango de edad. Utilizar
el TP o TPTa como screening de AL puede dar
lugar a falsos positivos y negativos. En gene-
ral, el AL es mas especifico para SAF y el aCL es
mas sensible, siendo mayor la especificidad a
mayor titulo, y mayor para IgG que para IgM e
IgA. La triple positividad (AL, aCLy aB2-GPI) es
mas significativa que si solo son positivos uno
02 delos APL2.

En la practica clinica se debe sospechar la exis-
tencia de SAF ante cualquier nifio o adolescente
con trombosis arterial o venosa sin explicacion,
sobre todo si existen recurrencias y se acompa-
fan de trombopenia, anemia hemolitica, corea,
livedo reticularis o alargamiento de los tiempos
de coagulacion®.

6. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Enfermedades que se deben descartar si el
paciente ha sufrido una trombosis arterial o

venosa inexplicable®:

- Factor V Leiden (activa la resistencia a la
proteina C).

- Deficiencia de proteina C.

« Deficiencia de proteina S.

- Deficiencia de antitrombina Ill.
+ Hiperhomocisteinemia.

« Sindrome nefrotico.
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« Anticonceptivos orales que contienen es-
trégenos.

+ Sindromes mieloproliferativos.

« Enfermedad de Behcet.

+ Vasculitis sistémicas.

« Heparina inductora de trombosis.
« Enfermedades autoinflamatorias.

Algunas nuevas enfermedades autoinflama-
torias como la vasculopatia asociada a STING,
estimulador del gen del interferén de inicio
en la infancia (SAVI) o el déficit de adenosin
deaminasa 2 (DADA-2) pueden presentarse con
manifestaciones clinicas similares a las vascu-
litis primarias como livedo racemosa, Ulceras
cutaneas, infartos cerebrales o trombopenia,
que obligan a hacer el diagnostico diferencial
con el SAF. La haploinsuficiencia de A20 se ca-
racteriza por manifestaciones similares a la
enfermedad de Behcet de inicio en la infancia,
describiéndose casos con vasculitis del sistema
nervioso central (SNC) y retinianas“.

7. ABORDAJE TERAPEUTICO

La baja prevalencia del SAF en nifios y la ausen-
cia de estudios de calidad, hacen que existan
diferencias de manejo entre centros y que este
se extrapole de la experiencia en adultos, ba-
sandose fundamentalmente en series de casos
y opinion de expertos. Por este motivo, desde el
proyecto Single Hub and Access point for pae-
diatric Rheumatology in Europe (SHARE) se han
elaborado unas recomendaciones con el fin de
homogeneizar su manejo*? (Tabla 5).
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Tabla 5. Recomendaciones SHARE para manejo del sindrome antifosfolipido (SAF) y sindrome antifosfolipido

catastréfico (SAFC)™
Recomendacion N!vel d.e Fuerza
evidencia

Recomendaciones SAF

1. En pacientes con LESp y aPL, se debe considerar afiadir tratamiento antiagregante a la 3 C
hidroxicloroquina, como prevencién primaria de trombosis

2. Cuando un paciente presenta un evento venoso trombético, estd indicado tratamiento anticoagulante 3 C
cuando las manifestaciones se relacionan con aPL

3. Cuando un paciente presenta un evento venoso trombético asociado a aPL persistentemente positivos, 3 C
estd indicado tratamiento anticoagulante prolongado

4. Cuando un paciente presenta un evento trombético arterial asociado a aPL persistentemente positivos, 8 C
estd indicado tratamiento anticoagulante prolongado o tratamiento combinado con anticoagulacion y
antiagregacion

5. Cuando un paciente presenta un evento trombotico recurrente asociado a aPL persistentemente 3 C
positivos, a pesar de anticoagulacion oral con INR 2,0-3,0, estd indicado tratamiento anticoagulante
prolongado para alcanzar INR 3,0-4,0 o tratamientos alternativos como heparina de BPM a dosis
terapéuticas

Recomendaciones SAFC

1. Se debe considerar tratamiento inmediato combinado con anticoagulacién, corticoides, plasmaféresis 3 C
conosinlGIV

2. También debe considerarse como opciones de tratamiento rituximab u otros inmunosupresores 3 c/D

3. Existen algunos datos que apoyan el uso rutinario de tratamiento antiagregante 4 D

BPM: bajo peso molecular; LESp: Lupus eritematoso sistémico pedidtrico; aPL: anticuerpos antifosfolipidos; IGIV: inmu-

noglobulinas intravenosas.

Los objetivos del tratamiento son:

+ Identificacién y modificacion de factores de
riesgo.

+ Sopesar el riesgo de efectos secundarios
de los tratamientos posibles, incluido el
sangrado.

+ Tratamiento de la trombosis aguda.

« Evitar la trombosis en pacientes asintoma-
ticos (profilaxis primaria).

+ Prevenir recurrencias (profilaxis secundaria)*.

El riesgo de trombosis depende de la situacion
inmunoldgica, la historia de trombosis previas
y el tipo, pudiendo ser dificil encontrar el equi-
librio entre el riesgo de trombosis y los riesgos
de los tratamientos. Los pacientes con mayor
probabilidad de desarrollar un evento trombo-
tico son aquellos con AL positivo, sobre todo
si ademas tienen positivos los aCL o aB2-GPl,
aquellos que presentan una enfermedad au-
toinmune concomitantey los que tienen ante-
cedentes de trombosis arterial previa.

En general los nifios tienen menos factores de
riesgo de trombosis que los adultos, si bien es
cada vez mas importante hacer hincapié en la
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educacion y prevencion de factores de riesgo,
tales como la obesidad o el tabaco, desde la
infancia y adolescencia.

Factores de riesgo de trombosis:

+ Factores de riesgo cardiovascular (hiperten-
sion arterial, diabetes mellitus tipo |, coles-
terol LDL elevado o HDL bajo, antecedentes
familiares de eventos prematuros cardiovas-
culares, obesidad, disminucion del filtrado
renal, tabaco).

+ Coexistencia de trombofilia.

« Sindrome nefrético.

+ Inmovilizacion.

+ Cirugia.

+ Neoplasia.

+ Anticonceptivos orales.

7.1. Tratamientos

El manejo se basa en tratamientos antitrom-
béticos y anticoagulantes.

+ Heparina:

— Bajo peso molecular (HBPM): facil manejo
en nifos, precisa menos controles de la-
boratorio. Administracién subcutanea. En
general presenta menos efectos secunda-
rios que la heparina sddica no fraccionada.

— No fraccionada: se prefiere a la anterior
en ciertas circunstancias con riesgo de
hemorragia porque su efecto se puede
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revertir rapidamente con protamina. Ad-
ministracion subcutanea o intravenosa.

Los efectos secundarios mas frecuentes de los
tratamientos con heparina son las hemorra-
gias, equimosis en zonas de puncién, trombo-
penia, elevacion de enzimas hepaticas, eosi-
nofilia y osteoporosis.

- Anticoagulantes orales (antagonistas de la
vitamina K): acenocumarol, warfarina. No
hay estudios en nifos de los nuevos anti-
coagulantes orales (inhibidores directos de
la trombina y del factor Xa).

« Antiagregantes: acido acetilsalicilico, clopi-
dogrel (en alérgicos a la aspirina, aunque no
hay estudios en nifios).

+ Hidroxicloroquina: antimaldrico de uso en
LES con propiedades antiagregantes.

7.2. Profilaxis primaria

Dado que los nifios no suelen tener otros fac-
tores de riesgo trombéticos y si actividades
con potencial riesgo de sangrado, en general,
no requeririan profilaxis primaria con antiagre-
gantes.

Se recomienda tromboprofilaxis con heparina
de bajo peso molecular por via subcutdnea en
periodos tales como inmovilizacién prolongada
o después de cirugia. No esta claro si necesi-
tan anticoagulacion los pacientes con aPLy sin
trombosis, pero con livedo reticularis, trombo-
citopenia, anemia hemolitica, corea, vegeta-
ciones en las valvulas cardiacas o disfuncion
cognitiva. En pacientes con LES o conectivopa-
tiay aPL se recomienda tratamiento con acido
acetilsalicilico a dosis antiagregante ademas de
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hidroxicloroquina dado que el estado inflama-
torio es un factor de riesgo de trombosis, si bien
continua siendo un tema de debate*.

7.3. Profilaxis secundaria

No hay estudios estandarizados en cuanto al
tratamiento en nifios con trombosis y APL.

Dado el riesgo de sangrado y la necesidad de
modificar dosis segun el peso y la talla, nece-
sitan un estrecho seguimiento. En trombosis
venosa y arterial se inicia el tratamiento con
heparina para pasar posteriormente a anticoa-
gulantes orales.

Las recomendaciones son tratamiento anti-
coagulante moderado-intensivo (INR 2,0-3,0)
en nifios que han tenido una trombosis veno-
say aPL positivos, anadir antiagregantes si la
trombosis es arterial, e INR >3,0 sila trombosis
recurre. Si se usa heparina, el objetivo es man-
tener un anti-Xa entre 0,5y 1,2 U/ml en nifios
mayores de 2 meses.

En 54 pacientes, adultos jovenes con LES refrac-
tario y SAF, se obtuvieron buenos resultados
tras trasplante de médula dsea, en cuanto a sus-
pension de tratamiento anticoagulante (64%),
negativizacion de APL (10%) y no recurrencias
(seguimiento 8-29 meses), pudiendo ser una
opcion terapéutica en casos seleccionados que
no hayan respondido a otros tratamientos®.

Aunque las trombosis son menos frecuentes
en pacientes pediatricos con aPL positivos que
en adultos, el riesgo de recurrencia es mayor
(20 frente a 3-16%)*. No esta establecida la du-
racion optima del tratamiento anticoagulante,
si bien los expertos coinciden en que debe ser
prolongada e individualizarse en cada caso’.

n\rr
Protocolos ¢ Sindrome antifosfolipido l‘\".:l'J

En el registro europeo de SAF la mortalidad fue
del 9,3% a los 10 afos, si bien no se registro
ningun fallecimiento en menores de 18 afios®.

7.4. Tratamiento del SAFC

Se basa en casos clinicos y opinién de exper-
tos. La mayor supervivencia se ha dado en ca-
sos tratados con anticoagulacion, corticoides,
plasmaféresis + inmunoglobulinas intrave-
nosas (IGIV). Incluye tratamiento precoz del
factor desencadenante, y corticoides en bolos
intravenosos seguidos de prednisona oral a
1-2 mg/kg. Si existen signos de microangio-
patia (trombocitopenia, anemia hemolitica...)
se recomienda realizar plasmaféresis con o sin
IGIV (400 mg/kg al dia, durante 5 dias). Se han
empleado también fibrinoliticos, prostacicli-
nas, ciclosporina, azatioprina, ciclofosfamida,
hemodialisis y esplenectomia. En pacientes
que no responden debe considerarse el uso
de rituximab. El eculizumab, inhibidor de la
via del complemento, se ha utilizado con éxi-
to en varios casos en adultos y puede ser un
tratamiento prometedor en Ia prevencién de
recurrencias'?. Las recomendaciones SHARE
para el SAFC se exponen en la Tabla 5.

A pesar del empleo de tratamientos agresivos,
la mortalidad continta siendo elevada (30-
50%), si bien en pacientes pediatricos parece
seralgo menor que en pacientes adultos (26,1%
frente a40,2%)*°. No suele haber recurrencias y
los pacientes que sobreviven permanecen esta-
bles con tratamiento anticoagulante.

La trombopenia del SAF suele ser moderada
y no requerir tratamiento adicional. En casos
graves el tratamiento recomendado son los cor-
ticoides, pudiendo utilizarse IGIV y rituximab
en casos refractarios®.
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RESUMEN

Las miopatias inflamatorias son un grupo heterogéneo de enfermedades caracterizadas
por debilidad muscular e infiltrado inflamatorio en la biopsia muscular. La dermatomiositis
juvenil es la miopatia inflamatoria idiopatica mas frecuente en Pediatria. El objetivo del
tratamiento incluye el control de los sintomas y la prevencién de las complicaciones. Un
tratamiento escalonado precoz disminuye la actividad de la enfermedad y mejora el pro-
nostico a largo plazo.

Palabras clave: dermatomiositis juvenil; miopatia inflamatoria; anticuerpos especificos de
miositis.

Juvenile dermatomyositis
ABSTRACT

Inflammatory myopathies are a heterogeneous group of disorders characterized by muscle
weakness and inflammatory infiltrate on muscle biopsy. Juvenile dermatomyositis is the
most frequent idiopathic inflammatory myopathy in children. Treatment objectives include
symptoms control and prevention of complications. Early stepwise treatment reduces disease
activity and improves long-term outcome.

Key words: juvenile dermatomyositis; inflammatory myopathy; myositis-specific autoanti-
bodies.
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1. INTRODUCCION

La dermatomiositis juvenil (DMJ) es la miopatia
inflamatoria idiopatica mas frecuente en Pe-
diatria, representando aproximadamente el
85% de las miopatias inflamatorias en nifios.
Su incidencia se ha estimado en 3-4 casos por
millén de nifos al afo.

Se estima que el 16-20% de todas las dermato-
miositis se inician en la edad pediatrica, con un
pico de incidencia entre los 5y los 14 afos de
edad. Afecta predominantemente a piel y mus-
culo estriado, aunque potencialmente puede
afectar a otros érganos.

Adiferencia de la dermatomiositis del adulto, la
DMJ no suele asociarse a neoplasia, por lo que
no esta indicado realizar despistaje oncoldgi-
co ante un paciente con DMJ con presentacion
tipica. Ademas, de forma caracteristica, los pa-
cientes pediatricos presentan mas frecuente-
mente calcinosis (depésito de calcio en tejido
celular subcutaneo y partes blandas), lipodis-
trofia y enfermedad cutanea grave. A pesar de
esto, la respuesta al tratamiento es mejor, con
una menor mortalidad, siendo nuestro objetivo
alcanzar la remision de la enfermedad.

Dentro de las miopatias inflamatorias en Pe-
diatria le siguen en frecuencia la miositis de
superposicion (6-11%) y la polimiositis juvenil
(4-8%). La miositis de superposicion incluye a
pacientes que cumplen criterios de miopatia
inflamatoria y de otra conectivopatia, de raza
habitualmente no caucasica, con mayor fre-
cuencia de afectacion articular, pulmonar y
fenémeno de Raynaud. Los pacientes con po-
limiositis juvenil se caracterizan por tener un
grado de debilidad muscular mayor y afecta-
cion cardiaca en el 35% de los casos™.
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En el momento actual, la DMJ se incluye en
el grupo de las interferonopatias autoinmu-
nes poligénicas: enfermedades mediadas por
interferén con una alteracion predominante
del sistema inmune adaptativo (presencia de
autoanticuerpos) sin un gen identificado como
responsable de enfermedad?.

Se han descrito diferentes factores ambientales
que pueden actuar como desencadenante en
individuos genéticamente predispuestos (in-
feccion respiratoria o gastrointestinal, exposi-
cién a la luz solar, vacunacion o exposicion a
farmacos, entre otros).

2. MANIFESTACIONES CLINICAS
2.1. Manifestaciones cutaneas

El diagnostico de DM requiere la presencia de
lesiones cutaneas tipicas como el eritema en
heliotropo o las papulas de Gottron. Estas lesio-
nes cutaneas se consideran patognoménicas
de la enfermedad.

El eritema en heliotropo (66-87%) es un rash
eritemato-violaceo que aparece sobre los par-
pados, de forma bilateral y simétrica, acompa-
fiado en ocasiones de edema palpebral.

Las papulas de Gottron (57-91%) consisten en
lesiones eritemato-violaceas localizadas sobre
las superficies articulares, predominantemente
en metacarpofalagicas e interfalangicas pero
que también pueden aparecer en codos, rodi-
llasy sobre pequefias articulaciones de los pies.

Los cambios periungueales (35-91%), a diferen-
cia de los pacientes con lupus, no predicen el
curso de la enfermedad, aunque si se relacionan
conlaactividad cutanea. Otras lesiones cutaneas
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incluyen el eritema malary facial (42-100%), sig-
nodel chal (19-29%), lceras orales (35%), llceras
cutaneas (5-30%), edema en extremidades (11-
32%), calcinosis (3-34%) y lipodistrofia (4-14%).
Un tercio de los pacientes presentan fotosensibi-
lidad y muchas lesiones son pruriginosas.

2.2. Manifestaciones musculares

La debilidad muscular de |la DMJ es caracteristi-
camente de predominio proximal y simétrico. La
afectacion muscular se puede evaluar mediante
exploracion fisica, determinacion de enzimas
musculares en plasma (ALT, AST, aldolasa, LDH,
creatinfosfocinasa [CPK]), electromiograma
(EMG), resonancia magnética (RM), preferente-
mente corporal total y/o biopsia muscular.Enla
exploracion fisica se recomienda utilizar escalas
de valoracion muscular validadas en Pediatria
como la Childhood Myositis Assessment Scale
(CMAS) o el Manual Muscle Test (MMTS).

La presencia de lesiones cutaneas tipicas sin
afectacion muscular clasifica al paciente como
amiopatico. La incidencia de la DMJ amiopati-
ca ha disminuido con la realizacion de pruebas
mas completas de evaluacion muscular como
la RM corporal total.

La ausencia de debilidad muscular en la ex-
ploracién fisica, pero presencia de afectacion
muscular constatada mediante pruebas com-
plementarias, clasifica al paciente como clini-
camente amiopatico.

2.3. Afectacion gastrointestinal

Al igual que en la afectacion muscular, la in-
cidencia de afectacion varia en funcion de
los estudios realizados. Asi, a pesar de que la
presencia de sintomas de disfagia orofaringea
no es muy frecuente, se ha descrito alteracién
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de los musculos de la deglucion mediante vi-
deofluoroscopia hasta en un 75-80% de los pa-
cientes. Esta afectacion no esta relacionada con
el grado de debilidad muscular determinado
mediante CMAS o MMT8, y constituye un signo
de mal pronéstico, al suponer un riesgo de aspi-
racion pulmonar, debiendo valorar la necesidad
de colocacion de sonda nasogastrica.

Otra forma de afectacion gastrointestinal es
la vasculopatia abdominal que puede mani-
festarse como dolor abdominal con riesgo de
ulceracion o perforacion intestinal.

2.4. Afectacion pulmonar

Los pacientes con DMJ pueden presentar dismi-
nucion de la capacidad pulmonar por debilidad
de los musculos respiratorios o afectacion pul-
monar parenquimatosa (5%), mas frecuente-
mente asociada a la presencia de anticuerpos
antisintetasa (anti-Jo1).

2.5. Otras manifestaciones

Fiebre (16-65%), adenopatias (8-75%), feno-
meno de Raynaud (9-28%), artritis (10-65%),
afectacion cardiaca (2-13%)..

Dado que un porcentaje de pacientes con afecta-
cién extramuscular esta asintomatico, y la afecta-
cién de otros drganos puede condicionar el trata-
miento inmunosupresor, se recomienda realizar
estudio basal completo a todos los pacientes.

3. DIAGNOSTICO

La presencia de lesiones cutaneas tipicas diag-
nostica al paciente con DMJ, aunque el diag-
nodstico clasico se basa en los criterios de Bohan
y Peter (1975) (Tabla 1).
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Recientemente, el International Myositis As-
sessment & Clinical Studies Group (IMACS) ha
publicado unos criterios clasificatorios para
nifios y adultos con sospecha de enfermedad
muscular inflamatoria con el fin de mejorar la
sensibilidad y especificidad de los anteriores.
Estos criterios son aplicables a todos los pacien-
tes independientemente de que se disponga o
no de biopsia musculary permiten obtener un
valor numérico que estimara la probabilidad de
tener una miopatia inflamatoria’.

A principios del afio 2017 se publicaron las
recomendaciones Single Hub and Access point

Tabla 1. Criterios para el diagnostico de DMJ
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for paediatric Rheumatology in Europe (SHARE)

para el diagndstico y manejo del paciente con
DMJ*. El proyecto SHARE surgié de la necesidad
de homogeneizar la asistencia de pacientes pe-
didtricos con enfermedades reumaticas. Estas
recomendaciones sugieren que todo paciente
con sospecha de miopatia inflamatoria idiopa-
tica debe ser derivado a un centro especializado
e incluyen los criterios con los que un paciente
debe ser derivado de forma urgente (Tabla 2).
Las pruebas complementarias recomendadas
en el estudio basal de todo paciente con DMJ
estan referidas en la Tabla 3.

1. Debilidad muscular de predominio proximal

2. Cambios cutaneos caracteristicos consistentes en heliotropo o papulas eritematosas sobre la superficie extensora de las

articulaciones (papulas o signo de Gottron)

3. Elevacion de al menos una enzima muscular en plasma (creatincinasa, aspartato aminotransferasa, lactato deshidrogenasa y aldolasa)

4. Cambios electromiograficos de miopatia y denervacion

5. Biopsia muscular compatible (cambios de necrosis, variacion en el tamafio de las fibras musculares con atrofia perifascicular,
degeneracion y regeneracion e infiltrado inflamatorio mononuclear de predominio perivascular)

Para el diagndstico de DMJ se requiere la presencia de lesiones cutaneas tipicas. La presencia de 3 de los 5 criterios indica un
diagnostico de probable DMJ; la presencia de al menos 4 de los 5 criterios un diagnéstico definitivo

Adaptados de Bohan y Peter, NEJM 1975.

Tabla 2. Criterios de derivacion urgente

Y]

. Discapacidad grave, definida como incapacidad para bajarse de la cama

=

. CMAS <15 0 MMT8 <30

sl

. Presencia de aspiracion o disfagia (dificultad para la deglucion)

o

. Vasculitis gastrointestinal (determinada por imagen o presencia de sangre en las deposiciones)

. Miocarditis

™

—+

. Enfermedad pulmonar parenquimatosa

. Enfermedad del sistema nervioso central

= |oa

. Ulceras cutaneas

. Requerimiento de manejo en unidad de cuidados intensivos

j. Edad inferiora 1 afio
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Tabla 3. Recomendaciones SHARE para el diagnéstico de pacientes con DMJ

Recomendaciones generales

En ausencia de lesiones cutaneas tipicas y/o no respuesta al tratamiento médico habitual debe considerarse un diagnéstico
alternativo incluyendo miopatias metabolicas, mitocondriales y distrofias musculares.

En todo paciente con sospecha de DMJ debe considerarse realizar:

. Enzimas musculares (CPK, LDH, AST [GOT], ALT [GPT], aldolasa)

. Hemograma con recuento celular

. Velocidad de sedimentacion y proteina C reactiva

. Anticuerpos especificos de miositis y anticuerpos asociados a miositis
. Funcion renal y test de valoracion hepatica

. Screening de infeccion (en contexto de diagndstico diferencial)

N o 1A W NP

. Investigacion de causas sistémicas alternativas de miopatia incluyendo trastornos endocrinos (especialmente funcion tiroidea,
alteraciones electroliticas, déficit vitamina D)

8. Test para miopatias metabdlicas/mitocondriales (especialmente en ausencia de rash/presentacion atipica)
9. Tira de orina (ampliando evaluacién en caso de ser positiva para proteinas)

10. Capilaroscopia ungueal

11. Ecocardiograma y electrocardiograma

12. Test de funcién pulmonar (radiografia de torax, TACAR si se considera necesario)

13. Resonancia magnética muscular (+ test cuantitativo de ultrasonidos)

14. Electromiograma (particularmente si sospecha de neuropatia o trastorno de la unién neuromuscular)

15. Biopsia muscular (especialmente en ausencia de rash/presentacion atipica)

16. Resonancia magnética cerebral (si se sospecha afectacion del SNC)

17. Ecograffa abdominal

Recomendaciones especificas

1. Valoracion muscular:

» La fuerza y funcién muscular debe ser evaluada al diagnéstico y de forma periddica mediante escalas de valoracion validadas en
Pediatria (CMAS, MMTS)

+ La resonancia magnética muscular ayuda al diagnastico del paciente con DMJ y puede ser utilizada para monitorizar la actividad de
la enfermedad. Cuando sea utilizada deben realizarse protocolos definidos para evaluar la inflamacién muscular como las secuencias
T2/STIR y ser evaluadas por radiélogos especializados

+ La biopsia muscular debe realizarse en todos los casos de presentacion atipica, especialmente en ausencia de rash. Si la biopsia se
realiza para el diagndstico debe utilizarse la escala de evaluacion anatomopatoldgica validada con el fin de obtener un score que
cuantifique la gravedad de los cambios histoldgicos. No existe evidencia suficiente para recomendar la biopsia muscular con aguja
frente a la biopsia muscular abierta en Pediatria.

+ Enlos casos en los que no es posible realizar una resonancia magnética ni una biopsia muscular, una ecografia cuantitativa realizada
por un radiélogo especializado podria detectar miositis.

+ Debe realizarse estudio de deglucion en todos los pacientes con DMJ que incluya valoracion por un médico foniatra, videofluoroscopia/
estudio bario.

+ El electromiograma y/o estudio de conduccion nerviosa debe considerarse para realizar el diagndstico diferencial con neuropatia
cuando el diagndstico de DMJ es incierto. Esta prueba no detecta miopatias metabdlicas por lo que si existiese esta sospecha
diagnostica debe completarse el estudio.
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2. Valoracion cutanea:

+ Se recomienda realizar capilaroscopia ungueal y escalas de valoracion cutanea estandarizadas (Cutaneous Assessment Tool [CAT],
Disease Activity Score [DAS] o Myositis Intention to Treat Activity Index [MITAX]) al diagndsticoy durante el seguimiento del paciente

3. Valoracién afectacion pulmonar:

+ Debe realizarse valoracion pulmonar con pruebas funcionales respiratorias incluyendo difusion de CO a todo paciente con DMJ al
diagnostico. En caso de alteracion sugestiva de enfermedad pulmonar intersticial debe completarse el estudio con radiografia de
torax/TACAR

4. Valoracion afectacion cardiaca:
+ Debe realizarse ECG y ecocardiografia en todos los pacientes con DMJ al diagnéstico

+ En caso de factores de riesgo de afectacion cardiaca (hipertension, actividad importante de enfermedad un afio tras el diagnéstico,
tratamiento crénico con corticoides o enfermedad cronica activa) debe repetirse la evaluacion de forma periddica

5. Valoracion de calcinosis: debe valorarse en todo paciente con DMJ. La radiografia simple debe ser utilizada para dicha evaluacion

6. Autoanticuerpos y biomarcadores:

» Se recomienda realizar determinacion de enzimas musculares al diagndsticoy durante el seguimiento del paciente con DMJ aunque
pueden ser normales a pesar de la presencia de enfermedad muscular activa

» Nila determinacion del factor de Von Willebrand nila determinacion de los anticuerpos antinucleares aporta informacion adicional
en el diagnostico de DMJ

» Debe considerarse la realizacion de los anticuerpos especificos de miositis (anti-p155, anti-NXP2, anti-MDAS, anti-SRP)

+ En pacientes con clinica de solapamiento deben determinarse los anticuerpos asociados a miositis (anti-PmScl, anti-U1-RNP, anti-
La, anti-Ro, anti-Sm)

4. AUTOANTICUERPOS EN PACIENTES CON DMJ  Tabla 4. Anticuerpos especificos de miositis y anti-

cuerpos asociados a miositis

En los pacientes con miopatia inflamatoria, po-

Anticuerpos especificos de miositis | Anticuerpos asociados

demos detectar dos tipos de autoanticuerpos: a miositis
anticuerpos especificos de miositis, presentes Anti-Jo1y otros antisintetasa Anti-U1-, U2-, U3-
de forma casi exclusiva en pacientes con mio- Anti-Mi-2 y US-RNP
patias inflamatorias, y anticuerpos asociadosa  Anti-Signal Recognition Particle (SRP) | Anti-PM-Scl
miositis, presentes en pacientes con miopatias ~ Anti-p155/140 (TIFF-1) 2”?'?“

Nnti-Ko

Anti-MJ (NXP-2)
Anti-CADM-140 (MDA5)
Anti-200/100 (HMG-CoA reductase)

inflamatorias y en pacientes con otras conecti-

vopatias (Tabla 4). Anti-SUMO/RAE

Anti-43KD (cNIA)

En aproximadamente el 70% de los pacientes
con DMJ se detecta algtn autoanticuerpo. De

forma caracteristica, en los pacientes con mio-
patias inflamatorias no existe solapamiento en-
tre los distintos tipos de autoanticuerpos. Los
anticuerpos especificos de miositis mas frecuen-
temente encontrados en DMJ son los anti p-155
ylos anti-NXP2. El fenotipo del paciente varia en
funcién del autoanticuerpo detectado (Tabla 5).

5. TRATAMIENTO

El objetivo del tratamiento incluye el control
de los sintomas y la prevencion de las compli-
caciones. Un tratamiento escalonado precoz
disminuye la actividad de la enfermedad y
mejora el pronéstico a largo plazo. El uso de
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Tabla 5. Fenotipo de miopatia en funcién del perfil serolégico

Anti-p155
(anti-TIFF-gamma)

Enfermedad cutanea grave, lipodistrofia generalizada, curso crénico de enfermedad

Anti-MJ (anti NXP2)

Suelen tener mas debilidad, es mds frecuente la afectacion gastrointestinal con sangrado y ulceras, y
calcinosis. Solo el 8% de estos pacientes estaran en remision a los 2 afios de haber iniciado el tratamiento

inmunosupresor
Anti-MDA5 Menor afectacion muscular (hipomiopticos), enfermedad pulmonar intersticial y artritis
Anti-Mi2 Rash tipico de dermatomiositis. A diferencia de los adultos no se asocian a signo del chal ni hipertrofia cuticular

corticoides ha disminuido la mortalidad por de-
bajo del 3% pero la morbilidad continta siendo
elevada, estimandose presente en un 70-80%
de los pacientes.

La tabla 6 resume las recomendaciones del gru-
po SHARE para el manejo de pacientes con DMJ.

La frecuencia de monitorizacion del paciente
dependera de la situacion clinica, pudiendo es-
paciar los controles una vez alcanzada la inactivi-
dad clinicay analitica. Con el objetivo de optimi-
zarla monitorizacion del paciente se recomienda
utilizar escalas de medida validadas en Pediatria
(CMAS, MMTS, DAS, escalas de valoracion cuta-
nea).La persistencia de actividad tras un tiempo
de tratamiento determinado para cada farmaco
sugiere la necesidad de ajustar el tratamiento
con el fin de alcanzar la inactividad clinica.

Se recomienda realizar valoracion de dano al
menos una vez al ano utilizando escalas de me-
dida validadas como el Myositis Damage Index.

6. FACTORES PRONOSTICOS EN DMJ

No todos los pacientes con DMJ tienen el mis-
mo pronostico, aunque en el momento actual
no hay evidencia suficiente para realizar un tra-
tamiento individualizado en funcién de la forma
de presentacion. A diferencia del lupus eritema-
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toso sistémico, el géneroy la etnia del paciente
no modifican el prondstico de enfermedad.

Se han asociado a peor prondstico la presencia
de enfermedad cutanea grave (edema celular
subcutaneo, tlceras cutaneas), retraso en el
inicio del tratamiento inmunosupresor, persis-
tencia de actividad cutanea a los 3y 6 meses
de haber iniciado el tratamiento y anticuerpos
anti-p155, anti-MJ o anti-MDAS.

Se ha sugerido que la afectacion difusa por RM
corporal total se asocia a una peor evolucién. La
afectacion de grasa-tejido celular subcutaneo
por RM se ha relacionado con el desarrollo de
calcinosis.

El papel prondstico de la biopsia muscular pa-
rece estar condicionado por el perfil serolégico
del paciente. Asi, no tendria valor prondsticoen
los pacientes positivos para anti-MDAS5 o anti-
Mi2, pero sien el resto de los pacientes, de for-
ma que a mayor score de anatomia patologica
menor probabilidad de estar en remision a los
5 anos del diagnostico.
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Tabla 6. Recomendaciones SHARE para el manejo de pacientes con DMJ

Proteccion solar, incluyendo la aplicacion rutinaria de fotoprotector en las areas corporales expuestas al sol

Disponer de un equipo multidisciplinar que incluya a fisioterapeutas y enfermera especializada

Programa de ejercicios seguro y apropiado monitorizado por un fisioterapeuta

Régimen de induccion basado en altas dosis de corticoides (orales o endovenosos) combinados con metotrexato

Todos los pacientes con DMJ moderada-grave deben ser tratados con altas dosis de corticoides

En caso de que existan dudas de absorcion intestinal los corticoides deben ser administrados por via endovenosa

La dosis de corticoides debe ser reducida de forma progresiva con la mejoria del paciente

La adicién de metotrexato o ciclosporina A se asocia a un mejor pronéstico de la enfermedad que la administracion de corticoides
en monoterapia. Los perfiles de seguridad recomiendan el uso de metotrexato sobre la ciclosporina

El metotrexato debe iniciarse a 15-20 mg/m?/semana (dosis maxima 40 mg/semana) con administracion preferible subcutanea al
inicio de la enfermedad

En caso de no respuesta a las 12 semanas del tratamiento, debe realizarse escalada terapéutica tras consultar con un centro
experto en la enfermedad

Las inmunoglobulinas endovenosas son Utiles para el tratamiento de la enfermedad resistente, especialmente para la clinica cutanea

El micofenolato de mofetilo (MMF) es util para el tratamiento de la enfermedad muscular y cutanea (incluyendo calcinosis)

La persistencia de actividad cutdnea implica persistencia de enfermedad sistémica y requiere escalada del tratamiento
inmunosupresor. El tacrolimus topico (0.1%)/corticoides tpicos pueden ayudar al manejo de la actividad cutanea localizada,
particularmente en zonas enrojecidas y/o pruriginosas

En pacientes con intolerancia a metotrexate se recomienda cambiar a otro farmaco modificador de enfermedad incluyendo MMF
o ciclosporina A

En pacientes con enfermedad grave (afectacion de érganos principales/enfermedad cuténea ulcerosa extensa) debe considerarse
la adicion de ciclofosfamida endovenosa

La deplecion de células B (rituximab) debe considerarse como tratamiento adyuvante en pacientes con enfermedad refractaria.
Debe tenerse en cuenta que el rituximab puede tardar hasta 26 semanas en hacer efecto

Los farmacos anti-TNF-alfa deben considerarse en caso de enfermedad refractaria, infliximab o adalimumab sobre etanercept

No hay un alto nivel de evidencia para indicar cudndo parar el tratamiento. Debe considerarse retirar el tratamiento
inmunosupresor si el paciente mantiene la remisién durante al menos un afio tras la retirada de corticoides

2. KimH, Montealegre Sanchez GA, Goldbach-Mans- for Adult and Juvenile Idiopathic Inflammatory

ky R.Insights from Mendelian Interferonopathies:
Comparison of CANDLE, SAVI with AGS, Monoge-
nic Lupus. J Mol Med. 2016:94(10):1111-27.

. Lundberg IE, Tjarnlund A, Bottai M, Werth VP,
Pilkington CA, de Visser M, et al. 2017 Euro-
pean League Against Rheumatism/American
College of Rheumatology Classification Criteria

Myopathies and Their Major Subgroups. Arthritis
Rheumatol. 2017;69(12):2271-82.

. Enders FB, Bader-Meunier B, Baildam E, Constan-

tin T, Dolezalova P, Feldman B, et al. Consensus-
based recommendation for the management
of juvenile dermatomyositis. Ann Rheum Dis,
2017;76:329-40.
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RESUMEN

La esclerodermia localizada (EL) o morfea incluye diferentes enfermedades escleréticas de
la piel. Su variabilidad clinica abarca desde subtipos leves que provocan escasos problemas
estéticos hasta subtipos agresivos que dan lugar a complicaciones graves (contracturas im-
portantes o discrepancia de miembros). En la infancia, también se conoce como esclerodermia
juvenil localizada. Suele debutar en torno a los 6-9 afios y existe un cierto predominio del
sexo femenino. Su etiologia no es bien conocida, pero se cree que comparte caracteristicas
con la esclerosis sistémica. La clasificacién mas utilizada incluye cinco subtipos de EL: cir-
cunscrita, lineal, mixta, generalizada y panesclerdtica. El subtipo mas frecuente en la edad
pediatrica es la EL lineal. Hasta un 50% de los pacientes pueden presentar manifestaciones
extracutaneas, siendo las musculoesqueléticas las mas comunes. El diagnéstico se basa en los
hallazgos clinicos, reservandose la biopsia para diferenciar otras entidades o para determinar
signos de actividad. Disponemos de diferentes métodos para monitorizar la enfermedad y
son importantes para realizar un correcto seguimiento de estos pacientes. Para el manejo
de la esclerodermia juvenil localizada se emplean diferentes tratamientos topicos (calcipo-
triol, tacrolimus, imiquimod y glucocorticoides) y sistémicos (metotrexato, glucocorticoides
y micofenolato mofetilo). La fototerapia también es una opcién terapéutica. El curso de la
enfermedad suele ser autolimitado, pero un cierto porcentaje de pacientes presenta un cur-
so cronico y recurrente. La EL que debuta en la edad pediatrica suelen acumular un mayor
numero de secuelas.

Palabras clave: esclerodermia juvenil localizada; esclerodermia localizada; morfea; infancia;
esclerodermia lineal; metotrexato.
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Localized scleroderma
ABSTRACT

Localized scleroderma (LS) or morphea is an umbrella term encompassing different sclerotic
skin diseases. Its clinical spectrum ranges from mild subtypes with few aesthetic problems to
aggressive subtypes with severe complications (important joint contractures or limb length
discrepancies). When it occurs in childhood, it is also known as localized juvenile scleroderma.
It usually has onset at age 6 to 9 years and is more common in girls. Its aetiology is not well
known, but it seems to share features with systemic sclerosis. The most widely used classifica-
tion includes five subtypes of LS: circumscribed, linear, mixed, generalized and pansclerotic. In
the paediatric population, the most frequent subtype is linear LS. Up to 50% of patients have
extracutaneous manifestations, most commonly musculoskeletal. The diagnosis is based on
clinical findings, and biopsy is reserved for differential diagnosis or to assess disease activity.
Different methods are available to monitor the disease, and they are important for the appro-
priate followup of these patients. The management of localized juvenile scleroderma includes
different topical agents (calcipotriol, tacrolimus, imiquimod and corticosteroids) and systemic
agents (methotrexate, corticosteroids and mycophenolate mofetil). Phototherapy is another
treatment option. The disease is usually self-limiting, but some patients have chronic and
recurrent courses. Paediatric patients tend to develop a greater number of sequelae.

Key words: localized juvenile scleroderma; localized scleroderma; morphea; childhood; linear
scleroderma; methotrexate.

1. CONCEPTO DE ESCLERODERMIA

El término esclerodermia esta compuesto por
los términos griegos skleros y dermis, que signi-
fican piel dura. Se caracteriza por un aumento
en la produccion de colageno que da lugar a
fibrosis de la piel y de otros érganos. Puede
asociar atrofia del tejido subcutaneo o de los
tejidos profundos.

Las esclerodermias se clasifican en:
« Esclerodermia localizada (también conocida
como morfea): esclerodermia que afecta ex-

clusivamente a la piel sin afectar a 6rganos
internos.
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Esclerodermia sistémica: esclerodermia que
afecta a la piel y a érganos internos.

Sindromes esclerodermiformes: diferen-
tes enfermedades que se caracterizan por
presentar piel dura como en la escleroder-
mia, pero que tienen una etiopatogenia
diferente.

Sindromes de overlap: esclerodermias aso-
ciadas a otras enfermedades autoinmunes.

La esclerodermia localizada (EL) es aquella
enfermedad en la que existe un endureci-
miento de la piel, pero la afectacion de or-
ganos internos es infrecuente. En la infancia
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también se conoce como esclerodermia ju-
venil localizada.

2. EPIDEMIOLOGIA

La incidencia de la esclerodermia juvenil localiza-
da se estimaentre 0,34 a 2,7 casos por 100 000 al
afno'yeslaforma de esclerodermia mas frecuente
enlainfancia. Generalmente debuta entre los 6-9
ahos*?, a pesar de que puede aparecer desde los
primeros afos hasta la edad adulta. Suele existir
un retraso en el diagndstico con una media de
12-18 meses?>. Predomina en el sexo femenino
(2-3:1) y es mas frecuente en la raza caucasica®>.

3. PATOGENIA

La etiopatogenia es desconocida, pero comparte
varias caracteristicas con la esclerodermia sisté-
mica. Se cree que existe una interaccion entre in-
dividuos genéticamente predispuestos y factores
ambientales que da lugar a una inflamacién lo-
cal, seguida de un aumento de la produccion de
colageno que, finalmente, se deposita en la piel.

Las respuestas mediadas por los linfocitos Th-1
yTh-17 son caracteristicas de las fases iniciales
de laenfermedad, mientras que las respuestas
mediadas por los Th-2 parecen relacionarse con
la fase de dafo y fibrosis*.

No se ha descrito ninguna mutacion genética
relacionada, pero se han descrito antecedentes
familiares de enfermedades reumatoldgicas y
autoinmunitarias en un 12,1-24,3% de los pa-
cientes?3.

Parece que la presencia de factores ambienta-
les (mecanicos, farmacolégicos o infecciosos)
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préximos al inicio de la enfermedad podria te-
ner una relacion con el debut, siendo los me-
canicos (traumatismo accidental, picadura de
insecto o vacuna) los mas prevalentes?3.

4. CLASIFICACION Y MANIFESTACIONES
CUTANEAS

Desde la primera clasificacion propuesta por
Peterson et al,, se han propuesto diferentes
clasificaciones. La mas utilizada y aceptada en
reumatologia pediatrica ha sido la propuesta
por M. Laxer et al. (Tabla 1)%, ya que excluye
diagndsticos dudosos como los sindromes es-
clerodermiformes (atrofodermia de Pasini y
Pierini, liquen escleroatroéfico y la fascitis eosi-
nofilica) e incluye el subtipo de esclerodermia
mixta (muy frecuente en la edad pediatrica)
Pero alin no existen unos criterios uniformes
para clasificar la esclerodermia localizada.

El subtipo mas frecuente en la poblacion pedia-
trica es laesclerodermia lineal (41,8-66,7%), se-
guido de la morfea circunscrita (15-37%), de la
mixta (3-23%) y de la generalizada (6,6-11%)*.
La morfea panesclerética es muy rara, peroa la
vez muy agresiva (Figura 1)*.

En las fases iniciales, las lesiones cutaneas pre-
sentan una fase inflamatoria que se traduce con
placas eritematosas o violaceas con una textura
dela piel normal o practicamente normal. A me-
dida que avanza la enfermedad la fibrosis pro-
gresay las lesiones se muestran mas induradas,
con un area central de color blanco-amarillento
o nacarado, brillante y con un margen eritema-
toso o violaceo llamado lilac ring. Mas adelan-
te los signos de dano se hacen mas evidentes,
incluyendo cambios post-inflamatorios de la
pigmentacion de la piel (hiperpigmentacion o
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Tabla 1. Clasificacion preliminar de la esclerodermia localizada juvenil adaptada de Laxer y Zulian (2006)°

Tipo Subtipo Descripcion
Morfea Superficial Placas redondeadas u ovaladas, induradas, rodeadas de un halo violaceo (lilac ring). Estan
circunscrita confinadas en la dermis o epidermis, aunque ocasionalmente pueden afectar a la zona mas
superficial del tejido celular subcutaneo. Pueden ser tinicas o multiples
Profunda Placas profundas, redondeadas u ovaladas, induradas, que afectan al tejido celular subcutaneo,
pudiendo alcanzar la fascia muscular o el misculo subyacente. Pueden ser tnicas o mdltiples
Esclerodermia | Tronco/ Induracién lineal, generalmente unilateral. Afecta a dermis y tejido celular subcutaneoy en

lineal

extremidades

ocasiones, musculo o hueso subyacentes

Cabeza

Morfea en coup de sabre (MCS): induracion lineal en la frente o cuero cabelludo, generalmente
unilateral y paramedial, pudiendo afectar el musculo y el hueso subyacentes

Sindrome de Parry-Romberg (SPR) o atrofia hemifacial progresiva: pérdida de tejido que afecta a

la dermis, subcutis, musculatura facial y lingual e incluso glandula parotidea y el hueso, localizado
en un lado de la cara, inferiormente a la frente. Con frecuencia sin cambios epidérmicos

Morfea
generalizada

Presencia de placas de morfea en niimero 24, de >3 cm de didmetro, que van confluyendo hasta alcanzar al
menos 2 de los 7 sitios anatomicos (cabeza-cuello, extremidad superior derecha, extremidad superior izquierda,
parte anterior del tronco, parte posterior del tronco, extremidad inferior derecha, extremidad inferior izquierda)

Morfea
panesclerética

Afectacion circunferencial de todo el grosor de la piel, subcutis, misculo y hueso, pudiendo localizarse en el
tronco, las extremidades, la cara o el cuero cabelludo y respetando las palmas y las plantas. No se afectan

drganos internos

Morfea mixta

Combinacion de 2 o mas subtipos. Se propone una nomenclatura consistente en la inclusion, entre paréntesis,
de los subtipos representados en el paciente, ordenados seglin la extension que representen en el mismo. p. ej.
Morfea mixta (lineal-circunscrita)

Figura 1. Subtipos de esclerodermia localizada: morfea circunscrita (a), lineal de extremidades (b), morfea
en coup de sabre (c), sindrome de Parry-Romberg (d), morfea generalizada (e) y morfea panesclerética (f)°
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hipopigmentacion), atrofia de la epidermis (piel
brillante con visualizacién de los vasos venosos),
atrofia de la dermis (pérdida de foliculos pilosos,
estructuras anexiales y dreas atroficas con de-
presion central), pérdida de tejido subcutaneoy
adelgazamiento progresivo de la piel. Las lesio-
nes de la cabeza del subtipo morfea en Coup de
Sabre (MCS) pueden acompanarse de alopecia
en el cuero cabelludo o en los anejos (pestanias,
cejas..) y las del subtipo sindrome de Parry-
Romberg (SPR) asocian una atrofia subcutanea,
generalmente, sin cambios en |a piel superficial.

5. MANIFESTACIONES EXTRACUTANEAS

Un 20-40% de los pacientes presentan mani-
festaciones extracutaneas®®. Pueden aparecer
en cualquier subtipo, pero algunos tienen mas
riesgo de presentarlas. Suelen encontrarse en
el lugar anatémico de la lesion, pero hasta en
un 25% de los casos estan en zonas alejadas®.

Las manifestaciones musculoesqueléticas son
las mas frecuentes e incluyen, sobre todo, ar-
tralgias y artritis no erosiva®¢. En menor medida,
también se han observado contracturas, disme-
trias y escoliosis. Se suelen asociar a pacientes
con esclerodermia lineal de extremidades y con
morfeas panescleréticas, pero pueden aparecer
en cualquier subtipo. También se han descrito
casos de miositis y atrofia muscular. Es impor-
tante realizar una exploracion articular y mus-
cular al diagnosticoy durante el seguimiento a
los pacientes con EL. Los defectos pueden llegar
a ser muy desfigurantes, sobre todo en pacien-
tes con dismetrias de miembros inferiores (Fi-
gura 2) y con atrofia hemifacial®.

Los subtipos que afectan a la cabeza se rela-
cionan con problemas neurolégicos, oculares

Y45
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Figura 2. Atrofia cutdnea y subcutdnea de extremi-
dad inferior derecha con dismetria de miembros
inferiores en paciente con morfea lineal que evolu-
cion6 a panesclerotica®®
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y odontolégicos. Las manifestaciones neu-
rologicas mas frecuentes son la cefalea y las
convulsiones®. Otras manifestaciones descritas
son problemas neuropsiquiatricos, neurocog-
nitivos y paralisis de nervios craneales. Estos
pacientes pueden presentar alteraciones en la
resonancia magnética con diferente traduccién
clinica. Por ese motivo, en aquellos pacientes
con lesiones que afectanala caraola cabeza, o
con sintomas neuroldgicos, se recomienda rea-
lizar una resonancia magnética con contraste.
Las manifestaciones oculares mas prevalentes
son la uveitis, la episcleritis y las alteraciones
de los parpados y anejos oculares*¢. Con menor
frecuencia se han descrito casos de estrabis-
mo paralitico, queratitis, glaucoma, enoftal-
mos, hemianopsia y papiledema. Dado que
algunos de estos defectos oculares pueden
ser asintomaticos, los pacientes que presen-
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tan estos subtipos de EL deberian realizar con-
troles oftalmoldgicos de forma periédica. Las
manifestaciones maxilofaciales se observan
en aquellos pacientes que presentan subtipos
en los que se ve afectada la cara. Las mas fre-
cuentes son los problemas de maloclusiény la
hipoplasia mandibular o maxilar®. También se
recomiendan controles periédicos con odonto-
logia o maxilofacial en estos pacientes.

La manifestacion vascular mas frecuente es
el fendomeno de Raynaud y suele ir asociado a
otras manifestaciones extracutaneas®.

Las manifestaciones gastrointestinales, pulmo-
nares, cardiacas y renales son poco frecuentes
en la EL*

6. DIAGNOSTICO Y MONITORIZACION
DE LA ENFERMEDAD

El diagndstico se basa en los hallazgos clini-
cos. La biopsia cutanea no se debe realizar de
rutina, aunque a veces es necesaria para di-
ferenciar una EL de otras condiciones o para
determinar si hay signos de actividad®.

La biopsia se debe realizar con un punch. Apor-
tard mas informacion si se realiza en una lesion
activa o inflamatoria (borde eritematoso) y, si
se trata de una lesion profunda, se debe llegar
al tejido subcutaneo. Las lesiones inflamato-
rias se caracterizan por presentar infiltrados
perivasculares y perianexiales con predominio
linfocitario y, raramente, células plasmaticas
y eosinofilos en la dermis reticular. Se puede
observar una dermis edematosa, con fibras de
colageno dafiadas y haces de colageno engro-
sados. En lesiones mas avanzadas, el infiltra-
do inflamatorio puede ser minimo o ausente y
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progresivamente es sustituido por abundantes
haces de colageno. Los anejos cutaneos se ven
atrofiados, el tejido subcutdneo atrapadoen la
dermis por las fibras de colagenoy las paredes
de los vasos sanguineos engrosadas.

No existen hallazgos de laboratorio caracteris-
ticos. Algunos pacientes presentan autoanti-
cuerpos, pero no se relacionan con la actividad,
el curso ni el prondstico de la enfermedad. Se
puede observar aumento de los reactantes de
fase aguda, eosinofiliay aumento de la creati-
nina quinasa en los pacientes con subtipos mas
severos y extensos.

Disponemos de métodos para monitorizar la
evolucion de la enfermedad y son esenciales
para realizar un correcto seguimiento de estos
pacientes. Es importante evaluar los signos de
actividad periédicamente, ya que el tratamiento
inmunosupresor es efectivo en esta fase y noen
lafase esclerdtica. Asimismo, la especificidad de
los signos clinicos de actividad es escasa y parece
que no existe un signo patognomonico. Asi que
es importante valorar diferentes caracteristicas
de una misma lesién para realizar una monito-
rizacion clinica correcta. Por otro lado, los signos
de dafo no indican inactividad clinica, ya que
pueden coexistir con los signos de actividad’.

Una herramienta clinica validada en pobla-
cién pediatrica y recomendada para valorar
la afectacion cutanea en la esclerodermia lo-
calizada es Localized Scleroderma Cutaneous
Assessment Tool (LoSCAT). Incluye una escala
para valorar la actividad (modified Localized
Scleroderma Severity Index [mLoSSI]) y otra,
para valorar el dafio (Localized scleroderma
Skin Damage Index [LoSDI]) en 18 partes ana-
tomicas diferentes. El mLoSSI evalua la evolu-
cion de la enfermedad, el eritema y el endu-
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recimiento de la piel; mientras que el mLoSDI
evalua la atrofia cutanea y subcutanea, y los
cambios de pigmentacién de la piel. También
incluye la valoracion global de la actividad y del
dafo por parte del médico (PGA-A y PGA-D).
Presenta buena correlacion inter- e intraindi-
vidual por parte del investigador.

Existen otras escalas clinicas como el modified
Rodnan Skin Score (mRSS) y el Dyspigmentation,
Induration, Erythema and Telangiectasia (DIET).

Por otro lado, disponemos de otros métodos
de monitorizacién con diferentes grados de
evidencia cientifica*:

+ Computerized Skin Score (CSS): se trata de
un sistema informatizado que mide la lesion
y estima su extension respecto la superficie
corporal total.

« Eldurémetro es un instrumento que mide la
firmeza de la piel, pero su uso se ve limitado
por algunos tipos de lesion.

+ Laresonancia magnética puede mostrar un
engrosamiento de la dermis profunda en le-
siones activas y afectacion muscular o arti-
cularen pacientes seleccionados, pero no es
un método preciso para valorar la afectacion
cutanea superficial.

+ Laecografia de alta resolucién puede valorar
signos de actividad en capas superficiales
e intermedias a través de la ecogenicidad
(indica presencia de fibrosis), del incremento
del flujo vascular (se relaciona con la infla-
macion) y de la pérdida de tejido subcuta-
neo. Se ve limitada porque es un método
que depende del operador y por la falta de
escalas estandarizadas.

{3
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« Latermografia es una técnica que nos per-
mite evaluar de forma sensible las lesiones
mas activas (calientes) a través de radiacion
infrarroja, pero presenta una especificidad
limitada para las lesiones faciales, las del
cuero cabelludo y las mas atroficas.

7. TRATAMIENTO

No existen guias clinicas estandarizadas para el
tratamiento de la esclerodermia juvenil locali-
zada. Existe una amplia variabilidad terapéuti-
ca. Los reumatélogos pediatricos apuestan por
tratamientos inmunosupresores sistémicos en
aquellos pacientes con EL moderada-grave, que
incluiria la mayoria de pacientes con la excep-
cion de las morfeas circunscritas superficiales.
Mientras que los dermatélogos estan mas a
favor de los tratamientos tépicos y de la foto-
terapia, limitando el uso de los tratamientos
sistémicos para aquellos pacientes con afecta-
cion mas grave.

La morfea circunscrita superficial que no pre-
senta riesgo de afectacion articular ni estético
se trata exclusivamente con tratamiento t6-
pico. Disponemos de diferentes opciones: el
calcipotriol al 0,005%, los corticoides, los inhi-
bidores de la calcineurina (tacrolimus al 0,1%)
y el imiquimod al 5%*.

Para el resto de subtipos se recomienda el tra-
tamiento sistémico. Un ensayo clinico aleato-
rizado a doble ciego y controlado con placebo
mostré que el metotrexato (MTX) asociado a
corticosteroides sistémicos durante los prime-
ros 3-4 meses de tratamiento es eficaz y seguro
en la EL°. No hay un consenso en las pautas
terapéuticas existiendo mdltiples variaciones
en laforma de administraciony en la dosis uti-
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lizada. El grupo Childhood Arthritis and Rheu-
matology Research Alliance (CARRA) presenté
tres pautas de tratamiento basadas en el uso
de MTX con o sin corticosteroides sistémicos™.
La dosis mas aceptada de MTX es de 15 mg/
m?/semana (maximo 25 mg) y las de corticoi-
des sistémicos 1-2 mg/kg/d durante 2-3 meses
con descenso progresivo posterior, 0 bolus de
metilprednisolona por via endovenosa a 15-30
mg/kg (maximo 1 gramo), 3 dias consecutivos,
que pueden repetirse mensualmente en fun-
cion de la gravedad y respuesta. La duracion
optima del tratamiento tampoco estd defini-
da, pero se recomienda mantenerlo un minimo
de dos anos desde la inactividad clinica para
asegurar una remision mas prolongada de la
enfermedad™.

0los e Esclerodermia localizada

El micofenolato mofetilo (MMF) es una alter-
nativa para aquellos pacientes que son corti-
codependientes, o que no toleran o presentan
una mala respuesta al tratamiento con MTX.
Un estudio retrospectivo realizado en pacientes
pediatricos con EL grave y refractaria al trata-
miento demostrd que el tratamiento con MMF
era eficazy seguro en estos pacientes' La dosis
recomendada es la utilizada por la U.S. Food
and Drug Administration en la enfermedad re-
nal pediatrica (600 mg dos veces al dia para los
pacientes por debajo de 1,25 m? 750 mg dos
veces al dia para los pacientes 1,25 m?y 1,5 m%;
y 1000 mg dos veces al dia para los pacientes
por encima de 1,5 m?).

Hasta la fecha no hay estudios publicados con
otros inmunomoduladores o farmacos biol6-
gicos, pero existen casos clinicos resistentes
al tratamiento convencional tratados con ta-
crolimus, ciclofosfamida y farmacos bioldgicos
(inhibidores del factor de necrosis tumoral y de
la interleucina 6) con buenos resultados.
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La fototerapia con bandas estrechas ultravioleta
B (UVB), ultravioleta A1 (UVA1) en diferentes do-
sis y la fotoquimioterapia con psoraleno (PUVA)
han demostrado ser eficaces en la EL. Su uso en
Pediatria debe ser limitado por los efectos se-
cundarios a largo plazo, como el riesgo de ma-
lignizacion y el envejecimiento cutaneo*.

Existen opciones de reconstruccion quirdrgica
para los pacientes que presentan una atrofia
importante o deformidades asociadas, como
la morfea panesclerética y los subtipos de es-
clerodermia lineal que afectan a la cara (MCS/
SPR). Se recomienda realizarla cuando la enfer-
medad se encuentra inactiva y se ha completa-
do el crecimiento®.

8. PRONOSTICO

Los pacientes con EL no evolucionan a escle-
rodermia sistémica®. La mayoria presentan un
curso autolimitado de la enfermedad en 3-5
anos, pero en un porcentaje variable persiste
actividad a largo plazo**3. La muerte es muy
rara, limitdndose a pacientes con morfea pa-
nesclerdtica y ulceras cutaneas complicadas
(sepsis o malignizacion).

La tasa de recaida al retirar el tratamiento se
observa alrededor de un 27%, sobre todo en
los primeros 2 afios tras la remisién clinica
(sin signos de actividad tras 6 meses de tra-
tamiento)®. El subtipo lineal de extremidades
es el que parece recaer con mas frecuencia
independientemente de otros factores, por lo
que requiere un seguimiento mas estrecho a
largo plazo. Asimismo, los pacientes que debu-
tan en la edad pediatrica suelen presentar un
dafio acumulado superior a los pacientes que
lo hacen en la edad adulta.
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Las secuelas mas frecuentes son la atrofia cu-
taneay subcutanea, los cambios de pigmenta-
cion dela piel, las contracturas y las discrepan-
cias de extremidades. La morfea panesclerética
es la que tiene peor prondstico, ya que suele
tener mala respuesta al tratamiento y da lugar
a una atrofia extensay grave, a contracturas o
a ulceracion cutanea“.
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RESUMEN

La esclerodermia infantil o juvenil representa la tercera enfermedad reumatica crénica infantil
en frecuencia tras la artritis idiopatica juvenil (Al)) y el lupus eritematoso sistémico (LES). Sus
dos principales grupos son la forma sistémica y la forma localizada.

La informacidn referente a la esclerodermia infantil es muy limitada, ya que son pocas las
series publicadas y salvo algunas, son de pocos pacientes. A pesar de ello la mayoria de los
autores coinciden en que la enfermedad es practicamente idéntica a la del adulto, aunque hay
que tener en cuenta algunos matices que seran comentados a lo largo del siguiente capitulo,
donde se hara especial hincapié en como diagnosticar la enfermedad y su tratamiento. La
introduccion de la nueva clasificacion provisional de la enfermedad pediatrica con los criterios
de PRES/ACR/EULAR esta favoreciendo el mejor enfoque y abordaje del paciente.

Palabras clave: esclerodermia; esclerosis sistémica; morfea; esclerodermia localizada.

Systemic sclerosis

ABSTRACT

Juvenile scleroderma is the third most frequent chronic rheumatic disease children following
juvenile idiopathic arthritis (JIA) and systemic lupus erythematosus (SLE). There are 2 main
forms of this disease: systemic sclerosis and localized scleroderma.

The available evidence on juvenile scleroderma is very limited, as only a few case series have
been published, some including very few patients. Nevertheless, most authors agree that the
disease in children is practically identical to that in adults, although some nuances that will be
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discussed in the upcoming chapter need to be considered, with particular emphasis on how
to diagnose and treat the disease. The introduction of the new provisional classification of
juvenile scleroderma on the PRES / ACR / EULAR has contributed to improving the approach

to this disease and its management.

Key words: scleroderma; systemic sclerosis; morphea; localized scleroderma.

1. INTRODUCCION

Eltérmino esclerodermia, como su propio nom-
bre indica, hace referencia a la esclerosis de la
dermis, pero engloba una serie de entidades
muy variadas, no siendo infrecuente que se
cometan errores de nomenclatura® .

En primer lugar, hay que diferenciar dos gran-
des grupos de esclerodermias:

« Esclerodermias localizadas: son aquellas en
las que se afecta, con algunas excepciones,
exclusivamente la piel y no hay afectacion
de otros 6rganos.

+ Esclerosis sistémica (ES): nos referiremos a
ella cuando se afectan la piel y otros 6rga-
nosinternos. Es frecuente que en muchos
tratados y articulos se haga referencia a
esta forma con el término general de es-
clerodermia.

A su vez la ES puede dividirse en dos tipos en
funcion de la localizacion de la afectacion cuta-
nea, de tal manera que denominaremos:

« Esclerosis sistémica cutanea difusa (EScd),
cuando haya afectacion del tronco o de las
regiones proximales de miembros (esclero-
dermia proximal).

174

Esclerosis sistémica cutanea limitada (EScl),
cuando la afectacién se limita a regiones
distales de extremidades (hasta los codos y
rodillas) y por encima de las claviculas (ca-
bezay cuello).

El sindrome de CREST es una entidad englo-
bada en la EScl en la que se dan los siguien-
tes hallazgos clinicos: Calcinosis, Raynaud,
afectacion Esofagica, Esclerodactilia (scle-
rodactily) y Telangiectasias. Para realizar el
diagnostico deben estar presentes al menos
tres hallazgos.

La ES sin esclerodermia es una forma de la
enfermedad en la que no habria esclerosis
cutanea asociada. Es una entidad poco fre-
cuente, controvertida a cuyo diagnéstico se
llega por exclusién. Para algunos autores
seria un subgrupo de la EScl.

La preesclerodermia es una situacion en la
que el fenémeno de Raynaud (FRy) se acom-
pafa de hallazgos capilaroscépicos patold-
gicos y anticuerpos antinucleares (ANA)
positivos. Tiene un alto valor predictivo po-
sitivo para desarrollar una ES.

Esclerosis sistémica de diagndstico precoz
es cuando hay edema de manos (puffy fin-
gers), FRy, ANA positivos y alteraciones ca-
pilaroscopicas.
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2. CONCEPTO Y CLASIFICACION

La ES es una enfermedad del tejido conectivoy
de la microcirculacion que se caracteriza por la
fibrosis de los tejidos afectados y obliteraciones
vasculares, pudiendo afectar la piel, el tubo di-
gestivo, los pulmones y los riflones.

La informacién referente a la ES infantil es muy
limitada, ya que son pocas las series publicadas
y salvo algunas, son de pocos pacientes. A pesar
de ello la mayoria de los autores coinciden en
que la enfermedad es similar a la del adulto,
aunque hay que tener en cuenta algunos ma-
tices diferenciadores? (Tabla 1).

La ES es una enfermedad infrecuente en la in-
fancia. Se estima que el 10% de las ES se inician
antes de los 16 afios de edad. Hasta hace poco
los datos publicados apuntaban a que era una
enfermedad que practicamente no aparecia
antes de los 10 afos. Hoy dia se sabe que el

4>
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50% de los casos aparecen en pacientes por
debajo de esta edad*>.

Cuando el inicio de la enfermedad se produ-
ce antes de los 8 afios no hay predominio de
sexo, por el contrario, cuando lo hace después
laenfermedad predomina en las nifias con una
relacion 3:1y no hay predominio racial.

Recientemente se han aprobada de forma pro-
visional la nueva clasificacion para la esclerosis
sistémica juvenil? (Tabla 2).

3. MANIFESTACION VASCULAR

Sintomas: fendmeno de Raynaud, cicatrices y
Ulceras.

Diagnéstico: clinico (no confundir con acro-
cianosis y eritromeralgia) y capilaroscopia. El
patron capilaroscopico de la ES se caracteriza

Tabla 1. Diferencias entre esclerosis sistémica del adulto y juvenil

EI90% de las formas son ES cutanea difusa (EScd)

En el momento del diagndstico hay menos afeccion sistémica que en el adulto a excepcion de la artritis

Alolargo de la evolucion de la enfermedad las diferencias entre los dos grupos son menores

La afectacion renal, el desarrollo de hipertension arterial, la afectacion intersticial pulmonar y la alteracion de la motilidad son

menos frecuentes en los ninos

En menor grado también es menos frecuente el fenémeno de Raynaud y la esclerosis cutanea

La afectacion cardiaca es una frecuente causa de mortalidad

Los sindromes overlap son més frecuentes que en el adulto (hasta 29% de los casos en algunas series)

La ES cutanea limitada (EScl) es mucho menos frecuente en la edad infantil, aunque se cree que en parte esto sea debido a un

infradiagndstico

Los pacientes con ES juvenil que presentan EScd tienen menores SSmR que los adultos con la misma forma y mayor afectacion de

los penachos de los dedos y acrosteolisis

La prevalencia de anticuerpos anticentromero es menor en la infancia

La supervivencia a los 5,10y 20 afios del diagnéstico es del 90%, 88% y 84% respectivamente. Dicha supervivencia es similar a la
del grupo de adultos con inicio de la enfermedad entre los 16 y 40 afios

SmR: skin score modificado de Rodnan.
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Tabla 2. Criterios de clasificacion provisionales PReS/ACR/EULAR de esclerosis sistémica juvenil

Criterio mayor Cutdneo Esclerosis-Induracion de la piel proximal a las articulaciones MCF/MTF
Cuténeo Esclerodactilia
Vascular Fenémeno de Raynaud
Alteraciones capilaroscopicas
Ulceras digitales
Gastrointestinal Disfagia
Reflujo gastroesofagico
Renal Crisis renal
Hipertension arterial de reciente comienzo
Cardiaco Arritmias
Insuficiencia cardiaca
Criterio menor Fibrosis pulmonar (TC/Rx de térax)

Respiratorio

DLCO

Hipertension pulmonar

Musculoesquelético | Roces tendinosos

Artritis

Miositis
Neurolégico Neuropatia

Sindrome de tunel del carpo
Seroldgico ANA positivos

Anticuerpos especificos de ES: anticentromero, antitopoisomerasa I, anti ARN
polimerasa | o Ill, antifibrilarina, anti PM-Scl, antifibrilina

Para hacer el diagnéstico se requiere el criterio mayor y al menos dos menores

MCF: metacarpofalangicas; MTF: metatarsofalangicas; TC: tomografia computarizada; Rx: radiografia; DLCO: capacidad
de difusién de mondxido de carbono; ANA: anticuerpos antinucleares.

por: pérdida de capilares, areas avasculares y
la existencia de dilataciones (megacapilares),
ramificaciones y destruccion de la arquitectu-
ra normal de la circulacion del lecho ungueal.
Se distinguen dos patrones capilaroscopicos
caracteristicos. El patrén lento, mas frecuente
en la EScl, que se caracteriza por dilatacién de
asas capilares tanto en su porcion arteriolar,
apical como venular. El patron activo, que se
encuentra tipicamente en pacientes con EScd,
en el que existe pérdida generalizada de asas
capilares o adyacentes a areas dilatadas. Mas
recientemente se han propuesto tres patrones
que también han sido evaluados en la pobla-

cién infantil, aunque no validados hasta la fe-
cha’ (Tabla 3).

Cuando se realiza una capilaroscopia a un nifio
hay que tener en cuenta su edad, ya que hay
estudios donde se han observado alteraciones
del lecho ungueal (asas capilares mas cortas y
plexos venosos mas visibles) sin ningln signi-
ficado patolégico, sino atribuibles a la edad. A
partir de los 9-10 afios de edad las capilarosco-
pias son similares a las de los adultos*.

Tratamiento: escalonado en funcién de la gra-
vedad: medidas de proteccion contra el frio,
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Tabla 3. Patrones capilaroscépicos de Cutolo®

Patrén precoz

Presencia de pocos capilares dilatados o megacapilares
(menos de 4 por mm)

Pocas hemorragias capilares y una distribucion capilar bien
conservada sin disminucion del n.2 de capilares

Patron activo

Frecuentes capilares dilatados o megacapilares
(més de 6 capilares por mm)

Hemorragias capilares frecuentes y distribucion de los
capilares levemente alterada (4-6 cap./mm)

Disminucion moderada del n.2 de capilares (20-30%),
capilares ramificados ausentes o en escasa cuantia

Patrén lento

Aparicion de dilataciones irregulares de los capilares,
ausencia de megacapilares y hemorragias

Disminucion entre un 50-70% de los capilares con grandes
zonas avasculares

Desestructuracion del lecho vascular y los capilares
ramificados son numerosos

antagonistas del calcio (nifedipino) o antago-
nistas del receptor de la angiotensina (losar-
tan), prostaglandinas intravenosas (iloprost),
inhibidores de la endotelina (bosentan) in-
hibidores de la fosfodiesterasa (sildenafilo) y
neuroestimulador cervical o lumbar.

4. MANIFESTACIONES CUTANEAS

Sintomas y signos: endurecimiento cutaneo,
prurito, sequedad de |a piel, disminucion de |a
apertura oral, areas de hiper- o hipopigmenta-
cion,aumento de los pliegues periorales, telan-
giectasias y calcinosis®.

Diagnostico: clinico, la exploracion de la piel es
fundamental para clasificar ante qué tipo de ES
nos encontramos, para ello utilizaremos el skin
score modificado de Rodnan (SSmR) (Figura 1).
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En la poblacién infantil, el SSmR se correlacio-
na con el indice de masa corporal (IMC) y con
estadio de Tanner (desarrollo de los caracteres
sexuales). Durante el desarrollo sexual se produ-
cen cambios en el grosor del tejido subcutaneo®.

La radiologia simple es de utilidad para el
diagnostico y la valoracion del tamano de las
calcinosis.

Tratamiento:

+ Medidas generales: buena hidratacion, des-
aconsejandose todas aquellas situaciones
que la resequen la piel como el frio, expo-
sicion solar excesiva, lavados de manos re-
petidos, multiples bafios o duchas al dia, el
empleo de ciertos jabones. Cremas de alto
contenido en lanolina, glicerina y urea, los
geles de aloe vera al 100% también son re-

Figura 1. Skin score modificado de Rodnan
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Evallia 17 areas anatomicas: cara, cara anterior de torax,
abdomen, dedos, manos, antebrazos, brazos, muslos, pier-
nasy pies.
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comendables y los geles de bafio a base de
avena. En caso de prurito se pueden utilizar
farmacos como la hidroxicina. La fisiotera-
pia debe ser introducida en la rutina diaria
del paciente desde el principio: ejercitacion
de la musculatura respiratoria, los ejercicios
con las manos, la colocacion de férulas anti-
flexo, ejercicios de la musculatura orofacial
para combatir la microstomia®’.

Tratamiento farmacologico: metotrexato
(MTX) a dosis de 10-15 mg/m?/semana
(maximo 20-25 mg/semana). En las formas
de EScd con afectacién cutanea rapidamen-
te progresiva o una puntuacion inicial ele-
vada en el SSmR es aconsejable iniciar el
tratamiento con ciclofosfamida®’, siendo la
administracion iv menos toxica. Los resulta-
dos preliminares de los estudios llevados a
cabo con tocilizumab y rituximab en adultos
son favorables.

Las calcinosis: en general no se aconseja su
extirpacion, ya que vuelven a reproducirse,
salvo en aquellos casos que produzcan una
marcada limitacién o incomodidad para el
paciente o se produzcan sobreinfecciones de
repeticion. La colchicina se puede utilizar en
aquellos casos que se acompanen de inflama-
cion local. Warfarina a dosis no anticoagulan-
tes es efectiva sobre todo para tratar aquellas
calcinosis de pequefo tamafo y de reciente
aparicion. Hay algunos casos publicados con
tiosulfato sodico con resultados dispares®’.

5. MANIFESTACIONES
MUSCULOESQUELETICAS

Son muy frecuentes en el transcurso de la en-
fermedad, sobre todo en las fases iniciales.

SCCIEDAD FSPARDLA DE
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5.1. Afeccion articular y 6sea

« Clinica: La afectacion articular aparece en-

tre el 45-90% de los casos. Rigidez matutina,
artralgias de las pequefas articulaciones de
las manos, rodillas y tobillos, artritis franca
en forma de poliartritis simétrica, tenosino-
vitis, roces y contracturas tendinosas, resor-
cion de los penachos de las falanges distales
y desaparicion de las falanges®.

Exploraciones complementarias: Los hallaz-
gos radiograficos que podemos encontrar
son aumento de partes blandas, osteopenia
yuxtaarticular y en ocasiones resorcion de
la estiloides cubital, acroosteolisis. Existen
tres patrones radiologicos: inflamatorio, de-
generativo y fibrético®.

Tratamiento: analgésicos, antiinflamatorios
no esteroideos (AINE) y corticoides a dosis
bajas (menor de 0,3-0,5 mg/kg/dia o menor
de 15 mg/dia). Se puede utilizar MTX. Fisiote-
rapia que incluya masajes y ejercicios. Trata-
miento quirurgico en casos seleccionados*s.

5.2. Afeccion muscular

Clinica: la afectacion muscular es muy frecuen-

te en la ES, apareciendo mialgias o debilidad
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de extremidades de predominio proximal y
elevaciones de CPK, miopatia esteroidea, o el
sindrome de solapamiento de ES con polimio-
sitis o dermatomiositis®.

Pruebas complementarias:

« Biopsia muscular: fibrosis intersticial, una

disminucion del diametro de las fibras, so-
bre todo de las fibras tipo 2 y del nimero de
capilares, o bien un patrén inflamatorio en
los solapamientos.
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+ Electromiografia (EMG): potenciales de ac-
cion polifasicos de baja amplitud o voltaje,
aumento de la actividad espontanea con fi-
brilaciones en los cuadros de solapamiento.

Tratamiento: miositis inflamatoria: corticoides
a dosis mas altas y en caso de mala evolucion
se afadira azatioprina o MTX®”.

6. MANIFESTACIONES DIGESTIVAS

La afectacion digestiva es la mas frecuente tras
la cutanea, presentandose en el 75-90% de los
pacientes con ES. El es6fago es la porcion del
tubo digestivo que mas se afecta, pero puede
estarlo cualquier otro tramo desde la cavidad
oral hasta el esfinter anal*.

6.1 Cavidad oral

Microstomia (disminucién de la apertura oral),
microquilia (disminucién del tamafio de los
labios), enfermedad periodontal, caida de pie-
zas dentales, alteracion del gusto, candidiasis,
telangiectasias (pudiendo ser la causa de san-
grados orales).

6.2. Afectacion esofagica y gastrica

El eséfago esta afectado en el 80-90% de los
casos de ESy aunque suele afectarse desde las
fases precoces de la enfermedad, no hay una
buena correlacion entre los sintomasy el grado
de afectacion.

Sintomas: muchos casos son asintomaticos.
Eséfago: disfagia a sélidos-liquidos, pirosis,
regurgitacion, tos nocturna o en relaciéon con
el decubito, neumonias por microaspiracion,
ronquera, dolor toracico atipico, esofagitis y
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eséfago de Barrett distal. Gastrica: vomitos,
plenitud postprandial, pronta saciedad.

Pruebas complementarias:

« Manometria esofagica y pH-metria de 24
horas. Las alteraciones manométricas mas
frecuentes en la ES son: disminucién o au-
sencia del peristaltismo de la porcion distal
del esofago e hipotonia del esfinter esofa-
gico inferior.

+ Estudio es6fago-gastroduodenal.
+ Endoscopia.

Tratamiento: medidas generales antirreflujo,
los inhibidores de la bomba de protones y los
procinéticos (metoclopramida y domperidona).
Las cirugias antirreflujo, como la funduplicatu-
ra, deben evitarse en estos pacientes.

6.3. Afeccion intestinal

Clinica: el intestino delgado puedo afectar-
se hasta en un 50% de los casos producien-
do plenitud postprandial, nauseas, vomitos,
anorexia, sobrecrecimiento bacteriano, ma-
labsorcion, neumatosis quistica, pseudoobs-
truccion intestinal. Se han descrito casos de
ESinfantil en los que Ia primera manifestacion
de la enfermedad fue una pseudoobstruccion
intestinal. El intestino grueso y el recto se
pueden afectar, aunque en menor frecuencia,
produciendo estrefiimiento, megacolon, neu-
matosis quistica, vélvulos, prolapso rectal e
incontinencia®.

Pruebas complementarias: test de lactulosa,
colonoscopia, manometria rectal y capsula
endoscopica.
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Tratamiento:

« Sobrecrecimiento bacteriano: antibiotera-
pia, existiendo diversas pautas.

+ Pseudo-obstruccién intestinal: octredtido
por via subcutanea administrada por la no-
che. La eritromicina también ha demostrado
ser eficaz en adultos, aunque su eficacia a
largo plazo no estd establecida. Su accion es
mayor sobre el intestino delgado, aspecto
a tener en cuenta en aquellos casos donde
esté afectado todo el intestino®’.

- Estrefiimiento: laxantes estimulantes y no
aumentar la fibra. Cuando el tratamiento se
administre de forma cronica es aconsejable
pautarloa dias alternosy utilizar soluciones
de polietilén glicol*.

6.4. Las hemorragias digestivas

Pueden ser las responsables de anemizacio-
nes importantes, tanto agudas como crénicas,
de estos pacientes. Pueden producirse como
consecuencia de esofagitis, gastritis o ecta-
sias vasculares, las cuales pueden aparecer en
cualquier parte del tubo digestivo. Cuando se
localizan en el antro pueden dar lugar al llama-
do watermelon stomach.

Tratamiento: fulguraciones con argén de ma-
nera periddica, octeétrido subcutaneo y ferro-
terapia oral o intravenosa.

7. AFECCION PULMONAR

La afectacion pulmonar es una de las manifesta-
ciones mas frecuentes de la ES y no pocas veces
asintomatica en sus fases iniciales. Es la primera
causa de muerte en los pacientes con ES*™.
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7.1. La enfermedad pulmonar intersticial
difusa (EPID)

Sintomas: los pacientes pueden estar asinto-
maticos o presentar disnea progresiva y tos.
Se presenta con mayor frecuencia en la EScd
aunque también puede darse en la EScl.

Pruebas complementarias:

« Pruebas de funcion respiratoria: la espiro-
metria muestra un patrén restrictivo (FVC,
FEV, TLC, FEV1/FVC normal) y disminucion
de la capacidad de difusion (DLCO).

« Oximetria y gasometria arterial

« Radiografia simple de térax: no es el mejor
método para valorar el dafio pulmonar. Pue-
de mostrar un patrén reticular o reticulo-
nodular bilateral.

« Tomografia axial computarizada de alta reso-
lucion (TACAR): se recomienda en toda valo-
racion inicial y ante cualquier sintoma nuevo.
Posteriormente, si se confirma que el paciente
tiene afectacién pulmonar se podran realizar
controles anuales, si bien no existen ningun
protocolo publicado hasta la fecha.

Tratamiento: corticoides orales (no hay dosis
establecida, aconsejable dosis no mayores de
15 mg/dia 00,3-0,5 mg/kg/dia), ciclofosfamida
oral o intravenosa, micofenolato mofetilo, aza-
tioprina. No hay protocolo establecido y hasta
ahora el gold standard era la ciclofosfamida in-
travenosa con la misma pauta utilizada para la
nefropatia lupica. Actualmente micofenolato
mofetil se ha posicionado como una opcién de
similar eficacia. La azatioprina se propone para
casos mas leves o ante toxicidad para los otros
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farmacos. Se han publicado algunos estudios
con rituximab y tocilizumab.

Recientemente ha sido aprobado el uso del
nintedanib en adultos con EPID asociada a ES,
un inhibidor de la tirosina quinasa desarrollado
inicialmente para tratar la fibrosis pulmonar
idiopatica. Todavia no se ha establecido la se-
guridady la eficacia en la poblacion pedidtrica’.

7.2 La hipertension arterial pulmonar (HAP)

Se

presenta mas frecuente a la EScly de forma

aislada, pero también se asocia a la EPID*##

Clinica: el sintoma mas frecuente es la disnea de
esfuerzo, aunque en ocasiones es clinicamente
silente hasta fases muy avanzadas del proceso.
Puede también manifestarse como dolor tora-
cico de caracter isquémico, mareos, sincopes y
clinica de insuficiencia cardiaca derecha. En la
exploracién fisica podemos encontrar un refuer-

Z0

del segundo tono, soplo sistélico pulmonar,

un cuarto tono e ingurgitacion yugular.

Pruebas complementarias:

Gasometria arterial basal: valoracion de
oxigenoterapia.

Electrocardiograma.
Radiografia simple de térax.

Pruebas de funcion respiratoria: se detecta
una disminucién de la difusion.

Ecocardiograma de reposo: se recomienda
realizacion anual a todo paciente diagnos-
ticado de ES.

Prueba de los 6 minutos (P6M): es una prue-
ba de esfuerzo que consiste en valorar el
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grado de tolerancia y el efecto que produce
sobre el paciente la marcha realizada a la
maxima velocidad tolerada por el mismo.

Cateterismo cardiaco derecho: es necesario
en todo paciente con ES en el que se haya
determinado por estudio ecocardiografico
que presenta HAP.

Niveles de péptido natriurético cerebral (BNP)

Tratamiento: se realizara en base a la clase
funcional.

Medidas generales: oxigenoterapia, evitar las
circunstancias que puedan agravar el estado
delaenfermedad (el ejercicio siempre hadeir
guiado por los sintomas animando al paciente
a que realice ejercicio que no llegue a ocasio-
narle dolor toracico, fatiga o sincopes), vacuna
antineumocdcica y vacuna antigripal anual.

Tratamiento médico de soporte: anticoagu-
lantes orales, diuréticos, digoxina, antago-
nistas del calcio.

Tratamiento médico vasodilatador: antagonis-
tas del calcio, prostaglandinas (epoprostenol
intravenosos, iloprost inhalado y treprostenil
subcutaneo), inhibidores de la endotelina
(bosentan y ambrisentan), inhibidotes de la
fosfodiesterasa (sildenafilo y tadalafilo)*.

8. AFECCION CARDIACA

Clinica: asintomatica en la mayoria de los ca-
so0s. La miocardiopatia esclerodérmica se ca-
racteriza porque hay una isquemia miocardica
debida a una alteracion de la microcirculacion
coronaria que podria ser debida a un FRy co-
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ronario. El miocardio se va destruyendo y es
reemplazado por fibrosis de manera difusa®.

Pruebas complementarias:

Ecocardiograma: hipertrofia ventricular
izquierda, alteraciones de la relajacion,
prolapso de la valvula mitral, insuficiencia
mitral y derrame pericardico.

Registros electrocardiograficos tanto en
reposo como en el Holter: alteraciones del
ritmo, una frecuencia cardiaca mas alta, dis-
minucion de la variabilidad de |a frecuencia
cardiaca, microvoltaje, datos de hipertrofia
ventricular izquierda, alteraciones del ST.

Estudios isotopicos: alteraciones de la per-
fusion, de la fraccién de eyeccion del ventri-
culo derecho y de la captacion.

Resonancia magnética cardiaca para la va-
loracion de la fibrosis miocardica.

9. MANIFESTACIONES RENALES

Manifestaciones menores: proteinuria; dismi-
nucion del aclaramiento de creatinina, hema-
turia microscopica e hipertension no maligna.

Crisis renal: es una insuficiencia renal rapida-
mente progresiva asociada a hipertension ar-
terial maligna, aunque en el 11% de los casos
pueden darse crisis renales normotensivas.

FRy de reciente aparicion o ausente, dedos de
manos y pies en salchicha, sindrome del tunel
carpiano, sintomas inferiores a un afio, debut
de los sintomas de forma aguda con astenia,
pérdida de peso, poliartritis y sensacion de en-
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fermedad, roces tendinosos, engrosamiento
de la piel rapidamente progresivo afectando
brazos, muslos y tronco, uso de corticoides a
dosis altas y anticuerpos anti-ARN polimerasa
[l se han asociado en adultos con un aumento
del riesgo de crisis renal**.

Tratamiento: inhibidores de la enzima conver-
tidora de angiotensina (IECA) y didlisis en casos
en que sea necesario.

10. OTRAS MANIFESTACIONES

Sistema nervioso central: afeccion de las
arterias de pequefio tamano y de la micro-
circulacion (accidente isquémico transitorio
y accidente cerebrovascular).

Sistema nervioso periférico: sindrome del
tunel del carpo y neuralgia del trigémino.

Sintomatologia depresiva y ansiosa.

Sindrome Seco (xerostomia, queratocon-
juntivitis seca): aparece con frecuencia. La
biopsia de las glandulas salivares menores
demuestra la existencia de fibrosis, sin agre-
gados linfociticos. La mayoria de los pacien-
tes no tienen anticuerpos Roy La.

11. ESCALAS DE ACTIVIDAD DE LA
ENFERMEDAD Y CUESTIONARIOS DE CALIDAD
DE VIDA

+ Juvenile Systemic Sclerosis Severity Score
(J4S): incluye parametros de crecimiento,
afectacion de la piel y 6rganos internos. Se
ha propuesto para realizar la evolucion de
laenfermedad a lo largo del tiempo. Incluye
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9 categorias puntuadas cada una de 0-4y
combina parametros de actividad y de dafo

cronico® (Tabla 4).
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+ Escalas visuales analégicas (EVA): nos ayu-
daran a valorar el grado de dificultad que la

enfermedad ha producido en las actividades

Tabla 4. Juvenile Systemic Sclerosis Severity Score (J45)

0 1 2 3 4 Score
Normal Leve Moderado Grave Estadio final Méximo
General® IMC2 valor basal | IMC >1.~ centil IMC >2.2 centil IMC <3.2 centil IMC <4.2 centil 4
Hb >11,5 g/dl Hb10-11,4g/dl | Hb9-9,9g/dl Hb7-8,9 g/dI Hb <7 g/dI
Vascular No hay FRy FRy requiere Cicatricesen Ulceras Gangrena 4
vasodilatadores | pulpejos
Piel SSmR 0 SSmR 1-14 SSmR15-29 SSmR 30-39 SSmR >40 4
Osteoarticular® | No hay afectacion Limitacion del Artritis o roces 2
rango de movilidad tendinosos
Muscular® Fuerza proximal | cMAS 39-51 CMAS 38-26 CMAS 13-25 CMAS 0-12 2
normal
Gastrointestinal® | Estudios de TGl | Sintomas Gl Hipoperistalsis Sindrome de Hiperalimentacion 4
proximal normal Hipoperistalsis mediaoalta malabsorcion
esofagica distal
RGE en PH-metria
0 gammagrafia
Respiratorio® DLco >80% DLco >70-79% DLco 50-69% DLco <50% Necesidad de 8
oxigenoterapia
CVF >80% CVF >70-79% CVF »>50-69% CVF<50%
TACAR normal AlveolitisTACAR | Fibroisen TACAR | Fibrosis en Rx
de térax
PAPS >30 mmHg | PAPS 31-40 mmHg | PAPS 46-75 mmHg | PAPS >75 mmHg
Cardiaco* ECG normal ECG: alteraciones | Arritmia Arritmia requiere | Insuficiencia 8
de la conduccion tratamiento cardiaca congestiva
FEVI >50% FEVI45-49% FEVI40-44% FEVI30-40% FEVI<30%
Renal CICr>90 ml/min | CICr75-89 ml/min | CICr50-74 ml/min | CICr 18-49 ml/min | Insuficiencia renal 4
estadio final

CICr: aclaramiento de creatinina; cMAS: Childhood Muscle Activity Score; CVF: capacidad vital forzada; DLco: difusion de mo-
néxido de carbono; ECG: electrocardiograma; FEVI: fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo; FRy: fenémeno de Raynaud;
Hb: hemoglobina; IMC: indice de masa corporal; PAPS: presién arterial pulmonar sistélica medida por ecografia cardiaca;
SSmR: Skin Score modificado de Rodnan; TACAR: tomografia axial computarizada de alta resolucion; TGI: tracto gastrointestinal.

*Cualquiera de los siguientes parametros define la puntuacién.
®Cada score debe ser multiplicado por 0,5 para obtener el score final.
‘Cada score debe ser multiplicado por 2 para obtener el score final.

dAclaramiento de creatinina: varén 0-12 afios = talla (cm)/creatinina (mg/dl); varén 12-18 afios = 0,7 x talla (cm)/creatinina
(mg/dl); mujer 0-18 afios= 0,55 x talla (cm)/creatinina (mg/dl).
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diarias del paciente durante la dltima sema-
na.Las cinco EVA utilizadas en el caso de la es-
clerodermia miden 15 cmy hacen referencia
a los siguientes aspectos de la enfermedad:
FRy, ulceras digitales, problemas digestivos,
problemas respiratorios y evaluacion global
de la enfermedad

Raynaud Condition Score (RCS): permite al
paciente cuantificar el nimero de exposicio-
nes alatemperatura ambiente, el nimero de
episodios de FRy que sufre a lo largo de un
dia, suduraciony el grado de dificultad que le
produce durante 14 dias seguidos (Figura 2).

Cochin Hand Fuction Scale (CHFS) y Mouth
Handicap in System Sclerosis scale (MHISS):
valoran la afectacion de la caray la boca res-
pectivamente.

Figura 2. Raynaud’s Condition Score
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12. RECOMENDACIONES

Se aconseja la lectura de la actualizacion de las
recomendaciones del EULAR para el manejo de
la esclerosis sistémica publicadas en 20177
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Iniciales del paciente (][] Raynaud'’s Condition Score Fecha proxima visita (1] ]
Dia de la semana Lunes Martes ~ Miércoles  Jueves  Viernes  Sabado  Domingo Fecha de hoy
(marcar con un circulo) Dia Mes Afio
¢Cuantas veces ha estado expuesto a la temperatura exterior durante el dia de hoy? [J[] oo
Si hoy no ha tenido ningtin episodio de Raynaud, marque esta casilla (]

N.2de aa N.2de - N.2 de ae N.2 de -
episodios de ([:r::]:tlg:) episodios de (Lr)r:li::tlt.;:) episodios de (I:r;lli:\a:tlzz) episodios de (I'.r)nui:]a::;:)
Raynaud Raynaud Raynaud Raynaud
1 6 11 16
2 7 12 17
3 8 13 18
4 9 14 19
5 10 15 20

Marque con un circulo el niimero que mejor refleje el grado de difi

cultad que ha tenido usted hoy en relacién al Raynaud

Ninguna dificultad [ 1 1 [ |

I I I | | Maxima dificultad

01 2 3 4 5 6 7 8 9 10
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RESUMEN

El sindrome de Sjogren juvenil (SSjuv) es una enfermedad autoinmune sistémica causada
por la infiltracién de linfocitos en las glandulas exocrinas que producen su inflamacién (prin-
cipalmente parotiditis) y su disfuncion posterior (sequedad). La sintomatologia inicial mas
frecuente del SSjuv es la parotiditis recurrente, pero los pacientes pueden presentar artritis
o acidosis tubular renal entre otros sintomas menos frecuentes. La sequedad de ojos y boca,
tipica en la edad adulta, la presentan también la mayoria de los pacientes con SSjuv pero
suele tardar afos en aparecer. Los criterios de clasificacion del SS en el adulto no son aplica-
bles en la poblacién infantil por su escasa sensibilidad, por lo que el diagnéstico se basa en
descartar el origen infeccioso o tumoral del proceso junto con la deteccién de autoanticuerpos
especificos (anticuerpos antinucleares, anti-Ro y anti-La) y de lesiones estructurales en las
glandulas, mediante técnicas de imagen como la ecografia. La ecografia de glandulas salivares
(submandibulares y parétidas) muestra lesiones ovaladas hipoecdicas (oscuras) dentro de
un parénquima glandular heterogéneo, hallazgo muy especifico del SS. Los linfomas son la
complicacion mas grave del SS, menos frecuentes que en poblacién adulta, pueden también
aparecer en el SSjuv. El tratamiento con corticoides, especialmente en procesos agudos, y los
farmacos inmunomoduladores como la hidroxicloroquina, ayudan a controlar la enfermedad.

Palabras clave: sindrome Sjogren juvenil; ecografia; autoanticuerpos.

Sjogren syndrome
ABSTRACT

Juvenile Sjogren’s syndrome (jSS) is a systemic autoimmune disease caused by the infiltration
of lymphocytes in the exocrine glands, which produces inflammation (mainly parotitis) and
subsequent dysfunction (dryness). The most frequent symptom at onset of jSS is recurrent
parotitis, but patients may present arthritis or renal tubular acidosis among other less frequent
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symptoms. The dryness of the eyes and mouth characteristic of adult disease is also present in
most patients with jSS, but usually takes years to develop. The SS classification used in adults
are not applicable to children due to a low sensitivity, so the diagnosis is based on ruling out
a malignant or infectious aetiology in addition to detection of specific autoantibodies (anti-
nuclear antibodies, anti- Ro and anti-La) and structural lesions in the glands using imaging
techniques such as ultrasound. Ultrasound examination of the salivary glands (submandibular
and parotid glands) reveals hypoechoic (dark) oval lesions in a heterogeneous glandular pa-
renchyma, a very specific finding of SS. Lymphoma is the most serious complication of SS and
develops less frequently than in adult patients, although it can also occur in jSS. Treatment
with corticosteroids, especially in cases of acute parotitis, and withimmunomodulatory drugs
such as hydroxychloroquine, help control the disease.

Key words: juvenile Sjogren syndrome; ultrasound; autoantibodies.

1. INTRODUCCION

El sindrome de Sjogren (SS) es una enferme-
dad autoinmune sistémica que se caracteriza
por la infiltracién linfocitaria de las glandu-
las exocrinas produciendo una pérdida de su
funciény una sequedad generalizada. La pri-
mera descripcion de esta enfermedad la rea-
lizd el oftalmologo sueco Henrik Sjogren en
forma de tesis doctoral en 1933% y en pobla-
cion pediatrica debemos esperar hasta 1963
para encontrar la primera descripcion de un
caso’

En la edad infantil, el sintoma inicial principal
del SS juvenil (SSjuv) es la parotiditis recu-
rrente a diferencia del inicio en la edad adul-
ta (xerostomia y xeroftalmia), lo que hace su
diagnéstico mas complicado y deriva en un
infra-diagnostico potencial’. La deteccion de
autoanticuerpos, la exclusion de otras causas
viricas o tumorales y la realizacién de técnicas
de imagen, en especial la ecografia, ayudan a
mejorar el diagndstico.
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Podemos diferenciar entre aquellos pacientes
que presentan un SS primario (SSp) con una
sintomatologia de sequedad y parotiditis pre-
dominante, y aquellos pacientes que cumplen
criterios de otras enfermedades autoinmunes
como el lupus eritematoso sistémico, que pre-
sentan un SS secundario (SSs), con una sinto-
matologia mucho mas variada.

2. EPIDEMIOLOGIA

Lainformacion relacionada con el SSjuv se obtie-
ne mediante |a descripcion de casos clinicos ais-
lados y pequenas series de casos*?, lo que hace
muy dificil establecer una incidencia o prevalen-
cia adecuada. La frecuencia del SS en adultos va-
riaentreel 0,5y el 4,8%, mientras que se asume
como una enfermedad raraen lainfancia. El pre-
dominio femenino del SS del adulto se mantiene
en nifos y la edad de inicio media son los 10-12
afnos de edad. Por otro lado, la descripcion de un
SSsen lainfancia es ain mas excepcional que el
SSjuv primario.
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3. PATOGENIA

Se ha descrito la relacion entre los haplotipos
de HLA DRB1*0301/DQA1*0501/DQB1*0201
con el SSy con la presencia de anticuerpos anti-
Roy anti-La. En un sujeto con una predisposi-
cion genética, se desencadena la desregulacion
del sistema inmune adaptativo tras un proceso
externo, posiblemente una infeccion viral. EI SS
presenta un incremento de la proliferacion e
hiper-activacion de los linfocitos Ty de linfo-
citos B. Analiticamente es frecuente encontrar
una linfopenia leve a expensas de linfocitos T,
mientras que los linfocitos B se encuentran au-
mentados con expresion de CD5. Los linfocitos
By las células plasmaticas son las responsables
de la sintesis de autoanticuerpos presentes en
el SS como los anticuerpos antinucleares (posi-
tivos en el 70-90% de pacientes), los anticuer-
pos anti-Ro (75-90%) y anti-La (40%) y el factor
reumatoide (50-60%).

La biopsia de glandulas salivar menor muestra
un infiltrado difuso de linfocitos T CD4+ de for-
ma predominante en el parénquima glandular
con actimulos linfocitarios denominados focos,
produciendo en su conjunto una desestructu-
racion de la arquitectura glandular. La presen-
cia de al menos un foco linfocitario (biopsia
positiva) es uno de los items mas importantes
de los criterios de clasificacion de SS en adultos
junto con la deteccion de autoanticuerpos.

4. MANIFESTACIONES CLINICAS

El sintoma inicial mas frecuente del SSjuves la
parotiditis recurrente, en torno al 60-70% de
los pacientes comienzan asi, mientras que los
adultos presentan una parotiditis recurrente
en solo un 20-25% de los casos a lo largo de
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la evolucién de la enfermedad. Sin embargo,
en la edad adulta la sintomatologia inicial
mas frecuente es la sequedad ocular y bucal,
presente en mas del 95% de los casos, siendo
sintomas que aparecen muchos afios después
del debut de la enfermedad en |a poblacion in-
fantil. En estudios multicéntricos mas recien-
tes, la presencia de xerostomia y xeroftalmia
en la infancia se ha descrito en mayor medida
a lo previamente conocido?; en torno a la mi-
tad de los pacientes pediatricos la presentan,
muchos de ellos de forma asintomatica, y se
vaincrementando a lo largo de la evolucion de
la enfermedad.

4.1. Parotiditis recurrente

La causa mas frecuente de una parotiditis re-
currente en poblacion infantil no es el SSjuy,
sino una infeccién viral, por lo que siempre
se debera excluir la presencia de infecciones;
también debemos descartar una causa tumo-
ral o la presencia de litiasis glandulares. Los
corticoides y los antiinflamatorios no esteroi-
deos son el tratamiento de eleccion en proce-
sos agudos.

4.2. Sequedad ocular y bucal

La xeroftalmia y la xerostomia son dos sinto-
mas que se presentan raramente en la infan-
ciay que aparecen con el tiempo de evolucion
de la enfermedad una vez que el parénquima
glandular se ha ido destruyendo. La sensacion
de cuerpo extrano, la fotofobia y el dolor ocu-
lar son los sintomas principales de la seque-
dad ocular, mientras que la necesidad de be-
ber agua de forma constante, la dificultad de
tragar sin beber agua y el aumento de caries
son algunos de los sintomas derivados de la
sequedad bucal.
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4.3. Otros sintomas

Aunque con una frecuencia muy inferior a los
sintomas comentados, se han descrito multiples
sintomas relacionados con el SSjuv, desde artral-
giasy artritis asimétrica que obliga a un diagnos-
tico diferencial con la artritis idiopatica juvenil,
hasta la acidosis tubular renal, la manifestacion
renal mas frecuente en el SSjuv. La afectacion
extra-glandular se presenta en la mitad de pa-
cientes aproximadamente, siendo las artralgias
y las adenopatias las mas frecuentes.

5. DIAGNOSTICO

El diagndstico del SS se apoya en los criterios
de clasificacion desarrollados para poblacion
adulta®®®. Sin embargo, en los Ultimos afios se
han propuesto varios criterios sin que se haya
establecido hasta el momento cudles son los
mas adecuados (Tabla 1). Lamentablemente, su
aplicacion en poblacion infantil se ha demos-
trado como poco sensible porque no incluyen
manifestaciones frecuentes en la infancia (pa-
rotiditis) mientras que se da gran relevancia a
sintomas que aparecen afos después del inicio
de la enfermedad (sequedad)*.

[ TE 8] < |

e el
Los ultimos criterios de clasificacion propuestos,
los criterios americanos y europeos de 2016, apli-
cables a pacientes adultos con sintomas de se-
quedad ocular o bucal, requieren de la presencia
obligatoria de autoanticuerpos o de una biopsia
de glandula salivar menor positiva. Ademas de la
demostracion objetiva de una alteracion inmu-
noldgica, el paciente debe presentar al menos
unode los siguientes hallazgos: test de Schirmer
menor de 5 mm otincion corneal compatible con
sequedad ocular en al menos un ojo o un flujo
salival no estimulado menor de 0,1 mm/min.
Estos criterios se han aplicado a una poblacion
con diagnostico de SSjuv mostrando que menos
de la mitad de los casos cumplen dichos criterios.
Ademas, muchas de las exploraciones necesarias
no se realizan de forma rutinaria en nifios en to-
dos los centros por necesitar sedacion (biopsia de
glandula salivar menor) o tener asociada radia-
cién (gammagrafia salivar), lo que dificulta adn
mas la aplicacion de estos criterios.

Houghton y colaboradores, aplicando los cri-
terios de clasificacion de los adultos a una
poblacién de pacientes con Sjogren juvenil y
encontrando una sensibilidad muy baja, han
propuesto incluir como un nuevo item la pre-
sencia de parotiditis recurrente, aumentando

Tabla 1. Criterios de clasificacién del SS en el adulto. Se comparan los items que componen cada uno de los

criterios de clasificacion

1993 2002 2012 2016
Xerostomia Si Si Si NI
Xeroftdlmia Si Si Si NI
Sequedad ocular objetiva Si Si Si NI
Sequedad bucal objetiva Si Si No NI
Autoinmunidad Si Si Si Si
Biopsia Si Si Si Si
Obligatorio biopsia 0 autoinmunidad No Si Si Si
SS: sindrome de Sjogren; NI: no incluido.
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la sensibilidad al 76%, sin embargo dicha pro-
puesta no ha sido validada por el momento.

El diagnostico actualmente se centra en la
deteccion de autoanticuerpos y en la demos-
tracion de lesiones estructurales caracteristi-
cas en técnicas de imagen, especialmente en
ecografia.

Los autoanticuerpos que se pueden presentar
en el SSjuv son los anticuerpos antinuclea-
res, los anticuerpos anti-Ro y los anticuerpos
anti-La. Algunos pacientes presentan también
positividad para factor reumatoide e hiper-
gammaglobulinemia.

La ecografia es una técnica de imagen inocua
para los pacientes, barata y no radiante, que
permite evaluar la estructura del parénquima
glandular (modo B o escala de grises) y la vas-
cularizacién (modo Doppler) de las glandulas
submandibulares y parétidas. La presencia de
lesiones ovaladas hipoecéicas (oscuras) y la des-
estructuracion del parénquima glandular, son

{3
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muy sugestivas de un SStanto en el adulto como
en el nifo. En nifios con una parotiditis aguda
relacionada con el SSjuv, podemos detectar le-
siones ovaladas hipoecoicas multiples dentro
del parénquima parotideo y un aumento de la
vascularizacién en modo Doppler® (Figura 1). En
adultos se ha descrito la presencia de estas le-
siones ecograficas caracteristicas en un 60-70%
de los pacientes con SS, primario o secundario.
En poblacion infantil la proporcion de pacientes
con lesiones ecograficas se ha descrito en una
proporcién mayor, llegando al 90% o superior®.

6. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

La causa mas frecuente de parotiditis recurren-
te son las infecciones de origen viral, aunque
también se han descrito con cierta frecuencia
las parotiditis secundarias a infecciones del
tracto respiratorio, infecciones bacterianas lo-
calizadas y a malformaciones anatémicas del
conducto parotideo o estenosis. Por supues-
to no debemos olvidar que pese a ser poco

Figura 1. Ecografia de glandula pardtida en longitudinal de una paciente con SSjuv y parotiditis activa que
muestra en modo B o escala de grises (izquierda) imagenes hipoecdicas ovaladas dentro del parénquima
glandulary un aumento de vascularizacién en modo Doppler (derecha)

SSjuv: sindrome de Sjogren juvenil.
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frecuente, el origen tumoral también puede
expresarse como parotiditis recurrente. Una
causa frecuente de parotiditis recurrente en ni-
fos es la parotiditis recurrente juvenil, proceso
benigno que suele aparecer entre los 3-6 afios,
principalmente en varones, y desparecer en la
pubertad. El diagnéstico diferencial ademas
de con el SS, debe hacerse son las inmunode-
ficiencias primarias y el virus de la inmunode-
ficiencia humana (VIH). Dentro de las causas
responsables de parotiditis recurrentes se debe
tener en mente el origen autoinmune median-
te el estudio de autoanticuerpos y el uso de
técnicas de imagen en la evaluacion glandular.

7. MANEJO

El manejo del SSjuv incluye tanto el diagndsti-
co de la enfermedad como el tratamiento mas
adecuado. El tratamiento sintomatico es la me-
dida principal en relacion con los sintomas de
sequedad oculary bucal, con buena hidratacion

STelale
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mediante colirios, beber agua de forma frecuen-
tey unabuena higiene bucal. El tratamiento de
la parotiditiss aguda incluye los antiinflamato-
rios no esteroides y los corticoides sistémicos.
En el tratamiento crénico del SSjuv se utiliza la
hidroxicloroquina a dosis de 2-4 mg/kg diarios
(no superar la dosis de 6,5 mg/kg/dia en trata-
mientos largos), consiguiendo una disminucién
en la frecuencia de parotiditis.

La afectacion extraglandular es excepcional enla
edad infantil pero cuando aparece requiere tra-
tamientos inmunosupresores. Los tratamientos
disponibles para la afectacion sistémica son los
corticoides, la hidroxicloroquina, el metotrexato,
la azatioprina y en algunos casos el rituximab.
Es frecuente el uso de metotrexato como tra-
tamiento de los sintomas articulares, especial-
mente si el paciente presenta artritis. No existe
un algoritmo de diagndstico ni de tratamiento
aceptado internacionalmente, pero los autores
proponen el siguiente en base a la literatura dis-
ponible y su propia experiencia (Figura 2).

Figura 2. Algoritmo de diagnéstico y tratamiento del SSjuv para >16 afios

Parotiditis recurrente

Sequedad de ojos o boca

v

Ecografia de glandulas salivares
Autoanticuerpos
Test de Schirmer
Valorar biopsia de glandulas salivares menores

+

v

Sindrome de Sjogren juvenil

v

Hidroxicloroquina
Prednisona (parotiditis aguda)

SSjuv: sindrome de Sjogren juvenil.

v

Descartar otros origenes
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8. CONCLUSIONES

El SSjuv es una enfermedad autoinmune sisté-
mica que comienza con frecuencia con parotidi-
tis recurrente de origen no infeccioso y en cuyo
diagnostico los criterios de clasificacion aplica-
dos en adultos no sirven. La xerostomia y la xe-
roftalmia aparecen en la mayoria de pacientes
con SSjuv tras afos de enfermedad. El diagnés-
tico se basa en la deteccion de autoanticuer-
pos y de lesiones estructurales especificas de
las glandulas salivares en técnicas de imagen.

BIBLIOGRAFIA

1. Sjogren H. Zur kenntnis der keratoconjunctivitis
sicca. Acta Ophthalmol. 1933;(Suppl 2):1-151.

2. Biasini GC, Acito P, Agostini U. A case of Sjogren’s
syndrome in a child. Clin Pediatr (Bologna).
1963;45:47-58.

3. Firestein G, Budd R, Harris E, McInnes |, Ruddy
S, Sergent J. Chapter 69. Sjogren’s syndrome.
Kelley’s textbook of Rheumatology. 8.2 ed. Cana-
da: Saunders, Elsevier; 2009.

4. Tomiita M, Saito K, Kohno Y. The clinical features
of Sjogren’s syndrome in Japanese children. Acta
Paediatr Jpn. 1997;39:268-72.

5. Chudwin DS, Daniels TE, Wara DW. Spectrum
of Sjogren syndrome in children. J Pediatr.
1981;98:213-7.

6. Ostuni PA, lanniello A, Sfriso P. Juvenile onset of
primary Sjégren’s syndrome: report of 10 cases.
Clin Exp Rheumatol. 1996;14:689-93.

7. CimazR, Casadei A, Rose C. Primary Sjogren syn-
drome in the paediatric age: a multicentre survey.
EurJ Pediatr. 2003;162:661-5.

\\y>
Protocolos ¢ Sindrome de Sjogren l‘\".:l'J

8. De Souza TR, Silva IH, Carvalho AT, Gomes VB,
Duarte AP, Ledo JC, Gueiros LA. Juvenile Sjogren
syndrome: distinctive age, unique findings. Pe-
diatr Dent. 2012;34:427-30.

9. Nieto-Gonzalez JC, Monteagudo |, Bello N, Mar-
tinez-Estupifian L, Naredo E, Carrefio L. Salivary
gland ultrasound in children: a useful tool in the
diagnosis of juvenile Sjégren’s syndrome. Clin
Exp Rheumatol. 2014;32:578-80.

10.Vitali C, Bombardieri S, Moutsopoulos HM, Ba-
lestrieri G, Bencivelli W, Bernstein RM, et al. Pre-
liminary criteria for the classification of Sjogren’s
syndrome. Results of a prospective concerted
action supported by the European Community.
Arthritis Rheum. 1993:36:30-7.

11.Vitali C, Bombardieri S, Jonsson R, Moutsopoulos
HM, Alexander EL, Carsons SE, et al. Classification
criteria for Sjogren’s syndrome: a revised version
of the European criteria proposed by the Ameri-
can-European Consensus Group. Ann Rheum Dis.
2002;61:554-8.

12.Shiboski SC, Shiboski CH, Criswell L, Baer A, Cha-
llacombe S, Lanfranchi H, et al. American Colle-
ge of Rheumatology classification criteria for
Sjogren’s syndrome: a data-driven, expert con-
sensus approach in the Sjogren’s International
Collaborative Clinical Alliance cohort. Arthritis
Care Res (Hoboken). 2012;64:475-87.

13.Shiboski CH, Shiboski SC, Seror R, Criswell LA,
Labetoulle M, Lietman TM, et al. 2016 Ameri-
can College of Rheumatology/European League
Against Rheumatism classification criteria for
primary Sjogren’s syndrome: A consensus and
data-driven methodology involving three in-
ternational patient cohorts. Ann Rheum Dis.
2017;76:9-16.

14.Houghton K, Malleson P, Cabral D, Petty R, Tuc-
ker L. Primary Sjogren’s syndrome in children and

193

©Asociacién Espafiola de Pediatria. Prohibida la reproduccién de los contenidos sin la autorizacién correspondiente.
Protocolos actualizados al afio 2020. Consulte condiciones de uso y posibles nuevas actualizaciones en www.aeped.es/protocolos/
ISSN2171-8172



[STeTal - |
SOCIEDAD FSPAROLA DF
REIRMATOLDGA FRDATRICA

N\mr
r\:r) Protocolos * Sindrome de Sjogren

adolescents: are proposed diagnostic criteria

Sjogren’s syndrome: clinical characteristics with
applicable? J Rheumatol. 2005;32:2225-32.

focus on salivary gland ultrasonography. Arthritis

Care Res (Hoboken). 2019 [en prensal.
15.Hammenfors DS, Valim V, Bica BERG, Pasoto

SG, Lilleby V, Nieto-Gonzalez JC, et al. Juvenile

194

©Asociacién Espafiola de Pediatria, Prohibida la reproduccién de los contenidos sin la autorizacién correspondiente.
Protocolos actualizados al afio 2020. Consulte condiciones de uso y posibles nuevas actualizaciones en www.aeped.es/protocolos/
ISSN2171-8172



Enfermedad mixta del tejido conectivo

Juan José Bethencourt Baute®, Lorena Expdsito Pérez®, Sagrario Bustabad Reyes®?
MFEA Reumatologia. Unidad de Reumatologia Pediatrica. Hospital Universitario de Canarias. Canarias
@lefa del Servicio Reumatologia. Unidad de Reumatologia Pediatrica. Hospital Universitario de Canarias. Canarias

Bethencourt Baute JJ, Expdsito Pérez L, Bustabad Reyes S. Enfermedad mixta del tejido conectivo.
Protoc diagn ter pediatr. 2020;2:195-200.

[
SOCIEDAD ESPANOLA DE
REUMATOLOGIA PEDIATRICA

RESUMEN

La enfermedad mixta del tejido conectivo de inicio infantil es una enfermedad poco frecuen-
te dentro de la Reumatologia Pediatrica. Incluye caracteristicas clinicas de artritis idiopatica
juvenil, polimiositis/dermatomiositis juvenil, lupus eritematoso sistémico y esclerosis sisté-
mica, siendo sus manifestaciones mas frecuentes el fendmeno de Raynaud, dactilitis, artritis,
miositis y enfermedad pulmonar intersticial asociado a presencia de anticuerpos anti-RNP. La
identificacion y diagndstico precoz de estos pacientes es primordial para evitar las morbilidades
asociadas a la enfermedad.

Palabras clave: enfermedad mixta del tejido conectivo; Pediatria.

Mixed connective tissue disease
ABSTRACT

Paediatric mixed connective tissue disease is a rare disease in the field of paediatric rheu-
matology. It combines clinical features of juvenile idiopathic arthritis, polymyositis/juvenile
dermatomyositis, systemic lupus erythematosus and systemic sclerosis, the most frequent of
which are Raynaud’s syndrome, puffy fingers, arthritis, myositis and interstitial lung disease
associated with the presence of anti-RNP antibodies. Early identification and diagnosis of these
patients is essential to prevent the morbidity associated with this disease.

Key words: mixed connective tissue disease; Paediatrics.
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1. INTRODUCCION

La enfermedad mixta del tejido conectivo
(EMTC) pediatrica es una enfermedad autoin-
mune sistémica, considerada por algunos
autores como un sindrome de solapamiento
con caracteristicas clinicas de artritis idiopa-
tica juvenil (Al)), lupus eritematoso sistémico
(LES), esclerosis sistémica (SSc) y dermatomio-
sitis/polimiositis juvenil (DMJ/PMJ) asociado
a la presencia de titulos altos de anticuerpos
anti-U1-RNP™.

2. CRITERIOS DE CLASIFICACION

Los criterios de clasificacion propuestos han
sido evaluados en adultos y no para el inicio
pediatrico de la EMTC. Se han propuesto cuatro
criterios de clasificacion diferentes (Tabla 1),
teniendo todos como caracteristica comun el
requerir la presencia de titulos altos de anti-
cuerpos anti-U1-RNP como marcador serolé-
gico de la EMTC?,

Capelli et al. sugieren que los criterios de Ka-
sukawa son mas sensibles que los de Alarcén-
Segovia y que los de Sharp (75, 73 y 42%, res-
pectivamente) para clasificar a los pacientes a
lo largo del tiempo. Los criterios de Khan no
fueron evaluados en este estudio®.

3. EPIDEMIOLOGIA

La incidencia y prevalencia de la EMTC en la
edad pediatrica es desconocida. Diferentes
estudios proponen una frecuencia en torno a
0,1-0,5%, sin predisposicion segun la raza. La
edad media al inicio de la enfermedad es de
11 afios (rango 2-16 afios), con un predominio

SOCIEDAD FSPAROLA DF
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del sexo femenino 6:1. Solamente el 23% de los
pacientes con EMTC inician la enfermedad en
la edad pediatrica®.

4. ETIOPATOGENESIS

La etiologia de la EMTC, al igual que de otras
enfermedades autoinmunes no esta clara. Se
debe a una activacion cronica inmune tras la
exposicion a un agente ambiental en pacientes
genéticamente predispuestos.

En adultos con EMTC, se han asociado con mo-
léculas del complejo mayor de histocompati-
bilidad tipo I, HLA DR4, -DR1 y -DR2“. Se ha
publicado una nueva asociacion con HLA-BS.
HLA-B18 y DRB1*03:01 se han asociado con
fibrosis pulmonar en EMTC**.

Tanto el sistema inmune innato como el adap-
tativo estan implicados en el desarrollo de la
EMTC. Existe evidencia de la modificacién de au-
toantigenos, activacion de lainmunidad innata
y lareactivacion de células By T con anticuerpos
anti U1-RNP en |a patogénesis de la EMTC®.

La hipertension arterial pulmonar podria estar
provocada por activacion de células endotelia-
les inducidas por anticuerpos anti-U1-RNP”. Se
detect6 la presencia de anti-Ro52 y anti-Ro60
en el 50% de los pacientes con EMTC con fibro-
sis pulmonar y solo en el 19% de los que no
presentaban fibrosis pulmonar®.

5. CARACTERISTICAS CLINICAS

Las manifestaciones clinicas mas comunes en
pacientes con EMTC pediatrica son las poliar-
tritis o poliartralgias, el fenémeno de Raynaud,
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Tabla 1. Criterios de clasificacion propuestos para la EMTC*?

Sharp Alarcon-Segovia Kasukawa Kahn
Criterio 1. Serolégico 1. Sintomas comunes 1. Serolégico
Mayor a. Anti-RNP por a. Fenémeno de Raynaud a. Titulos altos de anti-RNP

a. Miositis grave

b. Afectacion pulmonar:
DLCO <70% o hipertension
pulmonar o lesion vascular
proliferativa en la biopsia

=

. Fenémeno de Raynaud

(=9

. Esclerodactilia y edemas
en manos

. Anti-ENA >1:10 000 con
anti-RNP+y anti-Sm-

)

Menor

(Y]

. Alopecia

==

. Leucopenia <4000

c. Anemia

o

. Pleuritis

. Pericarditis

]

f. Artritis

. Neuralgia del trigémino

= 0a

. Rash malar

. Trombocitopenia

J. Miositis leve

=~

. Historia de edemas en
manos

hemaglutinacion a titulos
>1:1.600

2. Criterios clinicos
b. Tumefaccion de manos
¢. Sinovitis

d. Miositis biolégica
o histoldgica

e. Fenémeno de Raynaud

f. Acroesclerosis con o sin
esclerodermia proximal

b. Dedos en salchicha
2. Anticuerpos anti-RNP
3. LES

. Poliartritis

Y]

o

. Adenopatias

. Rash malar

o

=y

. Leucopenia o
trombocitopenia

4.55c¢

. Esclerodactilia

(Y]

o

. Fibrosis pulmonar o patron
restrictivo en las PFR con
disminucion de la DLCO

o)

. Hipomotilidad o dilatacion
esofagica

5.PM

. Debilidad muscular

(Y]

o

. Elevacion de enzimas
musculares

sl

. Patron miopatico en EMG

correspondientes a ANA
patron moteado >1:1200

2. Clinico

a. Fenémeno de Raynaud
b. Sinovitis

¢. Miositis

d. Dedos en salchicha

Diagndstico

EMTC segura

4 criterios mayores sin
anti-Smy con anti-U1-RNP
>1:4000

EMTC probable

3 criterios mayores sin anti-
Sm, 0 2 criterios mayores y un
criterio menor, anti-U1-RNP
>1:1000

EMTC

Si cumple el criterio seroldgico
y al menos 3 criterios clinicos
son identificados (sia, dye
estan presentes, b o c deben
estar presenten también)

EMTC

Si presenta al menos 1
sintoma comun, anti-RNP.

y la presencia de al menos
1signo de al menos 2
conectivopatias: LES, SSc, PM

EMTC

Si cumple el criterio seroldgico
yfenémeno de Raynaud y

al menos 2 de los 3 signos:
sinovitis, miositis y dedos en
salchicha

DLCO: capacidad de difusion de CO,; EMTC: enfermedad mixta del tejido conectivo; LES:

PFR: pruebas de funcion respiratoria; PM: polimiositis; SSc: esclerosis sistémica.
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miositis, esclerodactilia, edemas en manos y
dedos, y los debidos a alteraciones de la moti-
lidad esofagica (Tabla 2).

La afectacion cutanea (fotosensibilidad, rash
malar, telangiectasias e hiper- o hipopigmen-
tacion) y la serositis pueden estar presentes
en un tercio de los pacientes. La enfermedad
musculary las alteraciones de la motilidad eso-
fagica, siendo dos de las manifestaciones mas
frecuentes, son caracteristicamente leves al ini-
ciode la enfermedad. El reflujo gastroesofagico
es la manifestacion mas frecuente debido a las
alteraciones de la motilidad esofagica®.

En la edad pediatrica, la alteracion de la fun-
cion pulmonar es frecuente aun en ausencia
de sintomas respiratorios. En un estudio tras-
versal en 11 nifios con EMTC, se encontré que
la capacidad aerdbica y la fuerza muscular

Tabla 2. Caracteristicas clinicas de la EMTC pediatrica

Caracteristicas clinicas %

Fatiga, malestar e

Rash 4 33%

Fiebre +H+ 56%

Fenémeno de Raynaud +HHH+ 85%

Artralgias/artritis +HHH 93%

Ulceras orales +

Mialgia/miositis it 61%

Citopenias ++

Enfermedad neurolégica +

Glomerulonefritis +/-

Enfermedad pulmonar ++

Morbilidad 33% remision a los 16 afios

y complicaciones 5% mortalidad (infecciones,
enfermedad pulmonar, HTA)

EMTC: enfermedad mixta del tejido conectivo; HTA: hiper-
tension arterial.
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proximal estaban significativamente disminui-
das en ausencia de afectacion respiratoria. La
enfermedad pulmonar intersticial clinicamen-
te significativa es menos prevalente de lo que
inicialmente se pensaba®.

La enfermedad renal se presenta con menor
frecuencia que en el LES pediatrico, sin em-
bargo, es mas frecuente y mas grave que en
adultos con EMTC. La hipertension arterial
pulmonar raramente se observa en la EMTC de
inicio infantil en comparacién de la de inicio
en el adulto.

6. DATOS DE LABORATORIO

Serolégicamente estan presentes titulos eleva-
dos de anticuerpos antinucleares (ANA) junto
a anticuerpos anti-U1-RNP. Un nimero signi-
ficativo de pacientes (70%) presentan factor
reumatoide positivo, pudiendo constituir un
marcador pronéstico y de actividad de la en-
fermedad (odds ratio [OR]: 6,0, intervalo de
confianza del 95% [IC95]: 1,3 a 27,5). Otros an-
ticuerpos que se encuentran con frecuenciaen
estos pacientes son los anticuerpos anti-Smith
(Sm) (10%), anti-DNAdc (20%), anti-Ro (13%) y
anti-La(14%).

La presencia de titulos altos de anticuerpos
anti-U1-RNP son el requisito previo para la apli-
cacion de los criterios de clasificacion. Ademas,
la presencia de ANA con patron moteado es un
hallazgo casi universal tanto en la EMTC en la
edad pediatrica como en el adulto. Los anti-
cuerpos anti-RNP pueden negativizarse en la
edad adulta en casos de remision clinica.

Otros hallazgos de laboratorio caracteristicos
se detallan en la Tabla 3.
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Tabla 3. Caracteristicas de laboratorio durante la
evolucion de la EMTC pediatrico

Datos de Laboratorio Tasas de frecuencia (%)
Anticuerpos anti-RNP 100

ANA 98 (97-100)
ANA (patrén moteado) 100

Factor reumatoide 57 (14-81)
Anticuerpos anti-DNAdc 37 (21-44)
Anticuerpos anti-Sm 11(0-17)
Plaquetas <100 000/mm? 10 (6-21)
Leucocitos <4000/mm? 27 (21-30)
(3/C4 disminuido 10-30
Elevacion de enzimas musculares | 44 (24-68)

ANA: anticuerpos antinucleares; EMTC: enfermedad mixta
del tejido conectivo..

7. TRATAMIENTO

No existe un tratamiento especifico para la
EMTC de inicio infantil. La mayoria de los ni-
fos responde bien a dosis bajas de corticoides,
antiinflamatorios no esteroideos e hidroxiclo-
roquina. Cuando la manifestacion inicial es la
artritis o la miositis, el metotrexato puede ser
de utilidad, pudiendo utilizarse los antiTNF
alfa o el tocilizumab en casos refractarios.

Los antagonistas del calcio se usan en el ma-
nejo del fendmeno de Raynaud. Como en otras
enfermedades del tejido conectivo, en presen-
cia de miositis grave o afectacion visceral se
requieren dosis altas de corticoides; la ciclofos-
famida se ha utilizado en casos de afectacién
pulmonar intersticial o hipertension pulmonar.
En adultos se han utilizado con éxito los analo-
gos de las prostaciclinas o los antagonistas de
los receptores de la endotelina para el mane-
jo de la hipertension pulmonar, pudiendo ser
también de utilidad en la edad pediatrica.
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El rituximab se ha empleado con éxito en casos
de trombopenia refractaria®.

8. EVOLUCION Y PRONOSTICO

Los articulos publicados hasta la fecha de se-
guimiento en la EMTC de inicio infantil, difieren
en los criterios de clasificacion utilizados, la du-
racion del seguimiento o la descripcion de las
cohortes, esto afadido a la falta de indices de
actividad y de dafo, dificultan las comparacio-
nes entre las cohortes.

Se han propuesto unos criterios de actividad
para la EMTC, en pacientes adultos, en los que
se incluyen manifestaciones mayores (vascu-
litis cutanea, disminucion de la funcién pul-
monar, manifestaciones del sistema nervioso
central [SNC], proteinuria o cilindros urinarios),
manifestaciones menores (artritis, rash, dia-
rrea, miositis leve, pérdida de peso) y alteracio-
nes de laboratorio (linfopenia, trombocitope-
nia, elevacion de la velocidad de sedimentacion
globulary de la proteina C reactiva, elevacion
de IgG). En el algoritmo propuesto por los au-
tores se define a un paciente con enfermedad
activa cuando presenta dos manifestaciones
mayores, 0 una mayor y dos menores, o tres
menores y alteraciones de laboratorio®.
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RESUMEN

La enfermedad de Behcet (EB) es una enfermedad inflamatoria sistémica, que se manifiesta
clasicamente por la triada aftas orales, Ulceras genitales y uveitis. Cursa con vasculitis de vaso
variable que puede afectar practicamente a cualquier érgano y que ocasiona una gran hetero-
geneidad de manifestaciones clinicas. Las manifestaciones oculares, neurolégicas y vasculares
determinan el pronéstico de la enfermedad. Otras manifestaciones clinicas frecuentes son las
articulares, las cutaneas y las digestivas. Su fisiopatologia no esta clara, pero en los Ultimos
afos tiende a considerarse como una entidad en el espectro de la autoinflamacién. Puesto
que no existe ninguna prueba diagnéstica de confirmacidn, el diagndstico es clinico. Se han
publicado los primeros criterios clasificatorios especificos para la EB pediatrica. Dada la varia-
bilidad clinica, no existe un tratamiento Unico, sino que debe individualizarse en funcién de
las manifestaciones de la enfermedad.

Palabras clave: enfermedad de Behcet; sindrome de Behcet; tlceras orales; ulceras genitales;
uveitis.

Behcet’s disease
ABSTRACT

Behcet's disease (BD) is a systemic inflammatory disease typically manifesting with the classic
triad of oral ulcers, genital ulcers and uveitis. It is a variable vessel vasculitis that can affect
practically any organ, giving rise to a very heterogenous clinical spectrum. The prognosis of
the disease depends on the ocular, neurologic and vascular manifestations. Other clinical fea-
tures, such as articular, cutaneous and gastrointestinal manifestations are also frequent. The
pathophysiology is unclear, but in recent years it has come to be considered a disease within
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the spectrum of autoinflammatory disorders. In the absence of any confirmatory tests, the diag-
nosis is based on clinical criteria. Specific classification criteria specific for paediatric EB have
been published for the first time. Given its clinical variability, there is no single treatment for the
disease, and its management should be individualised based on the presentation.

Key words: disease Behcet; Behcet syndrome; oral ulcers; genital ulcers; uveitis.

1. INTRODUCCION

La enfermedad de Behcet (EB) es una enfer-
medad inflamatoria sistémica que cursa con
vasculitis y con caracteristicas en el espectro de
la autoinflamacion®2 La vasculitisen la EB es de
vaso variable, y puede afectar a cualquier vaso
ya sean arterias o venas®*. En 1930, Benediktos
Adamantiades ya describio el caso clinico de
un hombre de 20 afios con uveitis bilateral,
Ulceras orogenitales, tromboflebitis y artritis.
Tras esta primera publicacion fue descrita por
primera vez de forma completa y como entidad
nosoldgica diferenciada por Hulusi Behcet en
1937 en forma de la triada clasica estomatitis
aftosa, ulceracion genital y uveitis.

2. EPIDEMIOLOGIA

La mayor prevalencia de |a EB se observa en el
territorio que clasicamente comprende la “ruta
delaseda”yes maxima en los paises de oriente
medio como Turquia (370 casos/100 000 habi-
tantes), Israel (146 casos/100 000 habitantes;
poblacién drusa) o Irdn (80 casos/100 000 ha-
bitantes). En Espafa la prevalencia es de 6,4
€asos/100 000 habitantes®.

El 6,9% de los casos de EB son pediatricos (EB
pediatrica) y entre el 5,4y el 13% inician las ma-
nifestaciones clinicas de la enfermedad antes

de los 16 afios de edad (EB de inicio infantil),
con una edad media de 7,8 +4,39 anos. La edad
media de inicio de la enfermedad es, de forma
global entre los 25 y 30 afios y en aquellos ca-
sos de debut pediatrico, los 12 afios. La EB tiene
igual frecuencia entre hombres y mujeres, aun-
que con alguna diferencia geografica (algo mas
frecuente en mujeres en Japon, y en hombres
en medio oriente)¢7.

3. FISIOPATOLOGIA

La etiologia de la EB no es conocida. Su distribu-
cion epidemioldgica ha sugerido la existencia
de un contexto favorecedor de enfermedad,
probablemente de origen multifactorial, en
forma de predisposicion genética y posibles
agentes ambientales. Ademas, en el 15-20% de
los pacientes existen antecedentes familiares
de EBy se ha demostrado la asociacion al HLA-
B51 en el 44% de los pacientes (hasta el 80%
en algunas poblaciones). La presencia de alelo
HLA-B51 se ha asociado a mayor riesgo de EB,
odds ratio: 5,78 (intervalo de confianza del 95%
[IC 95]: 5,00 a 6,67). Asimismo, se ha demos-
trado la asociacion genética de la EB con genes
como IL-10, IL-23R, IL-12RB2, ERAP1 o MEFV"%,

Enlaactualidad se considera una condicién de
origen multifactorial en el que la alteracién en
lainmunidad innata juega un papel fundamen-
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taly en la que confluyen una situacién disfun-
cién endotelial e hiperestimulacion neutrofi-
lica. El infiltrado inflamatorio es tipicamente
perivascular, con leucocitoclastia, necrosis
fibrinoide obliterativa y trombosis con infiltra-
cion neutrofilica de capilares, venas y arterias
detodos los tamafios. La infiltracion linfocitica
puede verse de forma mas tardia.

Desde la descripcion de la EB se han postulado
diversos agentes como desencadenantes de la
reaccion inflamatoria, entre estos, diversos agen-
tes infecciosos (virus herpes simple, estreptoco-
cos, estafilococos, Escherichia spp. o parvovirus
B19, entre otros), sin resultados concluyentes.

La ausencia de autoanticuerpos en la EB, el rol
determinante de la inmunidad innata y la des-
cripcion de algunas entidades monogénicas con
cuadros clinicos Behcet-like acercan la EB al con-
cepto de autoinflamacién. Patkak et al. clasifican
la EB en su continuum expandido de autoinfla-
macion como enfermedad, con manifestaciones
mixtas con asociacion a HLA de clase | y compo-
nente de autoinflamacion®.En los tltimos anos,
se ha descrito la haploinsuficiencia de A20, pro-
ducida por mutacion en el gen TNFAIP3™.

4. PRESENTACION CLINICA

El cuadro clinico de la EB es muy heterogéneo,
observandose notables diferencias entre gru-
pos etarios y entre las diferentes zonas geogra-
ficas. Las manifestaciones clinicas se suelen
presentar con un patron recurrente que alterna
periodos de actividad y remisidn y el curso es
dificil de predecir.

Aftas orales. Ocurren la practica totalidad de
los pacientes (96-100%) y es la primera mani-
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festacion de la enfermedad en el 81% de los
casos*®. Puede ser la Unica manifestacion de
la enfermedad durante afos antes de la apa-
ricion de otras manifestaciones clinicas. En los
criterios clasificatorios actuales y a diferencia
de criterios anteriores, no son imprescindibles
para el diagndstico de la EB****3, Son aftas do-
lorosas, de entre 2 y 10 mm de diametro, con
borde eritematoso y pueden estar cubiertas
con pseudomembrana amarillenta. Suelen
aparecer en la zona gingival, mucosa orolabial,
orofaringe en pilares anteriores y en la lengua.
Curan en 5-10 dias, sin dejar cicatriz (Figura 1).

Ulceras genitales. Aparecen en el 55-83 % de
los pacientes. Son mas frecuentes en nifias
que en nifos y su edad media de presentacion
son los 11-12 anos*®**, Aparecen en cualquier
localizacion de la mucosa genital o en Ia piel
del area genital (periné, zona externa de labios
mayores, prepucio, escroto o zona perianal).
Generalmente son de mayor tamafio que las
aftas orales, tienen margenes irregulares y son
de mayor profundidad. Son dolorosas y pueden
dejar cicatriz. En los nifos se puede observar
asociacion a epididimitis (Figura 1).

Manifestaciones cutaneas. Presentes en el
22-53 % de los pacientes***. Puede aparecer
eritema nodoso, generalmente en el sexo fe-
menino, y de caracteristicas clinicas habituales.
Ademas, puede observarse pseudofoliculitis o
nddulos acneiformes.

Afectacion ocular. Ocurre en el 35-45 % de los
pacientes con EB pediatricay es mas frecuente
en el sexo masculino®. La uveitis es la princi-
pal manifestacion ocular de la enfermedad.
Se trata de una uveitis aguda con ojo rojo do-
loroso y en que se puede observar hipopion.
Generalmente se presenta en forma de panu-
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Figura 1. Aftas orales y genitales en pacientes pediatricos en enfermedad de Behcet

\ o / P

veitis (54-61,3%) o uveitis posterior (28-42,1%),
aunque puede aparecer también como uveitis
anterior (4,8-31%) o intermedia (2%). La afec-
tacion es habitualmente bilateral y la vasculitis
retiniana frecuente. La afectacién ocular es un
determinante importante en el prondstico de
la EB. Puede producir multiples secuelas como
sinequias posteriores, cataratas o edema ma-
cular quistico.

Manifestaciones articulares. Los sintomas ar-
ticulares en la EB pediatrica aparecen en un
47,8-56% de los pacientes, en forma de artral-

gias o artritis, generalmente de grandes articu-
laciones. La artritis es tipicamente no erosiva,
periférica en el 47,4% de los casos y afecta al
esqueleto axial en el 16,7%.

Manifestaciones gastrointestinales. Ocurren
en el 40,4-58,7 % de los pacientes***.Los prin-
cipales sintomas son el dolor abdominal ines-
pecifico, diarrea (que puede ser sanguinolenta),
nauseasy vomitos. Puede ocurrir afectacion in-
flamatoria con ulceracién mucosa en cualquier
parte del tubo digestivo. La afectacién es mas
frecuente en el ileo y disminuye la frecuencia
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de afectacion de forma distal, siendo la menor
en el recto. Debe establecerse el diagnéstico
diferencial con enfermedad inflamatoria in-
testinal.

Afectacion neurologica. El sintoma neurolégico
mas frecuente es la cefalea, que se presenta
en el 43,6% de los pacientes pediatricos. Para
considerar la cefalea de forma fehaciente como
secundaria a afectacion neuroldgica en contex-
to de neurobehcet, esta debe acompafiarse de
otras manifestaciones clinicas neurolégicas,
hallazgos radiolégicos en resonancia mag-
nética o alteraciones en el estudio de liquido
cefalorraquideo.

Entre el 5y el 30% de los pacientes pediatricos
con EB presentan manifestaciones neurologi-
cas una vez excluida la cefalea®**. La presen-
tacién clinica del neurobehcet es heterogénea.
Aparece de media a los 11,8 anos de edad. En
aquellos pacientes pediatricos que presentan
manifestaciones neurologicas, estas ocurren
de forma mas precoz en el curso de la enferme-
dad que en los pacientes adultos. Aunqueenel
5% de los pacientes esta presente al debut de la
enfermedad, generalmente ocurre unos 10-15
meses después del inicio de la EB. Clasicamente
se describen los patrones de afectacion paren-
quimatosa o no-parenquimatosa.

+ Parenquimatosa: lesiones inflamatorias de
predominio en tronco encefélico, pudiendo
afectar también a los ganglios de la base,
médula espinal y hemisferios cerebrales.
Las lesiones son de distribucién asimétri-
ca, frecuentemente con edema perilesio-
nal y captan contraste. Clinicamente se
presentan generalmente de forma agu-
da o subaguda, con sindrome meningeo,
meningoencefalitis, sintomas de tronco
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cerebral, convulsiones y/o sindrome pira-
midal, en correlacién con la localizacion
de la lesion. La evolucion posterior puede
presentar un curso crénico en algunos pa-
cientes, que ademas puede incluir cambios
de personalidad u otras manifestaciones
neuropsiquiatricas.

« No parenquimatosa: predomina la afec-
tacion vascular en forma de trombosis de
senos cerebrales, de vasos intracraneales
0 aparicion de aneurismas. El inicio suele
ser mas agudo y puede cursar con sindro-
me de hipertension intracraneal (especial-
mente en casos de trombosis de senos). En
pacientes con afectacion vascular cerebral
debe descartarse la existencia de afectacion
vascular extracraneal.

Manifestaciones vasculares. La afectacion vas-
cular en la EB se puede producir en cualquier
localizacion de arbol arterial o venoso, aunque
la afectacion venosa es mas frecuente. La trom-
bosis venosa ocurre en el 15,4% de los pacien-
tes pediatricos con EBy se puede presentar en
forma de tromboflebitis superficial, trombosis
venosa profunda, trombosis de la vena central
de la retina, trombosis de venas cavas u otras
venas afluentes. El tromboembolismo pulmo-
nar es muy infrecuente. La trombosis arterial
ocurre en el 2,6% de los pacientes y ocurre en
forma de trombosis 0 aneurismas de cualquier
localizacion®®.

Fiebre. Pueden aparecer episodios recurrentes
de fiebre en el 43% de los pacientes con EB
pediatrica. Cuando ocurren, las aftas orales
acompanantes no son infrecuentes. La fiebre
también puede acompafiar la aparicién de
manifestaciones vasculares, neuroldgicas o
articulares®®.
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5. DIAGNOSTICO

El diagndstico de la EB es clinico y supone un
reto dada la variabilidad de la sintomatologia
y el amplio ejercicio de diagnéstico diferencial
que conlleva. Una muestra de ello es el habi-
tual retraso diagnostico, entre 2,7 y 6 afios de
mediana segun las series entre el inicio de los
sintomas y la determinacién del diagnéstico
de EB**,

La heterogeneidad clinica de la EB ha llevado
ala publicacion de hasta 18 criterios clasifica-
torios o diagndsticos. Esta variabilidad clinica
supone que los diferentes criterios tengan di-
ferentes sensibilidad y especificidad en funcion
de la poblacion en la que se apliquen.

Los criterios del Grupo Internacional de Estu-
dio de la EB (Intenational Study Group [ISG]),
publicados inicialmente en 1990 y del Grupo
Internacional para la revision de los criterios in-
ternacionales para la EB (International Criteria
for Behcet’s Disease [ICBD]) de 2006 (revisados
en 2014) siguen siendo la base del diagnésti-
co (Tabla 1)1, Seglin datos publicados por
Nanthapisal et al., los criterios ISG 1990 tienen
una sensibilidad del 17% (IC 95: 6 a 28) para el
diagnostico de EB pediatrica y los criterios ICBD
del 80% (IC 95: 67 a 93).

El Pediatric Behcet’s Disease Group (PEDBD)
publicé en 2015 los primeros criterios clasifi-
catorios de EB pediatrica®. Su definicion se hizo
sobre una cohorte inicial de 219 pacientes
diagnosticados de EB. Un grupo de expertos
revisé los cuadros clinicos y considero que en
156 pacientes el diagnéstico de EB quedaba
confirmado, mientras en el resto solo era pro-
bable o incierto. Tras consenso del panel de ex-
pertos, las manifestaciones clinicas asociadas
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a la consideracion de diagnostico definitivo de
EB fueron contempladas para su inclusion como
criterio clasificatorio de EB (Tabla 2). Estos cri-
terios clasificatorios del PEDBD tienen una sen-
sibilidad del 91,7%, pero una especificidad del
42,9% para el diagndstico de EB. La adicion de |a
prueba de patergia no aumenta la especificidad
(sensibilidad 96,2% y especificidad 41,3%). Cabe
recordar que la positividad del HLA-B51 no for-
ma parte de los criterios de clasificacion de EB.

En todos los pacientes con sospecha de EB se
debe realizar:

+ Anamnesis completa y dirigida a la detec-
cion o exclusion de sintomatologia en refe-
rencia a los principales 6rganos o sistemas
diana de la enfermedad.

« Analitica sanguinea: hemograma, bioquimi-
ca general, pruebas de coagulacion, evalua-
cién de reactantes de fase aguda (velocidad
de sedimentacion globular [VSG], proteina C
reactiva [PCR]), marcadores de citolisis (lac-
tato deshidrogenasa [LDH], creatinquinasa
[CPK]), proteinas totales, albimina, estudio
inmunoldgico basico (inmunoglobulinas,
C3, C4), HLA-B51.

No existe ninglin marcador analitico especi-
fico de EB. De forma aislada, ni la positividad
nila negatividad del HLA-B51 confirman ni
descartan el diagnostico de EB; sino que el
resultado debe interpretarse en el conjunto
de los hallazgos clinicos y analiticos.

« Estudio basico de orina.
« Exploracién fisica completa por aparatos.

Especial atencion a la exploracion genital
en busca de lesiones activas o cicatrices de
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Tabla 1. Criterios ISG, ICBD e ICBD revisados para el diagndstico de EB

Criterios del Grupo Internacional de Estudio (ISG) para el diagndstico de enfermedad de Behcet (1990)*

Criterio Caracteristicas

Ulceras orales recurrentes | Aftas menores, mayores o herpetiformes, observadas por el médico o el paciente. Deben haber
recurrido al menos 3 veces en un periodo de 12 meses

Més dos de los siguientes criterios:

Ulceras genitales Ulceracién aftosa o cicatrizacion, observadas por el médico o el paciente

Lesiones oculares Uveitis anterior, uveitis posterior o células en el vitreo observadas en [dmpara de hendidura, o
vasculitis retiniana observadas por un oftalmélogo

Lesiones cutdneas Eritema nodoso observado por el médico o el paciente, pseudofoliculitis, o lesiones
papulopustulares; o nédulos acneiformes observados por el médico en pacientes post adolescentes
sin tratamiento con corticoides

Prueba de patergia positiva | Leida por el médico a las 24-48 horas

Deben descartarse otras causas para los hallazgos anteriores

International Criteria for Behcet’s Disease (ICBD) del International Team for Revision of the ICBD (2006)*

Signo/sintoma Puntos
Aftosis oral 1
Aftosis genital 2
Lesiones oculares: uveitis anterior, uveitis posterior, o vasculitis retiniana 2
Lesiones cutaneas pseudofoliculitis, eritema nodoso 1
Lesiones vasculares: flebitis superficial, trombosis venosa profunda, trombosis venosa central trombosis arterial, 1
aneurisma

Prueba de patergia 1

El diagndstico de enfermedad de Behcet se establece con una puntuacion de 23 puntos

Criterios de clasificacion ICBD revisados, del International Team For The Revision of The International Criteria (ITR- ICBD)
(2010, publicados 2014)®

Signo/sintoma Puntos
Aftosis oral 2
Aftosis genital 2
Lesiones oculares 2
Lesiones cutdneas 1
Manifestaciones vasculares 1
Manifestaciones neurolégicas 1
Prueba de patergia positiva* 1

*La prueba de patergia es opcional. Si se realiza, suma 1 punto en caso de positividad
El diagnéstico de enfermedad de Behcet se establece con una puntuacién de 24 puntos
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Tabla 2. Criterios clasificatorios de consenso para
enfermedad de Behcet pediatrica (grupo PEDBD)*

ftem Descripcion

Aftosis oral recurrente >3 ataques/afio

Ulceracion o aftosis genital | Tipicamente con cicatriz

Foliculitis necrdtica, lesiones
acneiformes, eritema nodoso

Afectacion cutanea

Uveitis anterior, uveitis
posterior, vasculitis retiniana

Afectacion ocular

Signos neurologicos Aexcepcion de cefalea aislada

Trombosis venosa, trombosis
arterial, aneurisma arterial

Afectacion vascular

> 3 ftems son necesarios para la clasificacion de enfermedad
de Behcet pediatrica

PEDDB: pediatric Behcet disease.

lesiones previas. Valoracion por Ginecologia
si es preciso.

+ Valoracion oftalmoldgica, incluso en ausen-
cia de sintomas oculares.

+ Valoracion cardioldgica (electrocardiograma

y ecocardiografia), incluso en ausencia de
sintomas.

Figura 2. Lesion de patergia

Sant JGAN de D O

La prueba de patergia no es imprescindible
para el diagndstico. Se realiza mediante pun-
cion intradérmica oblicua de 5 mm con aguja
de 20 gauges en la cara ventral del antebrazo,
en una zona sin vello. El resultado es positivo
si se observa papula/pustula de mas de 2 mm
en el punto de puncién a las 24-48 horas (Fi-
gura 2).

Las manifestaciones clinicas y los hallazgos en
el estudio inicial determinaran el resto del es-
tudio diagnostico.

El diagndstico diferencial de la EB es amplio
y debe adaptarse a cada situacion clinica. La
Tabla 3 resume las principales entidades a con-
siderar en el diagnéstico diferencial.

En el ano 2016, Zhou et al. describieron la ha-
ploinsuficiencia de A20 (HA20), una entidad
autoinflamatoria descrita tras la deteccion de
mutaciones germinales heterocigotas de alta
penetrancia en el gen TNFAIP3 en pacientes
que presentaban sintomatologia propia de
EB o cuadro Behcet-like desde la infancia, en
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forma de inflamacion sistémica con fiebre,
Ulceras orales y genitales recurrentes, artritis
o artralgias, inflamacion ocular con vasculitis
retiniana y manifestaciones gastrointestinales
principalmente en forma de colitis®®. En casos
de EB con agregacion familiary en casos de de-
but a edades muy tempranas debe considerar
el estudio genético (TNFAIP3) para descartar
HA20.

6. TRATAMIENTO

Dada la heterogeneidad de la enfermedad, el
tratamiento de la EB debe ser individualiza-
do, teniendo en cuenta las manifestaciones

>
Protocolos * Enfermedad de Behcet l‘\".:l'J

clinicas y su gravedad, las diferencias clinicas
y prondsticas asociadas al sexo y la edad del
paciente. El perfil de efectos adversos de cada
farmacoy las preferencias del paciente juegan
un papel importante en la definicion del plan
terapéutico.

El tratamiento debe ir dirigido al control rapido
de los brotes, minimizacion de reagudizaciones
y prevencion de secuelas. Es imprescindible el
manejo multidisciplinar con colaboracion de
las diferentes especialidades implicadas. La
European League Against Rheumatism (EU-
LAR) publicé en 2008 unas recomendaciones de
consenso que han sido actualizadas en 2018%
(Tabla 4).

Tabla 3. Principales entidades en el diagnéstico diferencial de la enfermedad de Behcet pediatrica

Dermatoldgica

Sistémicas/reumatolégicas

» Aftosis compleja

+ Estomatitis oral recurrente

+ Enfermedades ampollosas (pénfigo, penfigoide, etc.)
+ Liquen plano

Gastrointestinales

» Enfermedad inflamatoria intestinal

« Enfermedad celiaca

» Lupus eritematoso sistémico

» Artritis reactiva

+ Espondiloartropatias seronegativas

+ Enfermedad mixta del tejido conectivo
» Sarcoidosis

+ Sindrome MAGIC

» Sindrome antifosfolipido

Infecciosas

Enfermedades autoinflamatorias

+ Virus herpes simple
» Toxoplasmosis

Hematoldgicas

+ Neutropenia clinica
» Linfoma
» Sindrome de Sweet

+ Fiebre mediterranea familiar
» Haploinsuficiencia de A20

+ Sindrome PFAPA

+ Sindrome hiper-IgD

+ Sindrome PAPA

Otras

Neuroldgicas

» Esclerosis mdiltiple

« Déficit de hierro, acido félico o vitamina B,
» Farmacos

MAGIC: mouth and genital ulcers with inflamed cartilage; PFAPA: periodic fever, aphthous stomatitis, pharyngitis and
cervical adenitis; PAPA: pyogenic arthritis, pyoderma gangrenosum and acne.
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Tabla 4. Lineas generales del tratamiento de la enfermedad de Behcet (incluye recomendaciones EULAR
2018 para el tratamiento de la enfermedad de Behcet?)**

Manifestaciones Tratamiento

Aftosis orogenital Tratamiento del brote:

» Tratamiento sintomatico: solucién acuosa de lidocaina al 2%, cocimiento de llantén, corticoides topicos

+» Mantener buena higiene oral. Seguimiento odontoldgico periddico

« En aftosis intensa puede ser necesario el uso de corticoides orales

Tratamiento de base:

» En casos con aftosis frecuente, tratamiento profilactico de los brotes con colchicina (0,5-2 mg/dia, ajustar dosis
seglin gravedad y tolerancia digestiva). Mayor evidencia para la profilaxis de las lceras genitales en mujeres

» En casos refractarios, considerar: azatioprina, anti-TNFa (infliximab, adalimumab, etanercept), talidomida,
apremilast, interferon-a

Lesiones cutdneas | Tratamiento del brote: antinflamatorios no esteroideos. En casos graves puede ser necesario el uso de
corticoides orales

Tratamiento de base:

» Para el manejo del eritema nodoso la colchicina es de especial utilidad.
« Tratamiento habitual del acné.

» En casos refractarios, considerar: azatioprina, anti-TNFa

Manifestaciones Uveitis posterior:
oculares » Prednisona® (generalmente 1 mg/kg/dia) en asociacion a azatioprina (u otro inmunosupresor como
ciclosporina-A, anti-TNFa, interferén-a)
Upveitis anterior:

+ Corticoides topicos y colirio midriatico como tratamiento de eleccién
« Tratamiento inmunosupresor en caso de refractariedad o considerar individualmente en caso factores de
riesgo de mal pronéstico (inicio precoz de la enfermedad, corta edad, sexo masculino)

Manifestaciones « AINE # infiltracion articular con corticoides + colchicina
articulares Artritis grave o refractariedad:

» Prednisona (<0,5 mg/kg/dia)

» Azatioprina, metotrexato€, anti-TNFa o interferon-a

Manifestaciones + La afectacion gastrointestinal debe confirmarse por endoscopia o técnicas de imagen
gastrointestinales | « Debe descartarse lesion gastroduodenal por AINE

« Prednisona (generalmente 0,5-1 mg/kg/dia) en exacerbaciones, en asociacion a inmunosupresion de
mantenimiento con azatioprina o sulfasalazina

+ En casos graves o refractarios: anti-TNFa o talidomida

Afectacion vascular | Trombosis venosa profunda:

» Prednisona® (generalmente 1 mg/kg/dia) en asociacion con azatioprina, ciclofosfamida intravenosa o
ciclosporina-A. En casos graves se pueden administrar pulsos intravenosos de metilprednisolona (30 mg/
kg/dia de 3 a 5 dias, dosis maxima 1 g/dosis). Los corticoides se disminuiran progresivamente de acuerdo
con la mejoria clinica

+ En caso de refractariedad se puede considerar el tratamiento con anti-TNFa

+ No hay un claro consenso sobre la anticoagulacion. Seguin las recomendaciones EULAR 2018, la anticoagulacion
puede utilizarse en pacientes con bajo riesgo de sangrado y una vez se ha descartado la existencia de
aneurismas de arteria pulmonar.

Aneurismas arteriales:
* Glucocorticoides y ciclofosfamida intravenosa.
» En casos refractarios: anti-TNFa
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Manifestaciones Afectacion parenquimatosa:

neuroldgicas + Glucocortidoides: metilprednisolona 30 mg/kg/dia (dosis méxima 1 g/dosis) de 3 a 5 dias (hasta 7 dias),

seguido de prednisona 1 mg/kg/dia.
» Asociar inmunosupresion con azatioprina

+ En casos graves o refractarios: anti-TNFa
Trombosis de seno venoso:

» Glucocortidoides a dosis altas

+ En caso de afectacion neuroldgica debe evitarse |a ciclosporina (por neurotoxicidad).

°No se recogen todas las recomendaciones de la publicacion.

®En casos graves se pueden administrar pulsos intravenosos de metilprednisolona (30 mg/kg/dia de 3 a 5 dias, dosis
maxima 1 g/dosis). Los corticoides se disminuiran progresivamente de acuerdo con la mejoria clinica.

‘No incluido en las recomendaciones EULAR 2018.

AINE: antinflamatorio no esteroideo; EULAR: European League Against Rheumatism; TNF: tumor necrosis factor.

7. PRONOSTICO

El pronéstico de le EB estd sujeto a la localiza-
cion de la afectacion y su severidad. Las prin-
cipales causas de morbimortalidad estan en
relacién con la afectacién ocular, neuroldgica
y vascular. Las complicaciones vasculares son
las principales responsables de la mortalidad
de la EB pediatrica.
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RESUMEN

La enfermedad de Kawasaki (EK) es una vasculitis sistémica, aguda y autolimitada, con compli-
caciones potencialmente peligrosas, que afecta principalmente a lactantes y nifios pequefios,
aunque puede afectar a adolescentes y adultos. Aunque se describié por primera vez en 1967,
aun se desconoce su etiologia. Se cree que podria estar causada por un agente infeccioso aun
por identificar, que produce enfermedad solo en individuos genéticamente predispuestos, par-
ticularmente asiaticos. Su rareza en los primeros meses de vida y en adultos sugiere un agente
al que estos ultimos son inmunes y del cual los lactantes muy pequefios estan protegidos por
anticuerpos maternos pasivos. Clinicamente se caracteriza por la aparicion fiebre, conjuntivitis
bilateral no purulenta, eritema labial y oral, cambios en las extremidades, exantema y ade-
nopatias latero-cervicales. La mayor complicacion es el desarrollo de aneurismas coronarios
que pueden aparecer hasta en uno de cada 4 pacientes no tratados. Se ha demostrado que
la inmunoglobulina intravenosa (IGIV) es efectiva para reducir los dias de fiebre y el riesgo de
aneurismas, si se administra de forma precoz. En aquellos casos resistentes a IGIV se pueden
administrar corticoides y farmacos bioldgicos.

Palabras clave: enfermedad de Kawasaki; vasculitis; inmunoglobulina.

Kawasaki disease
ABSTRACT

Kawasaki disease (KD) is a systemic, acute and self-limiting vasculitis with poten-
tially dangerous complications that mainly affects infants and young children,
although it can also occur in teenagers and adults. Although it was first described
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in 1967, its aetiology remains unknown. It is believed that it could be caused by an infectious
agent yet to be identified that would cause disease only in genetically predisposed individuals,
particularly those of Asian descent. Its rarity in the first months of life and in adults suggests
an agent to which the latter are immune and from which very young infants are passively
protected by maternal antibodies. Clinically, it is characterized by the development of fever,
bilateral nonpurulent conjunctivitis, lip and oral erythema, changes in the extremities, rash
and cervical lymphadenopathy. Coronary aneurysms constitute the most serious complication
and develop in one fourth of untreated patients. Intravenous immunoglobulin (IVIG) replace-
ment therapy has proven effective in reducing the duration of fever and the risk of aneurysms
if administered early. In cases refractory to IVIG, patients can be treated with corticosteroids

and biological drugs.

Key words: Kawasaki disease; vasculitis; immunoglobulin.

1. INTRODUCCION

La enfermedad de Kawasaki (EK) es una vasculi-
tis sistémica, aguda y autolimitada, con compli-
caciones potencialmente peligrosas, que afecta
principalmente a lactantes y nifios pequefios,
aunque puede afectar a adolescentes y adultos.
La enfermedad fue descrita por Tomisaku Kawa-
saki en 1967 y se caracteriza por la aparicion
fiebre, conjuntivitis bilateral no purulenta, eri-
temalabial y oral, cambios en las extremidades,
exantema y adenopatias laterocervicales*2

2. EPIDEMIOLOGIA, ETIOLOGIA Y PATOGENIA

La EK es una vasculitis aguda autolimitada que
afecta a vasos de pequefio y mediano calibre.
Es la causa mas comin de enfermedad cardia-
ca adquirida en nifos en paises desarrollados
y la segunda causa de vasculitis en la infancia,
después de la purpura de Schonlein-Henoch.
Aunque el proceso inflamatorio se resuelve es-
pontaneamente en la mayoria de los pacientes,
hasta un 25% de los pacientes no tratados pre-

214

sentan afectacion de las arterias coronarias que
se reduce a menos de 5% en los nifios tratados
coninmunoglobulina intravenosa (IGIV) a altas
dosis, por un mecanismo auin desconocido™.

Se sospecha que un agente infeccioso puede ser
el desencadenante de la enfermedad, peroatn
no ha sido identificado el agente causal. La EK
es mas prevalente en paises asiaticos, especial-
mente en Japon, donde la incidencia ha ido en
aumento hasta situarse en 330/100 000 nifios
menores de 5 afios®; en EE. UU. la incidencia se
sitia en torno a 25/100 000 nifios menores de
5afos*yen Europa entre 5,4y 15/100 000 me-
nores de 5 afos. En Espania se desconoce la in-
cidencia general pero recientemente se ha des-
crito una incidencia en Catalufa de 8/100 000
nifos menores de 5 afios.

El 85% de los casos sucede en menores de
5 afos, con maxima incidencia entre los 18 y
24 meses de vida. La EK es menos frecuente
en menores de 3 meses 0 mayores de 5 afos,
siendo en ambos grupos mayor el riesgo de de-
sarrollo de aneurismas de arterias coronarias.
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La proporcion entre varones y mujeres es de
1,5:1. Se ha observado una mayor incidencia
en los meses de invierno y primavera®.

En poblacion japonesa se ha evidenciado una
tasa de recurrencia familiar del 2,1%, con un
riesgo relativo de aproximadamente 10 veces
comparado con la poblacion general; aproxi-
madamente la mitad de los segundos casos en
la misma familia se producen dentro de los 10
dias de laenfermedad del primer caso. El riesgo
de concordancia en gemelos idénticos es alin
mas elevado (hasta del 13%). También existe
riesgo aumentado a sufrir EK entre los hijos de
padres que sufrieron EK en la infancia®.

Aunque los hallazgos clinicos, de laboratorio y
las caracteristicas epidemiolégicas de la enfer-
medad sugieren un origen o desencadenante
infeccioso, a dia de hoy no se ha podido identifi-
car un agente etiolégico infeccioso tnico. Tam-
poco se ha podido demostrar que la enferme-
dad se asocie a la exposicion a farmacos, 0 que
sedesarrolle en respuesta a un superantigeno.

Una de las teorias actualmente mas acepta-
das sugiere que la enfermedad puede ser cau-
sada por un agente infeccioso que se inhalaria
e infectaria células epiteliales bronquiales ci-
liadas de tamafio mediano. Estudios recientes,
basados en el analisis de las grandes epide-
mias de EK en Japdn, sugieren que el agente
causal podria ser un agente medioambiental
transportado por vientos troposféricos’. Para-
lelamente, la alta incidencia en las comunida-
des asiaticas y el mayor riesgo entre hermanos
de los casos, sugieren que los factores gené-
ticos del huésped son importantes en la pa-
togénesis de la EK. Se han publicado algunos
estudios de asociacion de genoma completo
(GWAS) en EK 'y se han identificado varios loci
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biolédgicamente implicados en la inflamacion,
la respuesta inmunitaria y el estado cardio-
vascular®.

Asi, una hipotesis razonablemente abierta, es
que la EK esta causada por un agente infeccioso
aun por identificar, que produce enfermedad
solo en individuos genéticamente predispues-
tos, particularmente asiaticos. Su rareza en los
primeros meses de vida y en adultos sugiere
un agente al que estos ultimos son inmunes
y del cual los lactantes muy pequefios estan
protegidos por anticuerpos maternos pasivos.

3. MANIFESTACIONES CLINICAS
El curso evolutivo se divide en tres fases (Figura 1):

+ Periodo febril agudo, que dura aproximada-
mente 10 dias.

« Periodo subagudo, que dura entre 2 y 4 se-
manas.

+ Fase de convalecencia, en que se resuelven
la mayoria de los sintomas.

La EK presenta las siguientes manifestaciones:

- Fiebre: aparece en el periodo agudo, en el
100% de los casos, y suele ser elevada, a ve-
ces de 40 °C. No responde a los antibidticos
y si de forma parcial a los antitérmicos. El
periodo febril puede durar de 5 a 25 dias con
un tiempo medio de 10 dias.

+ Conjuntivitis: ocurre en el 85% de los casos,
y se trata de una inyeccion conjuntival no
supurativa bilateral, frecuentemente inten-
sa, principalmente en la conjuntiva bulbar.
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Figura 1. Fases evolutivas de la EK.
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En algunos casos puede asociarse a uveitis
anterior transitoria y benigna.

« Alteraciones bucales: aparecen en el 90%
de los casos, se inician en la fase aguda, y
duran aproximadamente lo mismo que las
lesiones oculares. Los labios pueden estar
secos, agrietados, asi como engrosados, con
una lengua de aspecto aframbuesado. Pue-
de haber enantema.

Exantema: es polimorfo, y puede ser macu-
lo-papuloso, escarlatiniforme o multiforme.
Comienza frecuentemente en superficies
extensoras de los miembros, para después
extenderse por el tronco. Es caracteristica la
afectacion perineal. No se aprecian vesicu-
las, costras ni bullas, como las observadas
en el sindrome de Stevens-Johnson. La erup-
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cién suele desapareceren 1 0 2 semanas, al
igual que la fiebre.

+ Alteraciones en las extremidades:

— Inicial: se trata de un eritema florido de
las palmas de las manos y las plantas de
los pies asociado, 0 no, a un edema indu-
rado, sin fovea.

— Fase de convalecencia: al final de la se-
gunda semana se produce una desca-
macion de comienzo a nivel periungueal,
caracteristica de la enfermedad, aunque
puede no presentarse. En |a fase de con-
valecencia pueden presentarse también
las lineas de Beau (lineas profundas
transversas que atraviesan las ufias).

« Linfadenopatias: es el criterio mayor que
aparece en menos ocasiones, aproximada-
mente en un 70%. La linfadenopatia cervi-
cal suele ser unilateral, con afectacion de un
Unico ganglio linfatico, doloroso, duro y de
mas de 1,5 cm de diametro, que remite a me-
dida que cede la fiebre. Ocasionalmente pue-
de haber adenopatias mas generalizadas.

Afectacion cardiaca: siempre se debe pen-
sar, buscar, y vigilar, porque es la afectacion
que puede otorgarle gravedad al proceso.
Las manifestaciones cardiacas son muy va-
riables: desde alteraciones inespecificas del
electrocardiograma (ECG) sin repercusion
clinica, hasta soplos cardiacos, ritmo de ga-
lope, pericarditis, endocarditis, miocarditis y
aneurismas coronarios. En los primeros dias
del proceso, puede detectarse arteritis de la
coronaria. Pasado el primer mes es cuando
se pueden detectar los aneurismas y las
trombosis, por ecocardiografia o por técnicas

©Asociacién Espafiola de Pediatria. Prohibida la reproduccién de los contenidos sin la autorizacién correspondiente.
Protocolos actualizados al afio 2020. Consulte condiciones de uso y posibles nuevas actualizaciones en www.aeped.es/protocolos/
ISSN2171-8172



SOCIEDWAD FSPARDLA DE
HEUMATOLDGA FEHATRICA

angiograficas. La mayoria de los aneurismas
regresan espontaneamente en un afo. La
tasa de mortalidad esta entre un 1y un 2%..

+ Otras manifestaciones clinicas: pueden apa-
recer otros sintomas y signos clinicos en el
curso de la enfermedad, sobre todo en la fase
febril aguda. Los pacientes pueden presentar
irritabilidad importante que puede ser se-
cundaria a una meningitis aséptica o resul-
tado de una lesion vasculitica focal neurolé-
gica. También pueden presentar tos, afonia,
mucosidad u otros sintomas sugestivos de
un cuadro de infeccion virica del tracto res-
piratorio. En ocasiones van acompafiados de
infiltrados pulmonares u otitis media. Puede
aparecer dolor abdominal (similar al obser-
vado en los nifios con purpura de Schonlein-
Henoch), acompafiado o no de diarrea. Otros
sintomas menos frecuentes son: elevacion
de las transaminasas, ictericia, hidrops de
vesicula biliar, artralgias o artritis (un 55%
de ellas oligoarticular, 45% poliarticular
principalmente en rodillas, codos y grandes
articulaciones). En algunos casos puede pro-
ducirse un cuadro de hipertensién intracra-
neal con papiledema bilateral secundario. Se
han descrito también casos de hipoacusia,
generalmente reversible.

4. DIAGNOSTICO

4.1. Enfermedad de Kawasaki completa

Son necesarios la presencia de fiebre durante mas
de 5 dias junto con 4 criterios clinicos o bien la
fiebre junto con 3 criterios si el paciente presenta
afectacion cardiaca compatible (Tablas 1y 2)*2.

En presencia de >4 criterios principales, se
puede diagnosticar de EK al cuarto dia de en-
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Tabla 1. Criterios diagndsticos de la enfermedad de
Kawasaki

Fiebre >5 dias y al menos 4 de los siguientes criterios:

+ Inyeccion conjuntival bilateral

+ Alteraciones de las mucosas labiales o faringeas. Enantema,
lengua aframbuesada y/o labios fisurados

+ Cambios periféricos de las extremidades, que incluyen,
edema, eritema y/o descamacion (puede ocurrir mas tarde)

* Rash o exantema polimorfo

» Linfadenopatia cervical de mas de 1,5 cm

Tabla 2. Exploraciones complementarias y otros ha-
llazgos clinicos que ayudan al diagndstico

Analitica:

» Leucocitosis >15 000 con desviacion a la izquierda
» Anemia normocitica normocrémica

* Trombocitosis >450 000

+ PCR >40 mg/dl|

+ VSG >40 mm/h

« Elevacion ALT, AST, GGT y ferritina

» Albdimina <3 g/d|

Sedimento urinario con piuria estéril (>10 leucocitos/campo
con urocultivo negativo)

Faringotest negativo

Exploracion oftalmoldgica con signos de uveitis anterior

Ecografia abdominal con hidrops de vesicula biliar

Ecocardiograffa:

» Miocarditis

« Insuficiencia mitral

« Alteraciones del ritmo cardiaco
* Aneurismas

» Vasculitis coronaria

Clinica acompafante

» Artralgias/artritis reactiva

* Meningitis aséptica

« Irritabilidad

« Exantema de inicio a nivel perineal
» Uveitis anterior

* Meatitis y disuria

+ Hidrops de vesicula biliar/colestasis
» Ictericia/hepatitis
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fermedad o incluso antes, por médicos expe-
rimentados.

4.2. Enfermedad de Kawasaki incompleta

Hay que tener en cuenta que la EK puede tener
una presentacion incompleta y que los hallaz-
gos clinicos no siempre son concurrentes en el
tiempo (Figura 2).

Se denomina EK incompleta cuando se cum-
ple el criterio principal de fiebre persistente,
junto con otros criterios clinicos que apoyan el
diagndstico, habiendo excluido otras enferme-
dades que pueden simular dicho proceso, pero

Figura 2. Diagnostico de la EK incompleta

STelale
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sin cumplir los criterios necesarios para la EK
completa. También hablariamos de EK incom-
pleta cuando se cumplen los criterios salvo |a
duracién de la fiebre.

Los criterios diagndsticos convencionales de-
ben ser empleados como una guia general, par-
ticularmente importante en la prevencién de
un sobrediagnostico, si bien podrian fallaren el
reconocimiento de aquellas formas incomple-
tas de la enfermedad. Las formas incompletas
son mas frecuentes en pacientes mas jévenes,
siendo vital una precoz identificacion y trata-
miento del proceso, pues presentan un mayor
riesgo de desarrollo de anomalias coronarias.

Sospecha de EK incompleta
(descartadas otras patologias)

v

Nifios con 25 dias de fiebre y 2/3 criterios
o lactantes con 27 dias de fiebre
sin otra explicacién

v

| Analitica

PCR <3 mg/dly VSG <40 mm/h |

Control clinico y analitico
seriado si la fiebre persiste
Ecocardiograma si aparece

descamacion

No

| PCR 23 mg/dly VSG 240 mm/h

3 o mas hallazgos de laboratorio:
Anemia (Hb ajustada a la edad)

Plaquetas 2450 000/mm3 después
del 7.2 dia de fiebre

Albumina <3 g/dI

atamiens 4

Si

AST elevada
Leucocitos 215000/mm3
Leucocituria 210 leucocitos/campo
0

Ecocardiograma patolégico

PCR: proteina C reactiva, VSG: velocidad de sedimentacion globular, AST: aspartato aminotransferasa, Hb: hemoglobina..
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Estos casos también serian tributarios de tra-
tamiento con IGIV, una vez descartadas otras
causas mas frecuentes de enfermedad®.

4.3. Enfermedad de Kawasaki atipica

Eltérmino Kawasaki atipico deberia reservarse
para aquellos pacientes, que presentan mani-
festaciones asociadas que generalmente no se
observan en la EK, como fallo renal, hiperper-
meabilidad vascular, sindrome de activacion
macrofagica...

4.4. Diagnostico diferencial

El diagnostico diferencial de la EK se debe reali-
zar con otras enfermedades exantematicas de
la infancia (virosis o enfermedades mediadas
por toxinas), reacciones inmunitarias u otras
enfermedades reumatoldgicas menos frecuen-
tes (Tabla 3).

4.5. Diagnostico en fase de convalecencia

En ocasiones, el diagnéstico de la enfermedad
se realiza de forma retrospectiva, al acudir el pa-
ciente a su pediatra habitual por la aparicién de
la tipica descamacion a nivel de manos y pies.

En este caso, debe hacerse una correcta anam-
nesis para establecer con firmeza el diagndstico.
En caso afirmativo, se realizara ecocardiografia
urgente y analitica sanguinea, ya que segtn el
resultado de dichas pruebas se iniciara trata-
miento urgente con gammaglobulina.

Son criterios para el empleo de gammaglo-
bulina después del 10.2 dia de enfermedad la
presencia de hallazgos ecocardiograficos com-
patibles y parametros inflamatorios en sangre
elevados.

4>
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Tabla 3. Diagnéstico diferencial con otras entidades

Virosis: coronavirus, adenovirus, sarampion, echovirus,
mononucleosis infecciosa

Enfermedades mediadas por toxinas: escarlatina, sindrome
del shock toxico estafilocdcico o estreptocdcico

Reacciones inmunitarias: toxicodermias, necrélisis epidérmica
téxica, sindrome de Stevens-Johnson, Enfermedad del suero

Enfermedades reumatoldgicas: artritis idiopatica juvenil de
inicio sistémico, lupus eritematoso sistémico, fiebre reumatica

5. VALORACION DE LA GRAVEDAD

Valorar la gravedad de la enfermedad al inicio
es importante a la hora de escoger el trata-
miento. Los criterios descritos a continuacién
se correlacionan con el riesgo de desarrollar
aneurismas coronarios>*-. Seran considerados
pacientes de alto riesgo los que presenten, al
menos, uno de los siguientes criterios:

« Edad <12 meses.

+ Hematocrito <35% o con disminucién pro-
gresiva desde el diagnostico.

+ Plaquetas <300 000/mm?®.
« Na <133 mmol/I.

- AST 100 UI/I.

+ PCR >200mg/I.

+ Albumina <35 g/I.

+ Neutréfilos >80%.

+ Administracién de IGIV después del 10.2 dia
de fiebre.

+ Presencia de afectacion coronaria al diag-
néstico (dilatacion o aneurisma, no hiperre-
fringencia coronaria).
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- Enfermedad de Kawasaki recurrente. 6. TRATAMIENTO

+ Shock o presencia de sindrome de activacion ~ Se resume en la Figura 3.
macrofagica.

Figura 3. Tratamiento de |la enfermedad de Kawasaki

Ingreso con sospecha de EK

CRITERIOS DE ALTO RIESGO

h 4 Edad <12 meses
Pacientes bajo riesgo Hematocrito <35% o con disminucién

IGIV 2g/kg en una sola infusién en 12 horas (si fallo progresiva desde el diagnostico
cardiaco, considerar 400 mg/kg/dia x 4 dias) Plaguetas <300 000/mm3
Ibuprofeno 35-40mg/kg/dia cada 8 horas o AAS Na <133 mmol/I

30-50 mg/kg/dia cada 6 horas AST >100 UI/I

Omeprazol 20 mg/dia PCR >2F)O mg/I
Albumina <35 g/I

Pacientes alto riesgo Neutréfilos >80%

IGIV 2g/kg en una sola infusidn en 12 horas (si fallo Administracion de IGIV después del 10.2 dia
cardiaco, considerar 400 mg/kg/dia x 4 dias) de fiebre

MPD 30 mg/kg/dia (x 3 dias) Presencia de afectacién coronaria al
Omeprazol 20 mg/dia diagnéstico (dilatacion o aneurisma, no

A las 36 horas de ceder la fiebre hiperrefringencia)

Enfermedad de Kawasaki recurrente
Shock o presencia de sindrome de
activacion macrofagica

Parar ibuprofeno
Iniciar AAS 3-5mg/kg/dia en dosis Unica diaria hasta
control ecocardiogafico a las 6-8 semanas

[
v v

La fiebre desaparece No desaparece la fiebre en 36 horas
y no reaparece o reaparece en <2 semanas

v v
IAILI Pacientes bajo riesgo

2.2dosis de IGIV
MPD 30 mg/kg/dia (x 3 dias)

Pacientes alto riesgo

2.2dosis de IGIV

Corticoides pauta desc. (iniciar a 1 mg/kg/dia v.o.
y disminuir en 21 dias)

Infliximab 6 mg/kg por via endovenosa, 1 o 2 dosis
(separadas por 1 semana) o anakinra 2 mg/kg/dia
X 2-4 semanas

AAS: 4cido acetil salicilico; AST: aspartato aminotransferasa; IGIV: inmunoglobulina intravenosa; MPD: metilprednisolona;
PCR: proteina C reactiva; VSG: velocidad de sedimentacion globular.
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6.1. Tratamiento inicial
6.1.1. Pacientes de bajo riesgo

Inmunoglobulina endovenosa: el empleo de
IGIV esta avalada por numerosos estudios que
demuestran una disminucion de los dias de fie-
bre y mejoria del estado general del paciente.
Asimismo, se ha comprobado que reducen Ia
severidad y frecuencia de los aneurismas co-
ronarios'®*.

+ Dosis: 2 g/kga pasaren 12 horas. Aliniciola
infusion debe ser muy lenta y con vigilancia
especial del enfermo. Velocidades de admi-
nistracion mas elevadas favorecen la apari-
cion de reacciones adversas. Si el paciente
presenta fallo cardiaco puede considerarse
lainfusion de 400 mg/kg/dia durante 4 dias
consecutivos.

+ Cuando: antes del 10.2 dia del proceso o bien
si a pesar de llevar mas de 10 dias desde el
inicio del cuadro, muestra una elevacion en
los parametros inflamatorios o una altera-
cion ecocardiografica sugestiva de EK.

Antiinflamatorios no esteroideos: ibuprofeno
a dosis de 30-40 mg/kg/dia o acido acetilsa-
licilico (AAS) 30-50 mg/kg/dia cada 6 horas,
mientras dure la fiebre.

AAS: 3-5 mg/kg/dia en una sola dosis, una
vez ceda |a fiebre, por su efecto antiagregan-
te plaquetario. Se debe tener en cuenta que el
ibuprofeno antagoniza el efecto antiagregante
del AAS.

Omeprazol: 20 mg/dia por via endovenosa u
oral.
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6.1.2. Pacientes de alto riesgo
Inmunoglobulinas: ver apartado anterior.
AAS: ver apartado anterior.

Corticoides (distintas pautas a criterio del pro-
fesional)?°:

+ Metilprednisolona a 30/mg/kg/dia (maxi-
mo 1 g) por via intravenosa durante 3 dias,
posteriormente metilprednisolona, predni-
solona o prednisona a 2 mg/kg/dia por via
oral o intravenosa, con retirada progresiva
segln la evolucién.

* Metilprednisolona a 2 mg/kg/dia por via
intravenosa hasta que desaparezca la fie-
bre y disminuya la proteina C reactiva, con
descenso progresivo posterior.

Omeprazol: 20 mg/dia por via endovenosa u oral.
6.2. Tratamiento en casos de resistencia

Entre un 10-20% de pacientes la fiebre y los
sintomas no ceden con solo una dosis. Si des-
pués de 36 horas de la primera linea de trata-
miento persiste |a fiebre se proponen distintas
opciones de tratamiento, entre ellos repetir
la dosis de IGIV, administrar nuevos bolos de
corticoides, farmacos inmunosupresores como
la ciclosporina™*? o farmacos biolégicos como
infliximab o anakinra. Ensayos clinicos con In-
fliximab*** han mostrado que es un farmaco
seguroy efectivo para reducir los dias de fiebre
y los sintomas en pacientes resistentes a IGIV,
aunque no se han observado diferencias en
cuanto al prondstico cardiolégico. En el caso de
anakinra, de momento solo se ha descrito bue-
na evolucion en algunos casos clinicos aislados

221

©Asociacién Espafiola de Pediatria. Prohibida la reproduccién de los contenidos sin la autorizacién correspondiente.
Protocolos actualizados al afio 2020. Consulte condiciones de uso y posibles nuevas actualizaciones en www.aeped.es/protocolos/
ISSN2171-8172



\mr
r\::l') Protocolos » Enfermedad de Kawasaki

y existen dos ensayos clinicos en marcha®® para
probar su efectividad y seguridad en estos pa-
cientes. En estos casos es necesario valorar al
paciente por médicos expertos en el tratamien-
todela EK.

6.2.1. Pacientes de bajo riesgo

+ 2.2dosis de IGIV (ver apartado anterior).
Metilprednisolona EV (ver apartado anterior).

6.2.2. Pacientes alto riesgo

+ 2.2dosis de IGIV (ver apartado anterior).
Repetir segunda tanda de metilprednisolo-
na 30/mg/kg/dia (maximo 1 g) por via intra-
venosa durante 3 dias, con metilprednisolo-
na, prednisolona o prednisona posterior (1
mg/kg/dia por via oral) y retirada progresiva
seglin evolucion (normalmente en 21 dias).
Valorar anadir otros tratamientos:
—Infliximab 6 mg/kg por via endovenosa

en una o dos dosis (separadas por una

semana).

— Anakinra 2-4 mg/kg/dia subcuténeo du-
rante 2-4 semanas.

—Ciclosporina 4-6 mg/kg/dia durante
5-10 dias.

6.3. Tratamiento preventivo de trombosis
en caso de presencia de aneurismas

La complicaciéon mas seria durante la fase
aguda de la enfermedad es la trombosis de un
aneurisma coronario. Los factores predisponen-

SOCIEDAD FSPAROLA DF
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tes son elaumento de la adhesion plaquetaria,
inflamacion y disfuncion endotelial.

Segun el tamario de los aneurismas se tratara
de distinta forma:

+ Aneurismas de pequefio tamafo (Z score
22,5 a <5): monoterapia con dosis bajas de
AAS (3-5 mg/kg/dia).

Aneurismas de tamafio moderado (Z score
25 a <10y didmetro maximo <8 mm): AAS
(3-5 mg/kg/dia) +tienopiridina (clopidogrel
0,2-1,0 mg/kg/dia).

Aneurismas gigantes (Z score 210 o didme-
tro maximo >8 mm) o de rapido crecimien-
to: AAS (3-5 mg/kg/dia) + warfarina (INR
2-3). Algunos trabajos'® sugieren que el uso
de abciximab en estos pacientes podria re-
ducir el tamano de los aneurismas a largo
plazo (bolo de 0,25 mg/kg en 30 minutos,
seguido de una infusion de 0,125 pg/k/min
durante 12 h).

Este tratamiento se debe continuar hasta que
los reactantes de fase aguda y el nimero de
plaquetas se normalicen (habitualmente a las
6-8 semanas). En caso de haberse presentado
aneurismas, el tratamiento anticoagulante
y antiagregante se debe prolongar de forma
indefinida (véanse protocolos especificos en
funcion del grado de afectacion).

6.4. Vacunacion en pacientes con EK

Los pacientes con EK deben adaptar su calen-
dario de vacunacion y retrasar la administra-
cion de vacunas de virus vivos hasta 11 meses
después de haber recibido la dltima dosis de
IGIV. También se recomienda la vacunacion an-
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tigripal si esta en tratamiento o se prevé que
esté en tratamiento con AAS durante la época
de la gripe.
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RESUMEN

La vasculitis por inmunoglobulina A (VIgA), anteriormente llamada purpura de Schénlein-
Henoch (PSH), es la vasculitis sistémica mas frecuente de la infancia.

Se desconoce su etiologia. Se caracteriza por una tétrada de manifestaciones clinicas que varian
en su aparicion y orden de presentacion: purpura cutanea, artritis o artralgia, dolor abdominal
y afectacion renal. La presencia de purpura es criterio obligatorio para el diagndstico.

El diagnostico se basa generalmente en las manifestaciones clinicas. En los casos con presenta-
ciénincompleta o inusual, la biopsia del drgano afectado (piel o rifién) demostrando depésito
de IgA de forma predominante apoya el diagndstico.

Eltratamiento es de soporte en la mayoria de los pacientes. En la gran mayoria de los casos, es
una enfermedad autolimitada que se resuelve en pocas semanas. La morbilidad a largo plazo
esta relacionada con la afectacién renal.

Palabras clave: vasculitis; nifios; purpura; vasculitis por IgA; purpura Schénlein-Henoch; in-
munoglobulina A; nefritis.

IgA vasculitis (Henoch-Schélein purpura)
ABSTRACT

Immunoglobulin A vasculitis (IgAV), formerly known as Henoch-Schonlein purpura (HSP), is
the most common systemic vasculitis of childhood.

The underlying cause is unknown. IgAV is characterized by a tetrad of clinical manifestations
thatvary inthe timing and order of onset: purpura, arthritis or arthralgia, abdominal pain and
renal disease. The presence of purpura is a mandatory criterion for diagnosis.
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The diagnosis is usually based on the clinical manifestations of the disease. In cases with
incomplete criteria or an atypical presentation, evidence on biopsy sample examination of
predominant IgA deposition in the affected organ (skin or kidney) supports the diagnosis.

In most patients, the management consists in supportive care measures.

In most cases, IgAV it is a self-limiting disease that resolves spontaneously in few weeks. Long-
term morbidity is associated with the level of renal involvement.

Key words: vasculitis; child; purpura; IgA vasculitis; Henoch-Schénlein purpura; immunoglo-

bulin A; nephritis.

1. INTRODUCCION

La purpura de Schonlein-Henoch (PSH), o vas-
culitis por IgA (VIgA), que es como se denomi-
naactualmente?, es una vasculitis de pequeno
vaso (predominantemente capilares, vénulas
y arteriolas) caracterizada por el fenémeno de
leucocitoclasia y el depésito de complejos in-
munes de IgAl en la pared vascular. La presen-
cia de depo6sitos de IgA en la inmunofluores-
cencia puede ayudar a diferenciar esta afeccion
del resto de enfermedades que cursan con una
vasculitis leucocitoclastica.

2. EPIDEMIOLOGIA

Es la vasculitis sistémica mas frecuente en ni-
fos. Se trata de una enfermedad predominan-
temente pediatrica (90% de los casos ocurren
en la edad pediatrica), aunque se han descrito
casos en adultos. Es mas frecuente entre las
edades de 3 a 15 anos, con un discreto predo-
minio en el vardn (entre 1,2:1 hasta 1,8:1 se-
gun series). El 50% de todos los casos ocurre
en ninos de 5 afios o menores y el 75-90% en
menores de 10 afios, siendo rara por debajo de

los 2 afios. Los hallazgos clinicos son, con fre-
cuencia, atipicos en las edades extremas y de
mayor gravedad en el adulto. Afecta con menor
frecuencia a la raza negra en comparacién con
los nifios caucdsicos o asiaticos.

La incidencia general en nifios se ha estimado
entre 10y 20 casos/100 000 nifios menores de
17 afios, con un pico de incidencia entornoa 70
€asos/100 000 en el grupo de edad comprendi-
doentrelos 4y 7 anos. La verdadera incidencia
probablemente esté subestimada porque los
casos a menudo no se comunican.

Se han observado importantes variaciones
estacionales, con predominio de casos en los
meses de invierno (de enero a marzo), siendo
rara en verano. Entre el 30% a 50% de los casos
van precedidos por una infeccion del tracto res-
piratorio superior, especialmente las causadas
por Streptococcus (estreptococo del grupo A
beta hemolitico). También han sido implicados
como posibles desencadenantes para VigA/
PSH otros agentes infecciosos (parvovirus, vi-
rus de la hepatitis B [VHB], virus de la hepati-
tis C[VHC], adenovirus, Staphylococcus aureus,
Mycoplasma), vacunas y picaduras de insectos.
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Se ha observado una mayor incidencia de VIgA/
PSH en pacientes afectos de fiebre mediterra-
nea familiar (FMF), aproximadamente del 5%?.

3. ETIOPATOGENIA

La VIgA/PSH es una vasculitis leucocitoclastica
de pequefio vaso que se caracteriza por depdsi-
tos de inmunocomplejos mediados por IgA en
los 6rganos afectados. Su patogenia no se co-
noce completamente, aunque se ha relaciona-
do con ladisfuncién de los linfocitos Ty ciertos
polimorfismos genéticos. De esta manera, se le
supone una predisposicion genética individual
sobre la que actuan factores ambientales, des-
encadenando asi la formacion y depésito de
inmunocomplejos?

La IgA juega un papel fundamental en su pa-
togénesis, ya que se forman inmunocomplejos
de IgA que se depositan en la piel, el intestino
y el glomérulo renal. Estos depositos desenca-
denan una respuesta inflamatoria local que
conduce a una vasculitis leucocitoclastica con
necrosis de pequefios vasos sanguineos?>.

Respecto a la predisposicion genética, se ha
comunicado que algunos polimorfismos de ge-
nes del complejo mayor de histocompatibilidad
(HLA), incluyendo HLA-DRB1 y HLA-B*41:02, se
relacionan tanto con una mayor susceptibilidad
de presentar VIgA/PSH como con su gravedad.
Asimismo, la presencia de HLA-B35 y DQAL se
ha relacionado con el riesgo de nefritis en pa-
cientes con VIgA/PSH. También se han asociado
mutaciones en el gen MEFVy en genes del siste-
ma renina-angiotensina, entre otros?*.

Se ha descrito una disminucion en la glucosi-
lacion de la IgAl. Estas moléculas de IgA1 defi-
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cientemente glucosiladas tendrian una mayor
tendencia a la agregacion formando complejos
macromoleculares que activarian la via alterna-
tiva del complemento, depositandose en el me-
sangio renal. En la nefropatia por IgA también
se ha descrito este defecto en la glucosilacion®2.

4. MANIFESTACIONES CLINICAS

La VIgA/PSH es una vasculitis sistémica de
pequefio vaso por lo que su afectacion es mul-
tiorganica, con una presentacion que incluye la
tétrada: purpura palpable en ausencia de trom-
bocitopeniay coagulopatia, dolor en las articu-
laciones, dolor abdominal y afectacion renal®

Estas manifestaciones clinicas pueden desarro-
llarse en el curso de dias a semanas y el orden
de aparicién puede variar. La presentacion ini-
cial suele ser con parpuray dolor articular, pero
no siempre es asi. En ausencia del clasico rash
purpurico, el diagndstico no es tan obvio, y si
se presenta con sintomas articulares o abdomi-
nales intensos en ausencia de manifestaciones
cutaneas puede confundirse con procesos in-
fecciosos o quirurgicos.

4.1. Manifestaciones cutaneas

Las lesiones cutaneas son el signo de presenta-
cién en aproximadamente el 75% de los pacien-
tes. La erupcidén a menudo comienza con pete-
quias y purpura palpable, aunque en ocasiones,
también pueden aparecer en forma de exantema
maculopapular o urticarial (habones) que prece-
den a la purpura (Figura 1). La erupcion puede
ser pruriginosa pero rara vez es dolorosa. Las
lesiones pueden fusionarse y evolucionar hacia
equimosis coalescentes, pudiendo convertirse en
lesiones ampollosas o necréticas; estas ultimas
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son raras en nifios (2%) aunque estan presentes
hasta en el 60% de adultos afectos (Figura 2).

Las areas declives y los puntos de presion pue-
denfavorecer la localizacion de las lesiones, que
son especialmente frecuentes en las extremida-
des inferiores y gluteos, generalmente de forma
simétrica. La razén de este fenémeno no esta
clara, pero algunos investigadores han sugerido
que la gravedad hace que los complejos inmu-
nes se depositen e induzcan la inflamacion en
dichas areas. Hasta un tercio de los pacientes
experimentan afectacion del troncoy las extre-
midades superiores. Cuando desaparecen las
lesiones hemorragicas los depdsitos de hemo-
siderina decoloraran la piel durante semanas.

Alinicio del cuadro, sobre todo en nifios peque-
fios (menores de 3 afios), puede acompafarse

Figura 1. Tipica purpura palpable predominante-
mente en extremidades inferiores en la VIgA/PSH

=
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de edema subcutaneo localizado que no suele
dejar fovea en cuero cabelludo, cara, dorso de
manos y pies, espalda, periné y escroto.

La recurrencia de la purpura, que podria estar
relacionada con una afectacion renal mas gra-
ve, se observa en un 25% de los pacientes>**.

4.2. Manifestaciones articulares

Aparecen en el 50-80% de los nifios afectos.
Consiste en artritis o artralgias que afecta a po-
cas articulaciones, predominantemente a gran-
des articulaciones de extremidades inferiores
(rodillas y tobillos). Se pueden afectar articula-
ciones de los miembros superiores, incluyendo
muriecas, codos y pequefas articulaciones de
los dedos. Rara vez es el Unico sintoma inicial,
aunque puede ser el primer sintoma de la enfer-
medad en el 15-25% de los pacientes. La afecta-
cion articular puede preceder a la aparicion del
exantema tipico en no mas de 1 0 2 dias.

Clinicamente se caracteriza por inflamacion
periarticular que generalmente no asocia eri-
tema, calor ni derrame, pero si un considerable
dolory limitacién de la movilidad. Las artralgias
son transitorias y no migratorias, resolviéndose
en pocos dias o0 semanas sin dejar secuelas>**.

Figura 2. Exantema bulloso en un paciente con VIgA/
PSH?
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4.3. Manifestaciones gastrointestinales

Se observan en el 50-75% de los nifos afectos,
generalmente en la primera semana tras el
inicio de las lesiones cutaneas y casi siempre
dentro de los 30 dias posteriores a las mismas.
En el 14-36% de los pacientes, sin embargo, re-
presenta el primer sintoma de la enfermedad.
Se producen por el edema y hemorragia sub-
mucosa e intramural secundaria a la vasculitis
dela pared intestinal que afecta fundamental-
mente al intestino delgado proximal.

El sintoma mas frecuente es el dolor abdominal,
generalmente un dolor célico leve-moderado
que puede acompaniarse de vomitos. En algunos
casos, el dolor puede ser muy intensoy limitante.

La invaginacion es la complicacion gastrointes-
tinal mas frecuente, limitandose al intestino
delgado (ileo-ileal) en el 60% de los casos, a
diferencia de la invaginacion idiopatica que es
tipicamente ileocdlica. La incidencia de esta
complicacion es muy variable, desde 0,4-3,5%
dependiendo de las series. Los nifios que tienen
dolor abdominal grave o que requieren hospi-
talizacion son los que tienen un mayor riesgo
de presentar complicaciones.

Otras manifestaciones gastrointestinales mas
raras incluyen pancreatitis, hidrops vesicular,
enteropatia pierde-proteinas y perforacion
intestinal. La hemorragia intestinal masiva es
rara (2%), no siendo infrecuente la presencia de
sangre oculta en heces (56%).

La afectacién gastrointestinal y la lesién de la
mucosa digestiva pueden estar presentes in-
cluso en pacientes sin sintomas gastrointesti-
nales. Muestra de ello es el hallazgo frecuente
de sangre oculta en heces, el aumento de alfa-
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1-antitripsina en heces y la hipoalbuminemia
sin proteinuria®*>.

Un estudio reciente en nifios demostré que
la calprotectina fecal también podria ser un
marcador fiable para detectar la afectacion
gastrointestinal en VIgA/PSH®.

4.4. Manifestaciones renales

Las presentan un 20-55% de los pacientes y son
el factor pronéstico a largo plazo mas impor-
tante de la enfermedad. Son mas frecuentes
en nifos mayores y adultos. Los sintomas re-
nales generalmente aparecen en los primeros
2 meses tras la erupcion cutanea. La afectacion
consiste en una glomerulonefritis (nefritis aso-
ciada a parpura de Schénlein-Henoch [NPSH]).
La mayoria de los casos de NPSH son leves y
autolimitados. Los nifios sin sintomas renales
durante los primeros 6 meses presentan baja
probabilidad de dafio renal a largo plazo.

El espectro clinico abarca desde hematuria mi-
croscopica y proteinuria leve hasta hematuria
macroscopica, hipertension arterial (HTA), sin-
drome nefrético y nefritico e insuficiencia renal.
La HTA puede desarrollarse al inicio o durante
la recuperacion de VIgA/PSH. El hallazgo mas
comun es la hematuria microscépica aislada
que generalmente se desarrolla dentro de las 4
semanas posteriores al inicio de la enfermedad.
La intensidad de los sintomas renales al inicio
determina la gravedad de las lesiones glomeru-
lares. EI 20% de los pacientes con NPSH (7% de
todos los casos de VIgA/PSH) desarrollaran un
sindrome nefritico o nefrético**>”.

En un pequeiio nimero de nifos, las alteracio-
nes renales aparecen aisladas, sin el resto de
sintomas de la VIgA/PSH y tanto clinicamente
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como inmunopatogénicamente son muy simi-
lares a la nefropatia IgA del adulto®.

4.5, Otras manifestaciones>*®

Manifestaciones urologicas: son relativamente
frecuentes y afectan entre 2-38%. Destacan es-
croto agudo, epididimitis, orquitis y complicacio-
nes del cordén espermatico (hematoma y ede-
ma). Su presentacion puede obligar a establecer
diagnéstico diferencial con la torsion testicular.

De forma poco frecuente, puede existir afec-
tacion ureteral durante la fase aguda de la
enfermedad o tras resolucion de la misma, en
forma de obstruccion ureteral o ureteritis. La
obstruccion puede ser uni- o bilateral, parcial
ototal, secundaria a una vasculitis periureteral
que puede desencadenar una isquemia urete-
ral. Los sintomas de ureteritis tipicamente apa-
recen 1-2 meses después de la fase aguda de la
enfermedad, en ocasiones asociada a nefritis®.

Manifestaciones neurolégicas: aunque poco
frecuentes, se han descrito en series de casos
y casos clinicos. Aparecen de 2 a 4 semanas tras
el inicio de la VIgA/PSH. Los sintomas mas fre-
cuentes son cefalea y convulsiones, habiéndose
descrito otras alteraciones mas inespecificas
como inestabilidad emocional, irritabilidad,
mareos y cambios en el comportamiento, que
serian consecuencia de una encefalopatia leve.
Otras complicaciones son muy infrecuentes
e incluyen ataxia, hemorragia intracraneal,
mononeuropatia y neuropatia axonal sensi-
tiva motora aguda. La inmensa mayoria son
transitorias excepto en el caso de las secuelas
neuroldgicas asociadas a ictus hemorragicos.

Manifestaciones pulmonares: la afectacion pul-
monar es rara. Incluye la hemorragia difusa al-
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veolar,laneumonia intersticial y Ia fibrosis inters-
ticial que, aunque ocurren con mayor frecuencia
en el adulto, también se han descrito en ninos.
También se han descrito alteraciones funcionales
leves y cambios intersticiales leves en la radio-
grafia de térax de pacientes con VIgA/PSH en
ausencia de sintomas respiratorios significativos.

Otras: miositis, carditis, uveitis anterior.

5. DIAGNOSTICO

El diagnéstico es clinico y se basa en las ma-
nifestaciones clinicas cardinales. Los estudios
complementarios se encaminan a establecer
el diagndstico diferencial con otras patologias
y adeterminar el grado y extension de la afec-
tacion organica de la enfermedad?

En 2005, el grupo de trabajo de vasculitis de la
Sociedad Europea de Reumatologia Pediatrica
(PReS), bajo el respaldo de la European League
Against Rheumatism (EULAR), propuso unos
nuevos criterios de clasificacion para las vascu-
litis en Pediatria, que fueron validados en 2008
con el trabajo conjunto de Paediatric Rheuma-
tology International Trials Organisation (PRIN-
TO) (Tabla 1),

A principios de 2019 se han publicado las reco-
mendaciones de diagnésticoy tratamiento para
la IgAV/PSH de la iniciativa europea Single Hub
and Access point for paediatric Rheumatology
in Europe (SHARE)™, aceptdndose un total de
26 recomendaciones: 7 para el diagndsticoy 19
para el tratamiento. Esta iniciativa tiene como
objetivo desarrollar recomendaciones interna-
cionales, basadas en la evidencia y el consenso,
para el diagnosticoy tratamiento de las diferen-
tes enfermedades reumatologicas pediatricas.
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Tabla 1. Criterios clasificatorios EULAR/ PRINTO/
PReS para la VIgA/PSH

Criterio Definicion

Criterio Purpura (frecuentemente palpable) o
obligatorio: petequias, predominante en extremidades
Parpura inferiores y no debida a trombocitopenia

En caso de purpura con distribucion atipica
se requiere la demostracion de depdsito de
IgA en una biopsia

Al menos uno de los siguientes criterios

1. Dolor
abdominal

Dolor abdominal cdlico difuso de inicio
agudo reportado por anamnesis y
exploracion fisica. Puede acompafiarse de
invaginacion o sangrado gastrointestinal

2. Histopatologfa | Tipicamente vasculitis leucocitoclastica
con depésito predominante de IgA

o glomerulonefritis proliferativa con
depdsito de IgA

3. Artritis
o artralgias

Artritis de inicio agudo definida como
tumefaccion articular o dolor articular con
limitacién de la movilidad o artralgia de
inicio agudo definida como dolor articular
sin tumefaccion ni limitacién de la movilidad

4., Afectacion
renal

Proteinuria >0,3 g/24 horas o cociente
albumina/creatinina en orina »30 mmol/
mg en muestra de orina matutina
Hematuria o cilindros de hematies: >5
hematies/campo de gran aumento o
cilindros de globulos rojos en el sedimento
022+en latira reactiva

Sensibilidad del 100%, especificidad del 87%

No existen estudios de laboratorio especifi-
cos para el diagndstico de VIgA/PSH. Cuando
las caracteristicas clinicas no permiten la dis-
tincién con otras patologias que cursan con
purpura se debe obtener un hemograma con
recuentos y un estudio de coagulacion, que
serdn normales en pacientes con VIgA/PSH.
Todo nifio con sospecha de VIgA/PSH debe ser
estudiado de forma proactiva para detectar
compromiso renal en el momento del diagnds-
tico: medida de tension arterial (TA), analisis
de la primera orina de la mafiana (deteccién

Protocolo
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hematuria, albuminuria o proteinuria median-
te tira reactiva de orina, sedimento urinario e
indices proteina:creatinina en orina (Prot,/Cr )
o albumina:creatinina (Alb,/Cr,) en orina) y
evaluacién de la funcién renal mediante la
tasa estimada de filtrado glomerular (TEFG)*.

Los niveles séricos de IgA se encuentran elevados
enlamitad de los pacientes; su determinacién no
confirma el diagnéstico y su concentracion no se
correlaciona con la gravedad de la enfermedad?*2.
Los niveles séricos de IgAl deficientes en galac-
tosa parecen distinguir a los pacientes con NPSH
de los pacientes sin nefritis, y podrian convertirse
en un biomarcador util en el futuro®.

En casos de dolor abdominal intenso se debe
realizar ecografia abdominal para descartar
invaginacion intestinal24>*12,

La biopsia de un érgano afecto que demuestre
una vasculitis leucocitoclastica con predominio
de depdsito de IgA confirma el diagnéstico de
VIgA/PSH. La confirmacion diagndstica mediante
biopsia es mas importante en adultos debidoa su
baja incidencia, en comparacion con los pacien-
tes pediatricos, y a la mayor frecuencia de otras
formas de vasculitis clinicamente similares#>12,

La biopsia de las lesiones cutaneas se debe re-
servar para aquellos casos con erupcién atipica
(como lesiones extensas o lesiones de distribu-
cién difusa) para excluir diagnésticos alternati-
vos, no siendo necesaria frente a casos con erup-
cion cutanea purpurica tipica de predominio en
extremidades inferiores y glUteos™. La biopsia de
|la piel afectada revela la clasica vasculitis leuco-
citoclastica con depdsito de complejos inmunes
que contienen IgA, patognomanico de la VIgA/
PSH, predominantemente en pequefios vasos en
la dermis papilar (principalmente vénulas post-
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capilares). Los depdsitos de IgAy C3 en los capi-
lares dérmicos de lesiones purpuricas y en piel
sana circundante mediante inmunofluorescen-
cia se consideran criterios diagnosticos validos,
con una especificidad del 100% en combinacion
con vasculitis leucocitoclastica, pero la ausencia
de depositos IgA en la inmunofluorescencia no
excluye el diagnostico. La biopsia debe realizarse
en lesiones cutaneas recientes (<24-48 h) debido
a que transcurrido mas tiempo los depdsitos de
inmunoglobulinas desaparecen®**2,

La biopsia renal se realiza en pacientes con diag-
néstico incierto y en aquellos con afectacion re-
nal grave. En general, existe buena correlacién
entre la gravedad de las manifestaciones rena-
les y los hallazgos en la biopsia. En la reciente
publicacién de la iniciativa SHARE se enumeran
las siguientes indicaciones para biopsia renal
en NPSH: proteinuria grave (Prot,/Cr, >250 mg/
mmol) durante al menos 4 semanas (aunque una
duracién mas corta también es una indicacion
relativa para la biopsia), proteinuria persistente
moderada (Prot,/Cr,100-250 mg/mmol durante
al menos 3 meses) o deterioro TEFG. Las indica-
ciones adicionales para las cuales debe conside-
rarse la biopsia renal incluyen: lesion renal aguda
con empeoramiento de la funcién renal como
parte de una glomerulonefritis rapidamente
progresiva, sindrome nefrético y nefritico™.

La microscopia dptica puede demostrar desde
una proliferacion mesangial leve hasta una
glomerulonefritis con formacion de semilunas
grave. La presencia de dep6sitos mesangiales
difusos de IgA en la inmunofluorescencia es
el sello distintivo de la nefritis por VIgA/PSH,
que se pueden acompanar de depdsitos de C3
(75%). La ausencia de los componentes clasicos
de lavia del complemento (C1qy C4) en la NPSH
la distingue de otras formas de glomerulonefri-
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tis mediada por el sistema inmunitario, comola
nefritis lupica. La microscopia electrénica mues-
tra depésitos densos en las areas mesangiales.
La clasificacion actual de la nefritis por PSH se
basa en el grado de proliferaciony en la presen-
cia de semilunas en la microscopia optica, pero
otros hallazgos histoldgicos, como los depdsitos
mesangiales/subendoteliales, la extension del
dafio tubulointersticial o la esclerosis glomeru-
lar podrian ser mejores predictores®®.

Se debe consultar a nefrologia pediatrica si
un paciente con IgAV/PSH tiene proteinuria
moderada (Prot,/Cr, 100-250 mg/mmol) y/o
descenso TEFG (<8 Oml/min/1,73 m?)™,

6. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagnostico se complica cuando la presen-
tacion clinica es incompleta, particularmente
si las manifestaciones cutaneas no estan pre-
sentes al inicio de la enfermedad (25%). En es-
tos casos, se deben considerar otras causas de
purpura, artritis, dolor abdominal y afectacion
renal?® (Tabla 2).

Como diagnostico diferencial por su similitud
en las manifestaciones cutaneas destaca el
edema agudo hemorragico del lactante, tam-
bién llamado sindrome de Finkelstein-Seidlma-
yer, aunque no esta claro si esta condicion es
verdaderamente una entidad separada de la
VIgA/PSH o en realidad se superpone con ella.
Afectaalactantes de 4 a 24 meses de edad, con
inicioagudo de fiebre, parpura, equimosis (ha-
bitualmente mayor que la de laVIgA/PSH) y un
edema inflamatorio en las extremidades, ore-
jasy cara, respetando el tronco. Generalmen-
te presenta una remision espontanea en 1-3
semanas, pero puede presentar recurrencias.
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Tabla 2. Principales entidades a tener en cuenta
como diagnéstico diferencial

Enfermedades que cursan con:

Pirpura

+ Edema hemorragico agudo del lactante

» Vasculitis por hipersensibilidad

+ Granulomatosis con poliangeitis (previamente denominada
granulomatosis de Wegener)

» Poliangeitis microscopica

+ Granulomatosis eosinofilica con poliangeitis (previamente
denominada sindrome Churg-Strauss)

+ Vasculitis asociadas a conectivopatias (lupus eritematoso
sistémico)

» Vasculitis secundaria a infeccion (hepatitis B o C)

+ Vasculitis crioglobulinémica

Artritis y artralgias

» Enfermedades autoinmunitarias:
~Lupus eritematoso sistémico (LES)
~Artritis idiopatica juvenil (AL)
~Fiebre reumatica aguda

» Artritis séptica

« Artritis reactiva

» Sinovitis transitoria de cadera

Dolor abdominal

+Otras causas de abdomen agudo: apendicitis aguda,
invaginacion intestinal

Afectacion renal

» Nefropatia IgA
+ Enfermedad antimembrana basal glomerular

La afectacion visceral (tracto gastrointestinal
y renal) es rara, pero cuando ocurre, es muy
similar a la VIgA/PSH. La histopatologia mues-
tra una vasculitis leucocitoclastica con depdsito
perivascular de IgA de forma ocasional®.

7. TRATAMIENTO

La gran mayoria de pacientes con VIgA/PSH se
recuperan espontaneamente en el curso de po-
cas semanas, por lo que el tratamiento se basa
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fundamentalmente en medidas de soporte (hi-
dratacién adecuada, dieta blanda, reposo y ele-
vacion de extremidades inferiores si hay edema)
y tratamiento sintomatico de las principales
manifestaciones. La mayoria de los pacientes
pueden ser tratados ambulatoriamente**3,

Eltratamiento sintomatico se basa en el control
del dolor:

Antinflamatorios no esteroideos (AINE): no
existe evidencia cientifica de que aumenten el
riesgo de hemorragia digestiva con su uso en
esta entidad.

Estan contraindicados en caso de hemorragia
digestiva activa o NPSH con afectacion de la
funcion renal, pero pueden indicarse en pre-
sencia de hematuria microscopica como Unico
hallazgo en la NPSH ya que esta es benigna™™.

Corticoides (CS): su uso es controvertido. Dismi-
nuyen la duracion e intensidad del dolor articu-
|lar, dolor abdominal, el riesgo de invaginacion
y el riesgo de intervencion quirdrgica, por su
efecto antiinflamatorio, pero no previenen la
afectacion renal ni las recurrencias, ni tampo-
co alteran la fisiopatologia de la enfermedad.
En las recientes recomendaciones SHARE se
propone el uso de corticoides en orquitis, vas-
culitis cerebral, hemorragia pulmonary afecta-
cion gastrointestinal grave. También estarian
recomendados junto a otros inmunosupresores
en otras manifestaciones graves o con compro-
miso vital*.

La dosis de CS oral (prednisolona/prednisona)
debe serde 1a 2 mg/kg/dia. En casos graves se
pueden considerar pulsos endovenosos de me-
tilprednisolona (10-30 mg/kg con un maximo
de 1 g/dia en tres dias consecutivos)*.
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7.1. Tratamiento de las manifestaciones
cutaneas

Raramente necesitan tratamiento especifico.
Se han utilizado agentes ahorradores de corti-
coides como dapsona y colchicina, con buena
respuesta en casos de lesiones purpuricas muy
recurrentes o persistentes?>2

7.2. Tratamiento de las manifestaciones
articulares

Las artralgias y la artritis responden general-
mente a AINE o paracetamol***2

7.3. Tratamiento de las manifestaciones
abdominales

El uso de prednisolona a 1-2 mg/kg (maximo,
60 mg) se podria considerar en nifios con VIgA/
PSHy dolor abdominal moderado-grave, inclu-
so con rectorragia, una vez descartada patolo-
gia abdominal potencialmente quirdrgica, ya
que pueden enmascarar los signos y sintomas
de estas. Estos pacientes, debido al edema de la
pared intestinal, pueden presentar malabsor-
cion intestinal, por lo que podemos encontrar
resistencia a las medicaciones via oral. En estos
casos se indica corticoterapia endovenosa®***2

Puede estar recomendado mantener dieta ab-
soluta con sueroterapia ev de mantenimiento,
sobre todo si el dolor abdominal empeora con
la ingesta y coexisten vomitos®*2.

7.4. Tratamiento de las manifestaciones
renales

Su manejo sigue siendo controvertido. Faltan
ensayos clinicos controlados y aleatorizados
para establecer recomendaciones sobre el me-
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jortratamiento en caso de nefropatia estableci-
da, recomendandose discutiry consensuar con
el nefrélogo pediatrico el tratamiento a indicar
a cada paciente segun su situacion**+*3,

En las nuevas recomendaciones de la iniciativa
SHARE se hace especial mencidn al tratamiento
y manejo NPSH™:

« Como recomendacion general debe consi-
derarse el tratamiento con inhibidores de
la enzima convertidora de la angiotensina
(IECA) 0 antagonistas del receptor de la an-
giotensina Il (ARA I1) para prevenir o limitar
la lesion glomerular secundaria en nifios
con IgAV/PSH que tienen compromiso re-
nal con proteinuria persistente (>3 meses de
duracién) independientemente de si estan
recibiendo prednisolona u otro tratamiento
inmunosupresor.

« EnlaNPSH leve (definida por TEFG normal y
proteinuria moderada-leve) el tratamiento
de primera linea es prednisolona oral.

- Se pueden usar azatioprina (AZA), mico-
fenolato mofetilo (MMF) o metilpredni-
solona en pulsos endovenosos como tra-
tamiento de segunda linea en pacientes
con NPSH después de realizar una biopsia
renaly de acuerdo con los hallazgos histo-
patologicos.

+ EnlaNPSH moderada (definida por <50% se-
milunas en la biopsia renal y deterioro TEFG o
proteinuria persistente grave) el tratamiento
de primera linea es prednisolona oral o me-
tilprednisolona en pulsos endovenosos. AZA,
MMF o ciclofosfamida (CYC) por via endove-
nosa se pueden usar en el tratamiento de pri-
mera o segunda linea de la NPSH moderada.
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La ciclosporina o la CYC oral no se recomien-
dan de forma rutinaria en la NPSH moderada.

+ Enla NPSH grave (definida por >50% semilu-
nasen la biopsiarenal y deterioro TEFG o pro-
teinuria persistente grave), al igual que en
otras vasculitis sistémicas de pequefio vaso
con afectacion renal, se recomienda el uso
de CYC ev con metilprednisolona en pulsos
endovenosos o prednisolona oral como trata-
miento de primera linea. Se pueden usar AZA
y MMF como tratamiento de mantenimiento
en pacientes con NPSH grave, conjuntamen-
te con el tratamiento con corticoesteroides.

8. PRONOSTICO

La VIgA/PSH es generalmente una enfermedad
autolimitada que se resuelve en 2-6 semanas,
aunque hasta el 33% de los pacientes pueden
presentar recurrencias. Las recurrencias pa-
recen ser mas probables entre los nifios que
presentan afectacion renal, mientras que los
pacientes de menor edad generalmente tienen
un curso mas corto y con menos recurrencias.

Los brotes suelen acontecer dentro de los 4 meses
posteriores a la resolucién de los sintomas inicia-
les, aunque se describen recaidas que sobrepasan
los 18 meses del inicio de la enfermedad. Los sin-
tomasy signos en las recurrencias tienden a imi-
tar el episodio original, aunque suelen ser cada
vez mas leves y de menor duracion, apareciendo
de forma espontanea o bien en relacion a infec-
ciones respiratorias de vias altas. La recurrencia
no predice una peor evolucion a largo plazo.

La morbilidad en la fase inicial se debe princi-
palmente a complicaciones gastrointestinales
graves (invaginacion y menos cominmente
perforacion intestinal), mientras que el princi-

{3
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pal factor pronéstico en esta enfermedad a largo
plazo viene determinado por la afectacion renal.

El prondstico renal es excelente cuando la hema-
turia o proteinuria se resuelven espontaneamen-
teen pocos meses, correspondiendo generalmen-
tea unaafectacion glomerular focal. El resultado
a corto plazo de la enfermedad renal en VigA/
PSH es favorable en la mayoria de los pacientes,
con una recuperacion completa en el 94y 89%
de los nifos y adultos, respectivamente. El ries-
go de afectacion renal en forma de hipertension,
proteinuria o disminucion del filtrado glomerular
es del 2 al 15% segun los estudios. El riesgo de
insuficiencia renal terminal es <19%2%>7:1213,

Muchos estudios coinciden en considerar como
factores de mal pronoéstico renal: edad superior
a los 8 afios al debut, afectacion abdominal,
purpura persistente, presencia de sindrome
nefritico/nefrético, disminucion de la actividad
del factor XIlI, HTA, fallo renal al inicio de la en-
fermedady presencia de esclerosis glomerular/
glomerulonefritis con mas del 50% de semilu-
nas/atrofia y fibrosis tubulointersticial en la
biopsia renal. Parece que el principal factor pro-
ndstico en la biopsia renal seria el porcentaje
de glomérulos con semilunas. Los nifios que al
debut presentan sindrome nefritico o sindrome
nefrdtico tienen un riesgo 12 veces superior de
desarrollar dafo renal permanente que los que
solo presentan alteraciones en el sedimento y
las nifas tienen un riesgo 2,5 veces superior
que los nifios de secuelas renales®®.

9. SEGUIMIENTO

Una revision sistematica de 12 estudios con
1133 nifios con VIgA/PSH mostré que la afec-
tacion renal se producira durante las primeras
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4 semanas de la enfermedad en el 84% de los
pacientes, durante las primeras 6 semanas en
el 91%y en los primeros 6 meses en el 97%, por
lo que se aconseja realizar un seguimiento me-
diante TAy sistematico de orina durante, al me-
nos, los seis primeros meses desde el iniciode la
enfermedad®. Excepcionalmente la glomerulo-
nefritis puede aparecer mucho mas tarde en el

GIElEs )
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curso de la enfermedad, a veces tras una serie
derecurrencias de la purpura. El tiempo en que
seva a instaurar el dano renal es impredecible,
pudiéndose desarrollar incluso afios después’2

Elalgoritmo de seguimiento propuestoen el ante-
rior protocolo de la AEP en el 2014, por la Dra. S.Ri-
cart, sigue siendo vélido hoy en dia (Figura 3)>*2%4,

Figura 3. Propuesta de seguimiento ambulatorio en pacientes con VIgA/PSH*!?

1. mes:
control semanal
toma de PA
TRO 0 STO
indice Proto/Cro

v

A 4

2.2-3." MES:
Control quincenal
Toma de PA
TRO 0 STO
indice Proto/Cro HTA

v

6.2 mes™:
control Unico
toma de PA
TRO 0 STO
indice Proto/Cro

v

A 4

12 MESES**:
control Unico

v

Deteccién en alguna visita:

Proteinuria

v Hematuria macroscépica

Repetir estudio de funcion renal

En funcion de los resultados
establecer el seguimiento

Valorar:

v

« Consultar con Nefrologia
Pediatrica

- Biopsia renal

toma de PA
TRO 0 STO
indice Proto/Cro

No
afectacion
renal

Hematuria
microscopica

v

Control anual
Toma de TA
TRO 0 STO

indice Proto/Cro

Hasta resolucion

A 4

Alta

“El seguimiento minimo que se aconseja son 6 meses.

**Muchos autores recomiendan alargar hasta como minimo los 12 meses del inicio de la enfermedad o de la Ultima recaida.

HTA: hipertension arterial; indice Proto/Cro: incide proteinas en orina/creatinina en orina; PA: presion arterial; STO:

sedimento urinario; TRO: tira reactiva de orina.
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El control de los pacientes con analisis de orina
y TA normales al inicio, incluye la determina-
cion periddica de la TAy tira reactiva o siste-
matico de orina con determinacion del indice
Prot,/Cr, o Alb/Cr, de la primera miccién de
la mafiana hasta los 6-12 meses del inicio de
la enfermedad o de la dltima recaida. Si todas
las determinaciones son normales el paciente
no requiere seguimiento mas alla de los 6-12
meses. Si presentaran alguna alteracion debe-
ra realizarse el seguimiento apropiado hasta
la resolucion de las alteraciones. Aquellos pa-
cientes con un sindrome nefrético o nefritico

\V-”
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deberan ser evaluados por un nefrélogo pedia-
trico. En los pacientes con afectacion renal leve
se recomienda un seguimiento a largo plazo
anual para descartar la posibilidad de progre-
sion de la afectacion renal. En caso de episo-
dios de VIgA/PSH recidivante, se recomienda
efectuar el seguimiento como en el primer
episodio®1t1214,

La iniciativa SHARE ofrece una propuesta de
algoritmo para el manejo de la NPSH a modo
resumen de todas las recomendaciones de se-
guimiento y tratamiento (Figura 4)™.

Figura 4. Propuesta de algoritmo para el manejo de la nefritis asociada a IgAV/PSH (NPSH)*

Proteinuria leve (Proto:Cro:
<100 mg/mmol) o moderada
(Proto:Cro:100-250 mg/mmol)
no persistente

Hematuria microscépica
sin alteracion de la funcion
renal ni proteinuria

Proteinuria persistente
Proto:Cro>250 mg/mmol
4 semanas
>100 mg/mmol 3 meses
>50 mg/mmol 6 meses

Proteinuria grave
(Proto:Cro: >250 mg/mmol)
o deterioro de la TEFG
(<80 ml/min/1,73 m?)

1 )

Seguimiento

1 l )

Consultar con el nefrélogo pediatrico y valorar biopsia renal

I

v

Nefritis leve
TEFG normal
Proteinuria leve-moderada

1.2 linea de tratamiento
Prednisolona via oral

2.2 linea de tratamiento
AZA, MMEF, pulsos endovenosos MP

v

Nefritis moderada
TEFG <80 ml/min/1,73 m2 o
proteinuria persistente grave
Biopsia renal: <50% semilunas

1.2 linea de tratamiento
Prednisolona via oral o pulsos
endovenosos MP

1.202.2linea de tratamiento
AZA, MMF, CYC endovenosa

v

Nefritis grave
TEFG <80 ml/min/1,73 m2 o
proteinuria persistente grave
Biopsia renal: >50% semilunas

1.2linea de tratamiento
CYC endovenosa con pulsos
endovenosos MPy prednisolona
via oral

2.2 linea de tratamiento
AZA/MMF y tratamiento CE

Considerar IECA en casos de proteinuria (persistente)

No se indican de rutina CYC por via oral ni ciclosporina A

2 Aproximacién terapéutica similar a la glomerulonefritis de las vasculitis asociadas a anticuerpos anti citoplasma del

neutréfilo (ANCA).

AZA: azatioprina; CE: corticoesteroides; CYC: ciclofosfamida; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensi-
na; MMF: micofenolato mofetilo; MP: metilprednisolona; Proto:Cro: indice proteinas en orina: creatinina en orina de la
primera orina de la manana; TEFG: tasa estimada de filtrado glomerular.
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RESUMEN

Las vasculitis asociadas a anticuerpos anticitoplasma de neutréfilo son un grupo de trastornos
crénicos caracterizados por inflamacion necrotizante de pequeio y mediano vaso asociados
con autoanticuerpos contra la region citoplasmatica del neutréfilo. El término engloba tres
entidades diferentes conocidas como granulomatosis con poliangeitis, poliangeitis micros-
copica y granulomatosis eosinofilica con poliangeitis. Su presentacion clinica suele ser hete-
rogénea, con frecuente afectacion del tracto respiratorio y renal. Durante los Ultimos anos ha
disminuido de manera considerable la morbi- mortalidad asociada debido a los avances en
el tratamiento de las vasculitis sistémicas. La sospecha clinica es importante para establecer
una terapia tempranay adecuada.

Palabras clave: ANCA; vasculitis asociadas a ANCA; granulomatosis con poliangeftis; granulo-
matosis eosinofilica con poliangeitis; poliangeitis microscépica.

ANCA-associated vasculitis
ABSTRACT

Anti-neutrophil cytoplasmic antibody-associated vasculitis encompasses a group of chronic
disorders characterized by necrotizing inflammation of small- to medium-calibre vessels with
presence of autoantibodies against antigens in the cytoplasm of neutrophils. It includes granu-
lomatosis with polyangiitis, microscopic polyangiitis and eosinophilic granulomatosis with
polyangiitis. The clinical presentation is heterogeneous, with frequent involvement of the
respiratory tract and kidney. These are rare diseases that may be organ- or life-threatening.
The morbidity has decreased considerably in the past few years due to advances in treatment.
Clinical suspicion is important in order to initiate appropriate treatment at an early stage.

Key words: ANCA; vasculitis associated with ANCA; granulomatosis with polyangiitis; eosino-
philic granulomatosis with polyangiitis; microscopic polyangiitis.
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Las vasculitis primarias constituyen un grupo
de patologias clinicamente heterogéneas ca-
racterizadas por la presencia de inflamacion y
necrosis de la pared de los vasos sanguineos,
provocando isquemia distal a la lesién en los
érganos y territorios irrigados por los mismos.
Se clasifican segun el calibre del vaso afectado
en vaso grande, mediano y pequefio.

Cuando la vasculitis afecta predominantemen-
te a pequefos vasos sanguineos (capilares,
vénulas y arteriolas) y se acompafia de anti-
cuerpos anticitoplasma de neutréfilo (ANCA)
circulantes, se denomina vasculitis asociada
a anticuerpos antineutréfilo (VAA). Las VAA
se caracterizan por cursar principalmente con
clinica de via aérea superior, inferior y renal,
diferenciandose tres formas clinicas segun su
presentacion, manifestaciones clinicas e histo-
logia: granulomatosis con poliangeitis (GPA) y
granulomatosis eosinofilica con poliangeitis
(GEPA), conocidas previamente como granu-
lomatosis de Wegener y sindrome de Churg-
Strauss respectivamente, y la poliangeitis mi-
croscopica (PAM).

2. CRITERIOS DE CLASIFICACION

Debido al solapamiento que puede existir en-
tre ellas, durante muchos afios se han hecho
esfuerzos por establecer unos criterios que
permitieran diferenciarlas.

En 1990, el American Collage of Rheumatolo-
gy (ACR) defini6 unos criterios de clasificacion
para diferentes vasculitis sistémicas de inicio
en la edad adulta, incluyendo GPA y GEPA.
Posteriormente, en 1993, un grupo de exper-
tos reunidos en Chapel Hill propuso una nueva
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clasificacion con la intencién de homogenizar
la nomenclatura a nivel internacional, que fue
revisada posteriormente en 2012.

Autores como Lie, Savage o Cassidy han in-
tentado adaptar estas clasificaciones para
su empleo en la edad pediatrica. En 2005, el
grupo de trabajo de vasculitis de la Sociedad
Europea de Reumatologia pediatrica (PReS)
propuso una clasificacion de las vasculitis en
lainfancia (Tabla 1). Posteriormente, en la Con-
ferencia de Consenso de Ankara en 2008, |as
sociedades European League Against Rheuma-
tism (EULAR) y la Organizacion Internacional
de Ensayos en Reumatologia Pediatrica (PRIN-
TO) definieron y validaron junto a PReS unos
criterios de clasificacion para las cuatro prin-
cipales vasculitis sistémicas pediatricas (vas-
culitis IgA, GPA, poliarteritis nodosa y arteritis
de Takayasu) que combinan hallazgos clinicos,
analiticos, radiograficos y anatomopatoldgicos
(Tabla 2). En ninglin caso son criterios diagnds-
ticos, por lo que no deberian ser usados con
esa finalidad.

Para GEPA o PAM no existen actualmente cri-
terios de clasificacién pediatricos disponibles.
Por este motivo, las ultimas recomendaciones
europeas aconsejan que sean las definiciones
propuestas en Chapel Hill (2012) las que se
empleen en los estudios realizados en dicha
poblacion.

No obstante, existe cada vez mas evidencia
que sugiere que la actual clasificacion de las
VAA deberia ser revisada dividiéndose segun |a
especificidad antigénica de ANCA (serina pro-
teasa o PR3y mieloperoxidasa o MPO), pues se
ha demostrado que estos distintos antigenos
se asocian a claras diferencias genéticas, feno-
tipicas y de riesgo de recaida.
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Tabla 1. Clasificacion de las vasculitis en la infancia

Vasculitis predominantemente de gran vaso

+ Arteritis de Takayasu

Vasculitis predominantemente de vaso de tamafio medio
» Poliarteritis nodosa en la infancia

» Poliarteritis cutdnea

» Enfermedad de Kawasaki

Vasculitis de pequefio vaso
+ Granulomatosas:
~Granulomatosis con poliangeitis
~Granulomatosis eosinofilica con poliangeitis
+ No granulomatosas:
~Poliangeitis microscopica
~Pdrpura de Schonlein-Henoch (PSH)
~Vasculitis leucocitoclastica aislada

~Vasculitis urticariforme hipocomplementémica

Otras vasculitis
» Enfermedad de Behcet

» Vasculitis secundaria a infeccion (incluida hepatitis B asociada
a PAN), malignidad y drogas

» Vasculitis asociada a conectivopatias

+ Vasculitis del SNC (angeitis primaria infantil del SNC, cPACNS)
» Sindrome de Cogan

* No clasificadas

Fuente: Ozen S, et al. EULAR/PReS endorsed consensus cri-
teria for the classification of childhood vasculitides. Ann
Rheum Dis. 2006 Jul;65(7):936-41.

3. EPIDEMIOLOGIA

A excepcion de la enfermedad de Kawasaki
y la purpura de Schonlein Henoch, entidades
frecuentes en la infancia, el resto de las vas-
culitis son patologias propias de la edad adul-
ta. Ademas, el escaso nimero de registros de
pacientes con estas enfermedades hace dificil
conocer la verdadera incidencia en este grupo
de edad, decribiéndose cifras variables entre el
0,5-6,39 casos/millon de nifos/ano.
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A diferencia de los adultos, en la edad pedia-
trica las VAA afectan de manera preferente a
nifas en la segunda década de lavida, con una
edad media al diagnéstico de 11-14 afios. En
la cohorte ARChiVe que incluy6 231 nifios que
cumplian criterios de GPA o PAM se encontrd
una diferencia estadisticamente significativa
en la edad al debut, siendo mas jévenes los
pacientes con PAM.

Entérminos de frecuencia, la GPA es la VAA mas
frecuente, seguido de la PAM y en ultimo lu-
gar, la GEPA, que representa aproximadamente
menos del 2% de todos los casos de vasculitis
pediatrica®.

4. PATOGENIA

La patogénesis de las VAA es desconocida. Se
postula que la entrada de determinados ele-
mentos, posiblemente por via aérea, en indi-
viduos genéticamente predispuestos capaces
de sintetizar anticuerpos antineutréfilo, desen-
cadene la enfermedad. Asi, distintos agentes
medioambientales (silice, mercurio), farmacos
(penicilamina, propiltiouracilo, dapsona) y di-
ferentes patdgenos (Staphylococcus aureus y
virus) han sido relacionados como probables
factores detonantes de la inflamacion inicial.

Tras la exposicién, la respuesta individual del
sistema inmune innato y adaptativo (disregu-
lacion de las células B y disbalance entre las
células T-helper y T-efectoras) favoreceria la
produccion patolégica de ANCA, asi como la
formacién de granulomas.

Los anticuerpos antineutréfilo son mayoritaria-
mente autoanticuerpos Ig G dirigidos contra los
granulos de los neutréfilos. In vivo, son capa-
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Tabla 2. Criterios para la clasificacién de la poliangeitis granulomatosa

Deben estar presentes al menos 3 de los 6 criterios siguientes:

1. Alteraciones histoldgicas (inflamacion granulomatosa de la pared vascular arterial o del area perivascular o extravascular; en
caso de biopsia renal, muestra glomerulonefritis necrotizante pauciinmune)

N

. Afectacion de la via aérea superior (rinorrea purulenta o hematica crénica, epistaxis/granulomas recurrentes; perforacion del

septo nasal o nariz en silla de montar; sinusitis cronica o recurrente)

w

. Afectacion laringo-traqueo-bronquial (estenosis subglética, traqueal o bronquial)

I

. Afectacion pulmonar (nddulos, cavitaciones o infiltrados fijos en la radiografia de torax o tomografia computarizada)

w1

. ANCA positivos por inmunofluorescencia o ELISA (pANCA-MPO o cANCA-PR3)

o

. Alteracion renal (proteinuria >0,3 g/24 horas o relacion alblimina/creatinina >30 mmol/mg en orina de 1 miccion recogida

a primera hora; hematuria >5 hematies por campo, cilindros hematicos, 0 2 0 mas cruces en la tira reactiva de orina; o

glomerulonefritis necrotizante pauciinmune)

Fuente: Ozen S, et al. EULAR/PRINTO/PRES criteria for Henoch-Schénlein purpura, childhood polyarteritis nodosa, chil-
dhood Wegener granulomatosis and childhood Takayasu arteritis: Ankara 2008. Part II: Final classification criteria. Ann

Rheum Dis. 2010 May;69(5):798-806.

ces de activar a los neutréfilos, acontecimiento
que no sucede in vitro en sueros purificados.
Estos hechos sugieren que, aunque los ANCA
puedan influir en la etiopatogenia de las VAA,
posiblemente existan factores adicionales que
contribuyan en la produccion del dafo vascular.

Recientemente se ha demostrado el papel de
la via alternativa del complemento en este tipo
de vasculitis. La generacion de quimiotaxinas
(C3a, C5a) puede amplificar la respuesta in-
flamatoria. Los hallazgos analiticos e histolé-
gicos apoyarian esta hipétesis puesto que los
depdsitos de C3 no son infrecuentes en pa-
cientes con afectacion renal y las cifras bajas
del mismo en suero se relacionan con un peor
pronostico.

Por Ultimo, la genética parece estar induda-
blemente implicada. Determinadas variantes
genéticas como HLA-DP, SERPINA1 (que codifi-
ca al-antitripsina, sistema principal capaz de
catabolizar PR3) y PRTN3 (que codifica PR3),

entre otras, se han asociado con GPA, mientras
que HLA-DQ se ha asociado principalmente
con MPA.

5. MANIFESTACIONES CLINICAS

Existen series amplias de nifios con diagnos-
tico de GPA o PAM que describen el fenotipo
clinico en este grupo de edad. Por el contrario,
los estudios sobre GEPA estan limitados, por su
escasa frecuencia, a pequenas series de casos
y revisiones de literatura médica.

Aunque existen formas limitadas de enferme-
dad, las VAA se consideran, en general, enfer-
medades multisistémicas con capacidad para
danar diferentes érganos.

La forma de presentacion es, a menudo, ines-
pecifica. De hecho, en mas del 50% de los pa-
cientes la clinica constitucional (fiebre, astenia,
anorexiay pérdida de peso) precede en el tiem-
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po al resto de manifestaciones. No obstante,
existen algunas particularidades que pueden
permitir orientar la sospecha diagnostica.

La GPA se caracteriza por la afectacion del trac-
to respiratorio superior (50-80%), inicialmente
en forma de rinitis, Ulceras de mucosa nasal,
mastoiditis, epistaxis, sinusitis u otitis. Cuan-
do laenfermedad progresa, es caracteristica la
deformidad en silla de montar de la nariz por
danoen el cartilago nasal, asi como la estenosis
subglética, ambas tipicas de la edad pediatrica.
La afectacion pulmonar (hemorragia pulmonar,
pleuritis o enfermedad pulmonar intersticial)
estd presente en el 70-90% de los ninos, se
manifiesta con tos, dificultad respiratoria y
hemoptisis. Por utlimo, el dafio renal ocurre
en el 50-80% de los nifios de manera varia-
ble, desde anormalidades urinarias aisladas
(proteinuria o hematuria microscépica) hasta
glomerulonefritis rapidamente progresiva e
insuficiencia renal.

De manera menos frecuente, puede cursar con
afectacion oftalmoldgica, gastrointestinal, cu-
tanea, articular o neuroldgica.

El inicio de la GEPA suele ser insidioso, com-
binando de manera progresiva sintomas alér-
gicos (asma grave, rinitis alérgica o poliposis
nasal) eosinofilia sistémica y tisular y mani-
festaciones extrapulmonares secundarias a
la vasculitis sistémica. La afectacion cutanea
(purpura, petequias, urticaria, vesiculas, livedo,
Ulceras, isquemia, exantema maculopapular o
nddulos) es casi constante en estos pacientes
y puede ser clinicamente indiferenciable de la
poliarteritis nodosa. Los infiltrados pulmonares
y la sinusitis suelen aparecer en mas del 80% de
los pacientes. La afectacion cardiaca (enferme-
dad granulomatosa pericardica y miocarditis
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eosinofilica) se presenta en casi la mitad de los
casos, es grave y mas frecuente en el paciente
pediatrico, lo que podria explicar las mayores
tasas de mortalidad descritas en las series de
ninos. Por el contrario, |a clinica renal y neu-
rolégica (mononeuritis multiple tipicamente)
se describe con menor frecuencia que en adul-
tos. Otras manifestaciones que pueden estar
presentes son artromialgias, abdominalgia o
afectacion ocular.

La PAM es la VAA mas grave. Practicamente
el 100% de los pacientes presenta afectacion
renal. Suele ser en forma de glomerulonefritis
rapidamente progresiva, debutando el 30% con
insuficiencia renal aguda. Ademas, se ha descri-
toque mas de la mitad de los casos puede tener
clinica gastrointestinal, musculoesquelética o
cutdnea. De manera menos frecuente, se pre-
senta con una afectacién pulmonarsimilarala
de la GPA. Cuando esto sucede y especialmente
si se manifiesta en forma de hemorragia alveo-
lar, puede ser potencialmente mortal. Hasta un
20% de los pacientes con PAM asocian afecta-
cion neuroldgica, tanto periférica como central
(lesiones isquémicas cerebrales).

6. PRUEBAS COMPLEMENTARIAS
6.1. Laboratorio

La elevacion de reactantes de fase aguda (ve-
locidad de sedimentacion y proteina C reacti-
va), leucocitosis y trombocitosis, aunque sea
inespecifica, refuerza la sospecha clinica de
enfermedad inflamatoria sistémica. Ademas,
pueden presentar alteraciones hematologi-
cas, siendo la eosinofilia el mas caracteristico
de GEPAy la anemia el hallazgo mas frecuente
en general en las VAA.
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En casos de afectacion renal, puede observarse
aumento de las cifras de urea y creatinina, asi
como proteinuria, hematuriay cilindros hema-
ticos en el examen de orina.

En todas puede existir hipergammaglobuline-
mia, siendo la elevacion aislada de IgE altamen-
te sugestiva de GEPA.

Los ANCA suelen ser positivos, aunque su au-
sencia no descarta la enfermedad. Se detectan
mediante inmunofluorescencia indirecta (IFI)
con tres patrones diferentes:

« Citoplasmatico (cANCA), cuyo antigeno es
PR3: esta presente en el 50-87% de pacien-
tes diagnosticados de GPA, 17- 30% de PAM,
y 5% de GEPA.

« Perinuclear (pANCA), cuyo antigeno es MPO:
se detecta en el 55-90% de pacientes con
diagnostico de PAM, 25- 40% de GEPAy 13-
26% de GPA.

+ Indeterminado.

En los dltimos anos se han descrito patrones
atipicos por IFI, con enzimoinmunoanilisis (ELI-
SA) positivos frente antigenos diferentes a PR3
y MPO (elastasa, catepsina G, lactoferrina, etc.),
en muy diversas patologias, estando su valor
clinico discutido.

La doble positividad ANCA (PR3 y MPO) es rara
Yy, en caso de presentarse, debe descartarse una
vasculitis inducida por farmacos. Pueden no es-
tar presentes al debut de la enfermedad y posi-
tivizarse posteriormente. Las formas limitadas
de la enfermedad son, con frecuencia, ANCA
negativos; asi como dos de cada tres pacientes
con GEPA. No existe relacion entre los titulos de
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los anticuerpos y la actividad de la enfermedad
y su importancia en el seguimiento de estos
pacientes se halla cuestionada.

Hasta el momento y por consenso, la detec-
cion de ANCA se realiza primero mediante IFl
en neutréfilos fijados con etanol, confirman-
dose posteriormente los resultados positivos
mediante ELISA especifico para PR3 y MPO.
Sin embargo, los continuos avances técnicos
en cuanto a la deteccion de ANCA cuestionan
que el screening inicial por IFl continue siendo
lo mas adecuado puesto que se ha demostrado
unaamplia variabilidad entre los resultados de
IFl realizados en diferentes laboratorios®. Ade-
mas, la presencia de ANA en suero puede dar
resultados falsamente positivos para pANCA
mediante IFl. Esta interferencia desapareceria
cuando se emplean neutrdfilos fijados con for-
maldehido en lugar de con etanol, o cuando
se determina el antigeno especifico mediante
ELISA.

6.2. Pruebas de imagen

La radiografia de térax y, con mayor sensibili-
dad, latomografia computarizada de senos y/o
torax, permitiran detectar infiltrados, nédulos
Y, en ocasiones, cavitaciones que puedan pasar
clinicamente desapercibidos y que se conside-
ran hallazgos tipicos de la GPA.

6.3. Anatomia patolégica

El diagnostico de confirmacion de VAA se obtie-
ne mediante la biopsia de los tejidos afectados.
No obstante, no siempre esta disponible, bien
porque no pueda realizarse por inestabilidad
clinica del paciente o bien porque el resultado
no sea concluyente, como sucede a menudo en
las muestras de tracto respiratorio superior. La
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caracteristica histologica clave es la visuali-
zacion de vasculitis necrotizante con pocos o
ningun depdsito inmune, afectando preferen-
temente a los vasos de pequenio calibre. Esto
puede asociarse con lesiones granulomatosas
en la GPAy unainflamacion rica en eosinéfilos
(y con frecuencia granulomatosa) en GEPA. Las
VAA pueden presentar afectacion glomerular
(glomerulonefritis) asi como tubular (nefritis
tubulointersticial). Aunque la glomerulonefri-
tis asociada a ANCA se describe clasicamente
como pauci-inmune, la realidad es que algunos
casos muestran deposito focal de inmunoglo-
bulinasy fracciones de complemento, especial-
mente C3, describiéndose en estos pacientes
un peor pronostico. Las glomerulonefritis aso-
ciadas a PAM no presentan granulomas y aso-
cian frecuentemente lesiones cronicas como
glomeruloesclerosis o fibrosis intersticial.

En el caso del rifidn, la histologia al debut se
considera un importante predictor del pronds-
tico renal. En 2010, un grupo de trabajo inter-
nacional de patélogos renales propuso una
clasificacion histopatoldgica de la glomeru-
lonefritis asociada a ANCA, dividiéndola en
cuatro categorias diferenciadas (Tabla 3) que
se relacionaron con el prondstico renal a corto
y largo plazo, siendo este excelente en las lesio-
nes focales y pobre en los de clase esclerdtica.

6.4. Otras pruebas

Deben realizarse de acuerdo a la situacion clini-
ca de cada paciente: electromiografia, estudio
de conduccién nerviosa, electrocardiograma
o0 ecocardiograma, arteriografia mesentérica,
ecografia, pruebas de funcion respiratoria, re-
sonancia magnética, etc. El lavado broncoal-
veolar puede ser util para confirmar la infla-
macion eosinofilica caracteristica de la GEPA.
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Tabla 3. Clasificacion para glomerulonefritis asocia-
daaANCA

Focal: 250% de glomérulos normales

Crescéntica: 250% de glomérulos con semilunas celulares

Mixta: <50% normal, <50% semilunas celulares, <50% de
glomérulos globalmente esclerosados

Esclerética: 250% de glomérulos globalmente esclerosados

Fuente: Berden AE, et al. Histopathologic classification of
ANCA-associated glomerulonephritis. J Am Soc Nephrol.
2010;21:1628-36.

7. VALORACION DE LA ACTIVIDAD

Las medidas de actividad tienen una doble fina-
lidad, estandarizar pacientes tanto en ensayos
clinicos como en la practica habitual, asi como
aportar informacion prondstica. Esimportante
que sean capaces de evaluar el cambio con el
tiempo para que puedan estimar el efecto del
tratamiento.

La puntuacién del instrumento Actividad de las
Vasculitis de Birmingham (BVAS) es una herra-
mienta multisistémica completa para la evalua-
cion estandar de la vasculitis sistémica, utilizada
en ensayos clinicos en adultos. Tanto el BVAS
como el indice de extension de la enfermedad
(DEI) se consideran herramientas validas para la
evaluacion del nivel de actividad de la enferme-
dad en vasculitis agudas y cronicas infantiles.

Ademas, aunque aun no estén formalmente
validadas, como alternativa en el paciente pe-
didtrico podrian emplearse tanto la Puntuacion
de Actividad de la Vasculitis Pediatrica (PVAS),
basada en modificaciones al BVASv3 (dltima
version de BVAS), como el Indice de Dafio de
Vasculitis Pediatrica (PVDI), que es una version
modificada del indice de Dafio a la Vasculitis
(VDI) empleado en adultos.
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8. TRATAMIENTO 8.1. Primera fase. Induccion de la remision

El abordaje de un paciente afecto de VAAdebe  La administracién de altas dosis de glucocorti-
ser multidisplinar debido a la afectacion mul-  coides y ciclofosfamida durante 3-6 meses se
tisistémica que estas enfermedades pueden  considera el principal tratamiento para inducir
presentar. la remision en pacientes con repercusion sisté-

mica. La ciclofosfamida puede ser administrada
El tratamiento (Tabla 4) dependera del 6rgano  via oral, siendo la dosis recomendada en Pe-
afectoy de laintensidad del dafio. Los avances  diatria de 0,5-2 mg/kg/dia. No obstante, con la
en el tratamiento de las vasculitis sistémicas ~ finalidad de reducir la cantidad acumulada de
en los ultimos afios han permitido una mejoria  ciclofosfamida y como alternativa a la via oral,
significativa en el prondstico de los pacientes  se pueden emplear la via intravenosa.
con estas enfermedades.

Enlos ultimos anos, el rituximab ha demostra-
Existen dos fases: do la no inferioridad en la induccion de la re-

Tabla 4. Recomendaciones de tratamiento seglin situacion clinica basado en las recomendaciones SHARE

Terapia de induccion
» Metilprednisolona 10-30 mg/kg intravenosa (maximo 1 g) 3 dias consecutivos con posterior paso a via oral
+ Prednisolona 1-2 mg/kg/dia (maximo 60 mg/dia) con descenso progresivo posterior.

» Ciclofosfamida 500-1000 mg/m? intrevenosa (méximo 1,2 g) cada 3-4 semanas durante 3-6 meses. Reducir dosis si fallo hepatico
o renal o persistente linfopenia, neutropenia o infecciones

» En casos seleccionados, rituximab o micofenolato de mofetilo (ver texto)

Enfermedad refractaria, recaida grave o fallo al tratamiento de induccion

+ Cambio de inmunosupresor (ciclofosfamida, rituximab o micofenolato de mofetilo)
» Metilprednisolona 10-30 mg/kg intravenosa (maximo 1 g) 3 dias consecutivos

+ Aumentar prednisolona a 1 mg/kg/dia, reducir luego gradualmente

» Considerar plasmaféresis

+ Volver a la terapia de mantenimiento cuando se alcance la remision

» Terapia bioldgica (anti TNF, Tocilizumab) e inmunoglobulinas

Terapia de mantenimiento

+ Agentes de primera linea: azatioprina o micofenolato de mofetilo (esperar al menos 14 dias tras ciclofosfamida). Debe mantenerse al
menos 1-3 afios. Se planteard suspender tratamiento solo una vez que hayan pasado al menos 12 meses de inactividad sin corticoide.
Se recomienda desescalado progresivo durante 6 meses

+ Prednisolona 0,1-0,2 mg/kg/dia

Recaida menor (sin riesgo vital)
+ Aumentar prednisolona 0,5 mg/kg/dia y posteriormente reducir progresivamente a su dosis habitual en un periodo de 4 semanas
+ Considerar aumentar dosis de inmunosupresor habitual

Fuente: Graeff N, et al. European consensus based recommendations for the diagnosis and treatment of rare paediatric
vasculitides- the SHARE initiative. Rheumatology (Oxford). 2019;58(4):656-71.
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misién en comparacion con la ciclofosfamiday
podria considerarse en aquellos pacientes que
no toleran o no responden de manera adecua-
da al tratamiento convencional. El rituximab
tiene como ventajas no alterar la fertilidad y
conlleva un riesgo de malignidad aparente-
mente menor. Por este motivo, su uso en la
poblacién pediatrica ha aumentado de manera
considerable, a pesar de que se necesitan es-
tudios mas amplios con seguimiento a largo
plazo para establecer la eficacia y la seguridad
del rituximab en pacientes de esta edad.

Enaquellas formas limitadas, sin riesgo vital, se
podria emplear también metotrexato o mico-
fenolato de mofetilo via oral. Este tratamiento
no estd recomendado si existiera alguno de
los sintomas siguientes: afectacién meningea,
cardiaca o mesentérica, enfermedad retroorbi-
taria, mononeuritis multiple de inicio agudo o
hemorragia pulmonar de cualquier gravedad.

8.2. Segunda fase. Mantenimiento

Para el mantenimiento de la remision de VAA,
se recomienda el tratamiento con glucocorti-
coides a bajas dosis y azatioprina, rituximab,
metotrexato o micofenolato de mofetilo.

Aunque la frecuencia de recaida en nifios no
esta bien establecida, el riesgo de que esta
suceda, incluso afios después del primer epi-
sodio, es alto. Por este motivo, se recomienda
continuar con la terapia durante periodos pro-
longados de tiempo. El tratamiento de mante-
nimiento podria retirarse lentamente durante
al menos 6 meses si un paciente ha estado en
remision sin corticoides durante al menos 12
meses (idealmente 24 meses minimo).

En pacientes muy graves o que desarrollan
insuficiencia renal rapidamente progresiva o
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hemorragia alveolar, podria emplearse como
terapia adicional la plasmaféresis. En los que
desarrollan enfermedad renal terminal, el tras-
plante renal seria una opcion, aunque los datos
en nifos todavia son limitados.

Las inmunoglobulinas intravenosas a dosis ele-
vadas se han empleado en las VAA, siendo su
mecanismo de accion desconocido.

Enla GPA, se recomienda anadir trimetoprim-
sulfametoxazol para prevenir la infeccién por
Pneumocystis jirovecii o mupirocina intranasal
para disminuir la tasa de portadores nasales de
Staphylococcus aureus, cuya infeccion se asocia
con un incremento de las recaidas.

También se han empleado de manera ocasional
AntiTNF y Tocilizumab con resultados dispares.
En la GPA el uso de etanercept no esta justifi-
cado debido a la alta tasa de complicaciones y
neoplasias con la que se asocio en los estudios.

9. PRONGSTICO

El pronéstico depende del dafio causado por
la enfermedad, asi como de la toxicidad de los
farmacos empleados para controlarla.

La ciclofosfamida se ha relacionado tanto con
infertilidad (especialmente en aquellos pacien-
tes que han recibido altas dosis acumuladas)
como con neoplasias.

El pronéstico a largo plazo depende del grado
de afectacion renal, habiéndose descrito la
PAM como la VAA con mas tasa de estadio renal
terminal. Debido a que la categoria esclerdti-
ca presenta peores resultados en comparacion
con las otras clases, se deberia valorar la con-
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veniencia de emplear una inmunosupresion
agresiva, ya que la probabilidad de mejorar la
funcién renal es bajay quiza deba evitarse para
limitar los eventos adversos a corto y largo pla-
zo. Por el contrario, las clases con menor dafio
son las que precisamente puedan requerir un
tratamiento mas intensivo. No obstante, se
necesitaria realizar estudios para confirmar
estos datos.

Otras secuelas, como afectacion cardiaca, neu-
ropatia periférica, deformidad nasal, estenosis
subglética 0o asma, pueden presentarse depen-
diendo del tipo y gravedad de vasculitis.

Aunque el pronodstico a largo plazo parece mas
favorable que el observado en adultos, con ta-
sas de mortalidad bajas (5-10%), se necesitan
estudios multicéntricos mas amplios para des-
cribir la evolucion en este grupo de pacientes.
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RESUMEN

Las vasculitis primarias del sistema nervioso central (SNC) en la infancia son trastornos infla-
matorios que afectan a los vasos sanguineos del cerebroy la médula espinal en nifios previa-
mente sanos.

Los hallazgos clinicos, de laboratorio y de imagen pueden no ser concluyentes y superponerse
con otros trastornos cerebrales inflamatorios no vasculiticos y con vasculopatias no inflama-
torias. Esto, unido a su extrema rareza, hace que su reconocimiento se convierta en un desafio
para el clinico.

El diagnéstico precoz es crucial, ya que la reversibilidad de los déficits neuroldgicos se encuentra
intimamente relacionada con el inicio temprano del tratamiento.

Palabras clave: vasculitis; sistema nervioso central; trastornos cerebrales inflamatorios; infancia.

Childhood primary angiitis of the central nervous system
ABSTRACT

Childhood primary angiitis of the central nervous system (CNS) is an inflammatory disorder
that affects the blood vessels of the brain and spinal cord in previously healthy children.

Clinical, laboratory and imaging findings can be inconclusive and overlap with other non-
vasculiticinflammatory brain diseases and with non-inflammatory vasculopathies. This fact,
combined with its extremely low frequency, poses a diagnostic challenge for clinicians.
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Early diagnosis is crucial, as the reversibility of neurological deficits is strongly associated with

early initiation of treatment.

Key words: vasculitis; central nervous system; inflammatory brain diseases.

1. INTRODUCCION

Los trastornos cerebrales inflamatorios o IBra-
inD (de sus siglas en inglés inflammatory brain
diseases) engloban un amplio espectro de en-
fermedades caracterizadas por la presencia de
un déficit neurolégico o psiquiatrico adquirido
en un nifio previamente sano, provocado por la
activacion de una respuesta inflamatoria, bien
de manera idiopatica (o primaria) o secunda-
ria a una condicion sistémica subyacente, con
produccion de citoquinas y anticuerpos dirigi-
dos contra distintos componentes del sistema
nervioso central. En las vasculitis, la diana de
esta respuesta inflamatoria son los vasos san-
guineos; el infiltrado inflamatorio de la pared
vascular condiciona un engrosamiento de la
misma que puede llegar a comprometer el flujo
sanguineo o generar irritacion del parénquima
cerebral circundante®.

Esta entidad fue descrita por primera vez en
adultos en 1959 por Cravioto et al,, siendo la
mayoria de los casos informes de autopsias en
los que se describia una inflamacién granulo-
matosa de las arterias cerebrales. El término
vasculitis primarias del sistema nervioso central
0 PACNS (de sus siglas en inglés primary angiitis
of central nervous system) fue acufiado en 1988
por Calabrese et al., quiénes propusieron unos
criterios, alin vigentes en la actualidad, para su
diagnostico en adultos y que incluyen la pre-
sencia de un déficit neurolégico adquirido jun-
to con evidencia angiografica o histolégica de

vasculitis del SNC en ausencia de una condicion
sistémica que pueda explicar estos hallazgos™.

Posteriormente, los criterios de Calabrese fue-
ron adaptados y modificados por Benseler et al.
en 2006 para aplicarlos a las vasculitis prima-
rias del sistema nervioso central en la infancia
o cPACNS (de sus siglas en inglés childhood
primary angiitis of central nervous system),
quedando esta entidad definida por?:

« Presencia de un déficit neurolégico o psi-
quiatrico adquirido en un paciente <18 afos.

+ Evidencia angiografica o histoldgica de vas-
culitis del SNC.

« Ausencia de una condicion sistémica que
pueda explicar estos hallazgos.

2. CLASIFICACION

Las cPACNS se clasifican atendiendo al calibre
del vaso afectado y a los hallazgos en angio-
grafia en:

« CcPACNS de vasos de mediano o gran tama-
fo, angiograficamente positivos. Dentro de
este grupo se distinguen ademas 2 catego-
rias segun el curso de la enfermedad:

— No progresivas o NP-cPACNS (de sus siglas
en inglés nonprogressive childhood pri-
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mary angiitis of central nervous system).
Se trata de un trastorno inflamatorio de
la pared vascular de curso monofésico
que afecta unilateralmente a segmentos
proximales de la arteria cerebral anterior
omediaoala porcion distal de la carétida
interna. Se caracteriza por la no eviden-
cia de afectacion de nuevos territorios o
extension de la afectacién inicial en una
prueba de imagen realizada a los 3 meses
del debut de la enfermedad.

— Progresivas o P-cPACNS (de sus siglas
en inglés progressive childhood primary
angiitis of central nervous system). Es un
trastorno inflamatorio crénico que puede
afectar a vasos proximales y distales, de
manera uni- o bilateral. Puede presentar-
se con afectacion de mas de un territorio
vascular en el debut o con aparicién de
nuevos segmentos vasculares afectados
en una prueba de imagen realizada tras
3 meses de enfermedad.

+ cPACNS de vasos pequeiios, angiografica-
mente negativos o SV-cPACNS (de sus siglas
en inglés small vessel childhood primary an-
giitis of central nervous system). Es un tras-
torno inflamatorio que afecta a vasos de
pequeno calibre y que, por definicion, cursa
con una angiografia normal.

Cabe mencionar que la terminologia empleada
en esta clasificacion para definir el calibre del
vaso afectado es discordante con la clasificacion
de vasculitis de Chapel Hill, en la que los tnicos
vasos considerados de gran tamafio son la aorta
y sus ramas. Asi, en la clasificacion de las vas-
culitis primarias del SNC se consideran vasos
de mediano o gran tamafio a todos aquellos
segmentos vasculares visibles en angiografia®.
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Las distintas formas de cPACNS difieren en su
presentacion clinica, el curso de la enfermedad
y la respuesta al tratamiento.

3. EPIDEMIOLOGIA

Pocos son los datos epidemiolégicos y demo-
graficos recogidos en |a literatura médica sobre
las vasculitis primarias del SNC. Su incidencia
y prevalencia en la infancia no han sido deter-
minadas, mientras que, en la edad adulta, se
estima una tasa de incidencia anual de 2,4 ca-
sos por millén de personas-afo*.

En cuantoala distribucion por sexos, las vascu-
litis primarias del SNC de vasos de mediano y
gran calibre son mas frecuentes en nifos, dato
que concuerda con la mayor prevalencia del in-
farto cerebral pediatrico (su manifestacion cli-
nica mas frecuente) en varones, mientras que
en las vasculitis de pequenos vasos predomina
el sexo femenino®.

4. MANIFESTACIONES CLINICAS

El fenotipo clinico de las cPACNS es muy varia-
ble y depende de multitud de factores como el
calibre y la localizacién de los vasos afectados,
la extension de la afectacion vascular, el nu-
mero de territorios involucrados, |a respuesta
del huésped a la inflamacién y la duracién y
gravedad de la misma’.

La inflamacion vascular provoca edemay en-
grosamiento de la pared con la consecuente
disminucion del flujo sanguineo distal sin que
este se interrumpa por completo, lo que explica
que las manifestaciones clinicas de estos tras-
tornos sean con frecuencia ondulantes®.
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En las NP-cPACNS, los vasos mas comlUnmen-
te afectados son las arterias perforantes pro-
cedentes de la region proximal de la arteria
cerebral media, encargadas de la irrigacion de
los ganglios basales*®. Su presentacion clinica
es la propia de un infarto cerebral isquémico
unilateral con aparicion subita de un déficit
neurolégico focal en forma de hemiparesia,
hemianestesia o defecto en la motricidad
fina. Hasta un 40% de los casos se presentan
ademas con cefalea. Los déficits neurolégicos
difusos, los cambios de comportamiento, las
convulsiones y los sintomas constitucionales
son infrecuentes en este subtipo®.

Las P-cPACNS pueden presentarse de manera
aguda, subaguda o cronica y afectan tanto a
segmentos vasculares proximales como dista-
les. La afectacion de segmentos distales pro-
voca una irritacién directa del tejido cerebral
que se manifiesta con pérdida de funciones
superiores, como el comportamiento o la me-
moria“. Clinicamente, combinan déficits neuro-
l6gicos focales similares a los descritos en las
NP-cPACNS con otros déficits difusos como di-
ficultad de concentracion, trastornos del com-
portamiento, disfuncién cognitiva o sintomas
psiquiatricos. El 95% de estos pacientes asocian
cefalea, mientras que los sintomas constitucio-
nalesylas convulsiones son muy infrecuentes.
Este inicio insidioso con sintomas mas inespe-
cificos y que varian en intensidad a lo largo de
dias o semanas hace que el tiempo hasta es-
tablecer el diagndstico sea con frecuencia mas
prolongado™.

La inflamacion de los vasos de pequefio tama-
fo del cerebro y la médula espinal en las SV-
cPACNS puede causar cualquier sintoma neu-
rolégico o psiquiatrico. La manifestacion clinica
mas frecuente son las convulsiones (80%) que

0los e Vasculitis primarias del sistema nervioso central en la infancia
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pueden ser de cualquier tipo, incluso un es-
tatus epiléptico refractario. Asocian déficits
neuroldgicos difusos en forma de cambios de
comportamiento, sintomas psiquiatricos o dis-
minucion del rendimiento escolar, que pueden
presentarse alo largo de semanas o meses. Asi-
mismo, sintomas constitucionales como fiebre
o astenia suelen estar presentes®*.

5. PRUEBAS COMPLEMENTARIAS
5.1. Pruebas de laboratorio

Las pruebas de laboratorio tienen escasa sen-
sibilidad y especificidad en el diagnéstico de
las cPACNS, pero son Utiles en el diagnéstico
diferencial con otras enfermedades sistémicas.

El estudio de las cPACNS debe incluir>®:

« Hemograma y marcadores inflamatorios
(proteina C reactiva [PCR] y velocidad de
sedimentacion globular [VSG]). Estos mar-
cadores suelen ser negativos en el caso de
las NP-cPACNS y estar elevados en los otros
subtipos, especialmente en las SV-cPACNS,
aunque su normalidad no excluye el diag-
nostico.

+ Otros marcadores inflamatorios como in-
munoglobulinas (IgG), albimina y comple-
mento (C3, C4).

« Coagulacion: INR, TTPA, dimero Dy anticoa-
gulante lupico.

« Estudio de autoinmunidad: anticuerpos
antinucleares (ANA), antigeno nuclear ex-
traible (ENA), anti-DNA, anticuerpos anti-
citoplasma de neutréfilos (ANCA), factor
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reumatoide (FR), anticuerpos antifosfolipi-
dos, anti-TPO, anti-aquaporina 4.

« Factor de von Willebrand. Es una glicopro-
teina producida por las células endoteliales
que en algunos estudios se propone como
marcador de actividad de las cPACNS’.

+ Urinoandlisis (proteinuria y hematuria).

+ Puncion lumbar y analisis del liquido cefa-
lorraquideo (LCR), incluyendo: presién de
apertura, celularidad, proteinas, glucosa
y bandas oligoclonales. El analisis del LCR
suele ser normal en las NP-cPACNS y mos-
trar presion de apertura elevada, pleocitosis
moderada y aumento de las proteinas en los
otros subtipos de cPACNS. Ademas, hasta en
un 30% de las SV-cPACNS se pueden detec-
tar bandas oligoclonales. Aligual que con los
marcadores inflamatorios en sangre, la nor-
malidad del LCR no excluye el diagnéstico de
cPACNS. Ante la sospecha clinica de encefa-
litis mediada por anticuerpos, el estudio del
LCR también debe incluir anticuerpos anti
neuronales (anti-NMDAr, anti-AMPAr, anti-
GABABr, anti-NMO).

« Despistaje infeccioso en sangre y LCR.
5.2. Pruebas de imagen™®

- Resonancia magnética (RM), incluyen-
do secuencias en T1, T2, FLAIR, difusion y
contraste con gadolinio. En las NP-cPACNS
tipicamente se detectan lesiones isquémi-
cas unilaterales en territorios irrigados por
grandes vasos, especialmente a nivel de
ganglios basales. En las P-cPACNS las lesio-
nes pueden ser isquémicas o inflamatorias
y con frecuencia afectan a mas de un territo-
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riovascularoincluso pueden ser bilaterales.
Las SV-cPACNS muestran lesiones multifo-
cales, aunque es poco frecuente que estas
sean de origen isquémico.

« Angiorresonancia magnética (angio-RM).
Permite demostrar el engrosamiento de la
pared vascular y la captacion de contraste
secundaria a la inflamacién, dato muy su-
gestivo de vasculitis.

« Angiografia convencional. Clasicamente,
se ha considerado el gold standard para el
diagnostico de las vasculitis del SNC. Es una
técnica invasiva y con frecuencia requiere
anestesia general en la poblacion pediatri-
ca. En cualquier caso, se considera superior
a la angio-RM en la visualizacion de la cir-
culacién posterior y de segmentos vascu-
lares distales. Esta indicada en pacientes
con alta sospecha de cPACNS y angio-RM
negativa.

Tanto la angio-RM como la angiografia con-
vencional son, por definicién, negativas en las
SV-cPACNS.

5.3. Biopsia cerebral

La biopsia cerebral es imprescindible para
establecer el diagndstico de las SV-cPACNS.
Idealmente, debe realizarse antes de iniciar el
tratamiento con corticoides.

Esta debe contener las 3 capas (sustancia blan-
ca, sustancia gris y leptomeninges) y preferi-
blemente proceder de una lesién identificada
en RM. Cuando las lesiones no son accesibles,
se obtendrd muestra del I6bulo frontal no
dominante, con una rentabilidad diagnostica
similar®?.

253

©Asociacién Espafiola de Pediatria. Prohibida la reproduccién de los contenidos sin la autorizacién correspondiente.
Protocolos actualizados al afio 2020. Consulte condiciones de uso y posibles nuevas actualizaciones en www.aeped.es/protocolos/
ISSN2171-8172



IA'\EP Prot

En contraste con lo observado en las biopsias
de vasculitis cerebrales en adultos, en las que
el hallazgo mas frecuente es una inflamacion
granulomatosa con células gigantes multinu-
cleadas, las cPACNS se caracterizan por un in-
filtrado inflamatorio linfocitico angiocéntrico o
perivascular con células endoteliales reactivas.

La biopsia cerebral permite ademas el diagnés-
tico diferencial con otras patologias como las
enfermedades desmielinizantes o las infeccio-
nes (inclusiones virales, cultivo de biopsia).

6. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagnostico diferencial de las cPACNS incluye
fundamentalmente las vasculitis secundarias del
SNC, los trastornos cerebrales inflamatorios no
vasculiticos y las vasculopatias no inflamatorias®.

6.1. Vasculitis secundarias del SNC

La inflamacién de los vasos sanguineos ce-
rebrales puede ocurrir en el contexto de una
enfermedad sistémica subyacente, pasando
entonces a clasificarse como vasculitis secun-
darias del SNC. Las principales causas de estas
vasculitis quedan recogidas en la Tabla 1.

Las vasculitis secundarias del SNC pueden afec-
taracualquier segmento vasculary comportar-
se clinicamente de manera similar a cualquiera
de los subtipos de cPACNS, por lo que ante un
nifo con sospecha diagnostica de vasculitis
del SNC es fundamental realizar un estudio
exhaustivo para descartar una condicién sis-
témica subyacente.

Las infecciones son la causa mas frecuente de
vasculitis secundaria del SNCy pueden produ-
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Tabla 1. Vasculitis secundarias del SNC*

Infecciones:

* Bacterias. Streptococcus pneumoniae, Mycobacterium
tuberculosis, Mycoplasma pneumoniae, Borrelia burgdorferi,
Treponema pallidum, Salmonella typhi, otros

«Virus. Virus varicela zoster, citomegalovirus, virus de
Epstein Barr, parvovirus B19, VIH, virus de |a hepatitis By C,
enterovirus, otros

» Hongos. Aspergillus, Candida albicans, Actinomyces, otros

Enfermedades reumatoldgicas sistémicas:

« Vasculitis sistémicas. Arteritis de Takayasu, poliarteritis
nodosa, vasculitis asociadas a ANCA, enfermedad de Behcet,
enfermedad de Kawasakiy purpura de Schonlein-Henoch

» Lupus eritematoso sistémico
+ Dermatomiositis juvenil

» Sindrome de Sjogren

+ Esclerodermia

Enfermedades inflamatorias sistémicas/desregulacion
inmune:

« Enfermedad inflamatoria intestinal
» Linfohistiocitosis hemofagocitica

« Enfermedades autoinflamatorias: CAPS, FMF, SAVI, déficit de
ADA2, sindrome de Aicardi-Goutiéres

» Enfermedad injerto contra huésped

Neoplasias

Vasculitis inducidas por drogas o farmacos

Vasculitis inducidas por radiacion

cirse por invasion directa de la pared vascular,
desencadenando una respuesta inflamatoria
local, o por mecanismos indirectos como in-
munocomplejos, superantigenos o mimetismo
molecular®.

De entre ellas, la vasculitis secundaria al virus
de la varicela, conocida como angiopatia pos-
varicela, se considera la causa infecciosa/infla-
matoria mas frecuente de infarto cerebral en la
infancia. La angiopatia posvaricela se produce
por reactivacion del virus en los primeros 12
meses tras la primoinfeccién provocando una
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inflamacion de la pared vascular de la caréti-
da interna o de los segmentos proximales de
las arterias cerebrales anterior y media dando
origen a un infarto isquémico. Angiografica-
mente, se caracteriza por una estenosis unila-
teral de la carétida interna o de sus ramas con
captacion de contraste de la pared vascular. En
ausencia de tratamiento, la afectacion vascu-
lar puede progresar hasta 6 meses después del
dafoinicial. Ademas, la angiopatia posvaricela
se ha relacionado con un riesgo aumentado de
sufrir eventos isquémicos recurrentes.

6.2. Vasculopatias no inflamatorias

Las vasculopatias no inflamatorias constitu-
yen el principal diagnéstico diferencial de las
cPACNS de vasos de mediano y gran calibre.
Dentro de ellas se encuentran la displasia fi-
bromuscular, la diseccion arterial intracraneal
y la enfermedad de Moyamoya.

La displasia fibromuscular es un trastorno
idiopatico, raro en la infancia, en el que la ar-
quitectura andémala de la pared vascular con
proliferacion fibrosa de la capa media o disrup-
cion de la interna condiciona un mayor riesgo
de estenosis, diseccion y hemorragia. Los vasos
afectados con mayor frecuencia son las arterias
renales, aunque cualquier arteria de mediano
calibre puede verse afectada, incluyendo card-
tida interna distal y sus ramas. Las pruebas de
imagen con contraste permiten diferenciarlo
de las vasculitis.

La diseccion arterial intracraneal se asocia con
frecuencia a traumatismos, aunque también
puede ocurrir de manera espontanea. Esta pa-
tologia presenta hallazgos caracteristicos en |a
angiografia convencional, como la presencia de
una doble luz arterial.
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La enfermedad de Moyamoya puede ocurrir de
forma aislada o en el contexto de otras pato-
logias como el sindrome de Down, la neuro-
fibromatosis tipo 1y el sindrome de Alagille.
Aunque histéricamente se ha considerado
una vasculopatia no inflamatoria, estudios
recientes abogan por un mecanismo patogé-
nico inflamatorio atin no filiado que condiciona
una hiperplasia de la intima por proliferacion
de células musculares lisas de la tunica media
que rompen y penetran a través de la [amina
elastica interna. La enfermedad de Moyamoya
se caracteriza por la estenosis uni o bilateral de
las arterias carétida interna distal y segmen-
tos proximales de la cerebral anterior o media,
acompafiada de una formacion anormal de
vasos colaterales™.

Estas y otras condiciones mas raras a tener
en cuenta en el diagnostico diferencial de las
cPACNS angiograficamente positivas quedan
recogidas en la Tabla 2.

6.3. Trastornos cerebrales inflamatorios no
vasculiticos

Los trastornos cerebrales inflamatorios no vas-
culiticos constituyen el principal diagnéstico
diferencial de las SV-cPACNS. En ellos, |a diana
dela respuesta inflamatoria son otras estructu-
ras cerebrales distintas a los vasos sanguineos.
Estos trastornos se agrupan atendiendo a su
mecanismo patogénico en desmielinizantes,
mediados por anticuerpos, mediados por cé-
lulas Ty granulomatosos.

Los trastornos cerebrales inflamatorios des-
mielinizantes incluyen entidades clinicas muy
diferentes y en ellas se cree que una infeccion
u otro agente medioambiental es el desenca-
denante que origina una inmunodesregulacion
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Tabla 2. Diagnéstico diferencial de las cPACNS an-
giograficamente positivas o de vasos de mediano
o gran calibre**

Vasculopatfas no inflamatorias:
+ Displasia fibromuscular
+ Diseccion intracraneal

s Enfermedad de Moyamoya primaria o secundaria a
neurofibromatosis tipo 1, sindrome de Down, sindrome de
Alagille y otros

» Tromboembolismo cerebral. Idiopatico o secundario a
coagulopatias congénitas o adquiridas como homocisteinuria
o sindrome antifosfolipido

+ Hemoglobinopatias como anemia de células falciformes,
talasemia, otros

Condiciones relacionadas con vasoespasmos cerebrales:

» Canalopatias

» Sindrome de vasoconstriccion cerebral reversible (SVCR)

» Vasoespasmos cerebrales inducidos por drogas o farmacos

Sindromes genéticos con vasculopatia cerebral asociada:

+ Vasculopatias del tejido conectivo como sindrome de Marfan,
sindrome de Ehlers-Danlos, otros

» Vasculopatias mitocondriales como Cerebral Autosomal
Dominant Arteriopathy with Subcortical Infarcts and
Leukoencephalopathy (CADASIL)

» Vasculopatias metabélicas como enfermedad de Fabry,
enfermedad de McArdle, otros

Otros sindromes asociados con vasculopatia cerebral:

+ Posterior fossa malformations, Hemangiomas, Arterial
anomalies, Cardiac defects, Eye abnormalities, Sternal cleft
and Supraumbilical raphe syndrome (PHACES)

+ Sindrome de Cogan
+ Sindrome de Susac

en un individuo genéticamente predispuesto.
Estos trastornos pueden ser monofasicos o po-
lifasicos.

Entre las enfermedades desmielinizantes mo-
nofasicas destaca la encefalomielitis aguda
diseminada (ADEM), definida como el primer
episodio de desmielinizacién inflamatoria con
déficits neuroldgicos polifocales que reflejan la
implicacion de multiples zonas del SNC acom-
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pafiado de encefalopatia (definido como altera-
cién del comportamiento o la consciencia). Un
segundo tipo de enfermedad desmielinizante
monofésica son los CIS (de sus siglas en inglés
Clinically Isolated Syndrome), que se diferencian
del anterioren la ausencia de encefalopatiayen
que pueden ser monofocales (neuritis dptica,
mielitis transversa) o polifocales. La enferme-
dad desmielinizante polifasica por excelencia es
la esclerosis multiple que se define por la apari-
cion de 2 o mas eventos desmielinizantes sepa-
rados en tiempo (4 0 mas semanas) y espacio®>.

Los trastornos cerebrales inflamatorios me-
diados por anticuerpos estan producidos por
anticuerpos dirigidos contra estructuras del
SNC (anti-NMDAr, anti-AMPAr, anti-GABABT)
o0 asociados a enfermedades sistémicas que
cruzan la barrera hematoencefalica (anti-TPO,
anti-TGG, anti-Streptococcus). Aunque clsica-
mente se han asociado a neoplasias, cada vez
es mas destacada su presencia en encefalitis
autoinmunes no paraneoplasicas**“.

Estas y otras patologias que hay que tener en
cuenta en el diagndstico diferencial de las SV-
cPACNS quedan recogidas en la Tabla 3.

7. TRATAMIENTO

El objetivo del tratamiento de las vasculitis pri-
marias del SNC es controlar la inflamacién de
la pared vascular, prevenir eventos isquémicos
secundarios, mejorar el remodelado vascular,
controlar los sintomas neurolégicos y prevenir
los efectos secundarios del tratamientoy de la
enfermedad*.

No existen unas guias estandarizadas para el
tratamiento de las cPACNS, pero el grupo que
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Tabla 3. Diagnéstico diferencial de las cPACNS an-
giograficamente negativas o de vasos pequenos®“*

Trastornos cerebrales inflamatorios no vasculiticos

Enfermedades desmielinizantes:

» Encefalitis aguda desmielinizante (ADEM)
+ Esclerosis mdltiple

» Neuritis 6ptica desmielinizante

* Mielitis transversa aguda

Enfermedades cerebrales inflamatorias mediadas por

anticuerpos:

+ Encefalitis anti-NMDAR

+ Encefalitis limbica

+ Neuromielitis 6ptica

+ Encefalitis de Hashimoto

+ Paediatric Autoinmune Neuropsychiatric Disorders Associated
with Streptococcal infections (PANDA)

Enfermedades cerebrales inflamatorias mediadas por células T:

» Encefalitis de Rasmussen

Enfermedades cerebrales inflamatorias granulomatosas:
* Neurosarcoidosis

Enfermedades metabdlicas asociadas con lesiones cerebrales
inflamatorias o isquémicas

Mitochondrial Encephalomyopathy, Lactic Acidosis and
Stroke-like episodes (MELAS)

Rolandic Mitochondrial Encephalomyopathy (ROME)

Deficiencia de polimerasa y

lidera el estudio Brainworks ha propuesto un
protocolo que se describe a continuaciény que
incluye**:

« Tratamiento inmunosupresor, que difiere
segln el subtipo de cPACNS.

- Tratamiento antitrombético/antiagregan-
te con heparina de bajo peso molecular
(HBPM) durante 2 semanas seguido de dosis
bajas de AAS.

+ Proteccion dsea con calcio (1000 mg/dia) y
vitamina D (1000 Ul/dia) via oral.
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+ Tratamiento sintomatico.

Enlas NP-cPANCS, el tratamiento inmunosupre-
sorincluye pulsos diarios de metilprednisolona
(30 mg/kg/dia, maximo 1 g) durante 3-5 dias,
seguido de prednisona oral durante 3 meses
(2 mg/kg/dia el primer mes, maximo 60 mg,
1,5 mg/kg/dia el segundo mes, 1 mg/kg/dia el
tercer mes). Tras completar 3 meses de trata-
miento, se repite la neuroimagen. Si no existe
evidencia de progresion de la afectacion inicial o
aparicion de nuevos territorios afectados, se de-
tiene el tratamiento inmunosupresor con des-
censo semanal de la dosis de prednisona hasta
su retirada. Si por el contrario las pruebas de
imagen muestran progresion de la enfermedad,
el paciente se reclasifica con P-cPACNS.

Los pacientes con P-cPACNS y SV-cPACNS re-
quieren un tratamiento inmunosupresor mas
prolongado (18 meses) y agresivo que incluye:

- Fase de induccion (0-6 meses):

— Pulsos diarios de metilprednisolona (30 mg/
kg/dia, maximo 1 g) durante 3-7 dias segui-
do de prednisona oral (2 mg/kg/dia, maxi-
mo 60 mg) con descenso mensual lento.

— Pulsos mensuales de ciclofosfamida (500-
750 mg/m?, 7 dosis). Requieren profi-
laxis de infeccion por Pneumocystis con
trimetoprim-sulfametoxazol.

- Fase de mantenimiento (7-18 meses):

— Continuar con descenso mensual lento
de prednisona.

— Micofenolato (micofenolato de mofetilo
800-1200 mg/m? en 2 dosis o acido mi-

257

©Asociacién Espafiola de Pediatria. Prohibida la reproduccién de los contenidos sin la autorizacién correspondiente.
Protocolos actualizados al afio 2020. Consulte condiciones de uso y posibles nuevas actualizaciones en www.aeped.es/protocolos/
ISSN2171-8172



ARE
r E:l') Protocolos e Vasculitis primarias del sistema nervioso central en la infancia

cofendlico 500-800 mg/m? en 2 dosis)
o azatioprina (2-3 mg/kg/dia, maximo
150 mg) orales. Recientes estudios su-
gieren mayores tasas de remision con
micofenolato que con azatioprina®*©.

Otros farmacos empleados en el tratamiento

de las vasculitis primarias del SNC en casos de

refractariedad o recaidas son el metotrexato, el

infliximab y las inmunoglobulinas.
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RESUMEN

La arteritis de Takayasu (AT) es una vasculitis crénica que afecta principalmente a grandes
vasos, y es la tercera causa de vasculitis en nifios. Su diagndstico es dificil, porque en la fase
aguda son sintomas muy inespecificos (astenia, artralgias, mialgias, fiebre, anorexia, pérdida
de peso y dolor en la zona de arterias afectadas) que pueden persistir durante meses. Con el
tiempo, se produce estenosis, dilatacion y aneurismas. Los hallazgos clinicos mas comunes
se derivan de la isquemia de los miembros o los érganos afectos. Los criterios de clasificacion
que se utilizan en la actualidad son los de EULAR/Pediatric Rheumatology International Trials
Organization (PRINTO)/PReS, publicados en 2010.

No contamos con biomarcadores fiables y la actividad inflamatoria no siempre se correlaciona
con elevacion de los reactantes de fase aguda. En cuanto a técnicas de imagen, la angio-RM o
laangio-TC son las mas Utiles. La angio-RM es preferible porque minimiza la radiacion y aporta
informacion sobre la pared arterial. Entre las escalas para evaluar la actividad contamos con
PVAS (para la actividad de vasculitis en nifios), y la ITAS-2010 (especifica de AT), con buena
correlacion entre ellas.

Recientemente se ha publicado el consenso europeo del SHARE Vasculitis Working Group sobre
eltratamiento de las vasculitis. Este se basa en el uso de glucocorticoides combinado con inmu-
nosupresores para inducir remisiéon y como terapia de mantenimiento. Los mas utilizados han
sido ciclofosfamida y metotrexato. También azatioprina y micofenolato. En casos refractarios
o severos se puede plantear el uso de anti-TNF, tocilizumab o rituximab.

Palabras clave: vasculitis; Takayasu; Pediatria.
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Takayasu arteritis
ABSTRACT

Takayasu arteritis (TA) is a chronic vasculitis that mainly affects large vessels, and is the third
cause of vasculitis in children. Its diagnosis is challenging because symptoms are highly nons-
pecificin the acute phase (asthenia, arthralgia, myalgia, fever, anorexia, weight loss and locali-
zed pain in the area of the affected arteries), which may persist for months. Over time, stenosis,
dilation and aneurysms develop. The most common clinical findings result from ischemia in
the affected limbs or organs. The classification criteria currently used are those of EULAR /
Pediatric Rheumatology International Trials Organization (PRINTO) / PRES, published in 2010.

At present there are no reliable biomarkers and the inflammatory activity is not always as-
sociated with the elevation of acute phase reactants. Magnetic resonance angiography and
computed tomography angiography are the most useful imaging test. Magnetic resonance
angiography is preferable because it minimizes exposure to radiation and provides informa-
tion about the arterial wall. Several scales are available to evaluate disease activity, including
the PVAS (for the activity of vasculitis in children), and the ITAS-2010 (specific for TA), whose
results have exhibited a good correlation.

The European SHARE Vasculitis Working Group has recently published a consensus document
on the management of vasculitis. Treatment is based on the administration of glucocorticoids
combined with immunosuppressants to induce remission and for maintenance therapy. The
recommended drugs are cyclophosphamide and methotrexate, although azathioprine and
mycophenolate are alternative options. The use of anti-TNF, tocilizumab or rituximab can be
considered in refractory or severe cases.

Key words: vasculitis; Takayasu; paediatrics.

1. INTRODUCCION

La arteritis de Takayasu (AT) es una vasculitis
cronica idiopatica que afecta principalmente a
grandes vasos, como son la aorta y sus ramas
principales?. Se presenta generalmente en
la tercera y cuarta décadas de la vida, pero se
han descrito numerosos casos en edad infan-
til®. Tiene una distribucion mundial, con una
incidencia anual que se estima entre 1,2y 2,6
casos por cada millén de habitantes”.
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Se trata de la tercera causa de vasculitis en
edad pediatrica, tras la purpura de Schonlein-
Henochy la enfermedad de Kawasaki. El diag-
nostico de la AT supone un reto para el pedia-
tra, ya que en la fase aguda de la enfermedad
la sintomatologia suele ser inespecifica y no
existen biomarcadores especificos de la enfer-
medad™.

La AT es una enfermedad inflamatoria. Su
patogenia sigue sin estar bien definida, aun-
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que se conoce la implicacién de mecanismos
inmunes mediados por células que secretan
citoquinas proinflamatorias. Se ha estudiado
una posible asociacion genética con el anti-
geno leucocitario humano (HLA)-B52y con un
polimorfismo genético del factor de necrosis
tumoral (TNF)°. Histopatolégicamente, se
observa un infiltrado linfomonocitario y, oca-
sionalmente, células gigantes con presencia
de granulomas, que afecta inicialmente a la
adventicia, pero que progresa hacia la luz arte-
rial, en forma de panarteritis. Con el tiempo, se
produce una reduccion de la luz por engrosa-
miento, debida a la fibrosis de la intimay dela
media, aparecen fendmenos trombéticos y, de
forma progresiva, estenosis, dilatacion y aneu-
rismas*. Los hallazgos clinicos mas comunes se
derivan de la isquemia de los miembros o los
érganos afectos.

2. MANIFESTACIONES CLINICAS

La primera fase de la enfermedad (preeste-
nética o inflamatoria), estd caracterizada por
sintomas constitucionales como astenia, ar-
tralgias, mialgias, fiebre, anorexia, pérdida de
peso y dolor en la zona de las arterias afecta-
das. Esta fase puede persistir durante meses e
incluso ahos, debido a que cursa con sintomas
muy inespecificos dificiles de identificar. Evo-
lutivamente va apareciendo otro tipo de sinto-
matologia, como eritema nodoso en miembros
inferiores, cefalea, dolor abdominal recurrente
y vémitos (a causa de la afectacion de arterias
abdominales), o bien adenopatias cervicales o
supraclaviculares.

En la fase crénica o isquémica, cuando la in-
flamacion arterial progresa, se desarrolla la
estenosis, y aparecen los sintomas derivados
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de obliteracion arterial en relacion con el te-
rritorio de irrigacion afectado. Estos signos
incluyen claudicacion de extremidades, hiper-
tension arterial (HTA), afectacion pulmonar,
etc. Por otra parte, la diferencia de pulsos en
extremidades es un signo comun de la AT; asi
como en adultos la diferencia suele darse en-
tre miembro superior derecho e izquierdo, en
ninos suele darse entre miembros superiores e
inferiores (por una mayor frecuencia de afecta-
cion abdominal).

Las caracteristicas de la arteritis de Takaya-
su en nifos ha sido descrita en una serie pe-
diatrica de 181 pacientes?. El sintoma mas
frecuente al diagnéstico fue la HTA (83%),
seguido de cefalea (31%), fiebre (29%), disnea
(23%), pérdida de peso (22%) y vomitos (20%).
La sintomatologia musculoesquelética, como
artralgias o mialgias, varian en distintas pu-
blicaciones del 14 al 53%. Otras series pedia-
tricas® recogen otros sintomas: palpitaciones
(25%), nddulos (25%), dolor abdominal (19%),
claudicacidon (17%) o dolor toracico (11%).
En esta serie también la edad media al ini-
cio fue de 11,4 afios, con un predominio del
sexo femenino de 3:1. El tiempo transcurrido
hasta el diagnostico de arteritis de Takaya-
su muestra una media de 19 meses, mayor
que en la mayoria de |as series publicadas en
adultos.

3. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Varias condiciones pueden corresponderse
clinica y analiticamente con Ia AT, principal-
mente en fases iniciales de la enfermedad.
La Tabla 1 muestra diferentes entidades que
se deben tener en cuenta en el diagnostico
diferencial.
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4. CRITERIOS DE CLASIFICACION

El primer intento de clasificar la AT clinica-
mente fue realizado por Ishikawa en 1978. La
clasificacion ha recorrido un largo camino des-
de entonces. Los criterios de clasificacion del
American College of Rheumatology (ACR) fue-
ron propuestos en 1990, y se siguen utilizando
ampliamente en la clasificacion de pacientes
adultos con AT®.

La European League Agaisnt Rheumatism (EU-
LAR) avald los criterios para vasculitis pediatri-
cas, que fueron validados en la Conferencia
de Consenso de Ankara 2008. La version final
para los criterios de clasificacién de cada una
de las vasculitis fue publicada en 2010 como
criterios de EULAR/Paediatric Rheumatology
International Trials Organization (PRINTO)/Pae-
diatric Rheumatology European Society (PReS).
Estos son los utilizados en la actualidad para
clasificar la Arteritis de Takayasu en la edad pe-
diatrica (Tabla 2), ya que tienen una elevada
sensibilidad (100%) y especificidad (99,9%)".

5. EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS
5.1. Histologia

Una serie pediatrica del Reino Unido* observo
infiltracion linfocitaria con neovascularizacion
incipiente y ausencia de granulomas. Este ha-
llazgo contrasta con lo observado en adultos, en
los que predomina la presencia de granulomas.

5.2. Laboratorio
La evaluacion de la actividad de la enfermedad

en la AT sigue siendo un reto. La velocidad de
sedimentacion globular (VSG) y la proteina C

SCCIEDAD FSPARDLA DE
HELMATOLDGA FEHATRICA

Tabla 1. Diagnéstico diferencial de la arteritis de
Takayasu

Sepsis 0 endocarditis

Tuberculosis

Infecciones - o
Virus inmunodeficiencia humana
Brucelosis
Enfermedad de Kawasaki
Vasculitis Panarteritis nodosa
inflamatorias Granulomatosis con poliangeitis
Sindrome de Cogan
Fiebre reumatica
Enfermedades

. Lupus eritematoso sistémico
autoinmunes

Sarcoidosis

Sindrome de Williams

Coartacion de aorta congénita
Vasculopatias

no inflamatorias Ehler-Danlos tipo IV

Sindrome de Marfan

Neurofibromatosis tipo |

Post radioterapia

Aneurismas cerebrales

Otras Sindromes relacionados con

inmunoglobulina G4

Ergotismo

reactiva (PCR) son reactantes de fase aguda
(RFA) que, aunque se suelen correlacionar con
la actividad inflamatoria, carecen de sensibili-
dad para ser clinicamente fiables®. Se han des-
crito casos con vasculitis activa en ausencia de
elevacion de RFA*,

Se han propuesto nuevos biomarcadores que
se correlacionen con la actividad de la enferme-
dad, incluyendo matriz de metaloproteinasa
(MMP) -2, -3y -9, IL-6 en suero, moléculas de
adhesion de células vasculares (VCAM) y pen-
traxina-3 (PTX-3)%
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Tabla 2. Clasificacion de la arteritis de Takayasu de la edad pediatrica segun la definicién de EULAR/PRINTO/PReS

Criterio

Glosario

Anomalia angiogréfica (convencional,
tomograffa computarizada o resonancia
magnética)

Obligatorio

Presencia de anormalidades angiograficas de aorta o sus ramas
principales y arterias pulmonares

» Aneurisma o dilatacion
« Estenosis
» Oclusion
+ Engrosamiento arterial

(no debido a displasia fibromuscular o causas similares)

Ademés de 1 de los 5 siguientes:

Pulso arterial disminuido o claudicacion

Pulso arterial periférico disminuido, perdido o desigual o claudicacion

1 de extremidades: dolor muscular focal en extremidades inducido por
la actividad fisica

) Diferencia de tension arterial Diferencia >10 mmHg en las cifras de tension arterial en cualquier
extremidad

3 Soplos Soplo audible o palpable en la aorta o alguna de sus ramas principales

4 Hipertension arterial Tension arterial sistdlica/diastélica por encima del P, para su talla

5 Reactantes de fase aguda Velocidad de sedimentacion globular >20 mm en la primera hora

o proteina C reactiva por encima del rango normal

5.3. Técnicas de imagen

Dado que los pacientes no presentan una cli-
nica especificay que no se dispone de parame-
tros analiticos fiables, las técnicas de imagen
son la herramienta diagnéstica mas importan-
tey atil en el diagndstico.

La arteriografia, la angiorresonancia (angio-
RM), la angiotomografia computarizada (angio-
TC) o la ecografia Doppler tienen utilidad en el
diagndstico de la AT. La tomografia de emision
de positrones con 18-fluorodeoxiglucosa (FDG-
PET) puede estimar tanto la localizacién como
el grado de inflamacion, pero también puede
tener falsos negativos y supone una elevada
dosis de radiacion®.

La arteriografia convencional seguiria siendo
el gold standard, pero no esta disponible para
ninos en todos los centros, supone una notable
radiacion y no aporta informacion de la pared
vascular, aunque si de la circulacion colateral.

La angio-RMy la angio-TC son las técnicas que re-
sultan mas Utiles, tanto para el diagnostico como
para el seguimiento (Figuras 1,2 y 3). Ambas son
técnicas noinvasivas y, aunque tienen el mismo
papel paravalorar la luz del vaso, la angio-RM es
preferible porque minimiza la radiaciény aporta
informacién sobre el didmetro de la pared arte-
rial, el edema y su realce con gadolinio (2 de estos
hallazgos indican actividad de la enfermedad). La
mayor limitacion de la angio-TC es la radiacion
que asocia Y, en ocasiones, la corta edad de los
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nifios. En el caso de la angio-RM, la mayor limita-
cion es la dificultad para visualizar los pequefios
vasos y las calcificaciones.

La ecografia también tiene utilidad en el diag-
ndstico de la AT. La ecocardiografia objetiva Ia
presencia de regurgitacion aodrtica, hipertrofia
ventricular secundaria a HTA, miocarditis y com-
promiso de coronarias, mientras que la ecogra-
fia-Doppler permite valorar el flujoy diametro de
las carétidas y arterias renales, aunque no visua-
liza arterias profundas ni abarca toda la aorta™.

Las combinaciones de RM o TC con PET mejo-
ran la evaluacién de la AT, tanto al diagndstico
como en el seguimiento. El PET-TC es util para
la deteccion de signos de vasculitis activa en
grandes vasos, pero un resultado negativo no
descarta por completo actividad de la enfer-

Figura 1. Angio-TC de una nifia de 4 afios con este-
nosis muy grave de aorta abdominal, arteria renal
derecha, mesentérica superior e iliacas, con signos
inflamatorios

SCCIEDAD FSPARDLA DE
HELMATOLDGA FEHATRICA

Figura 2. Estenosis grave de aorta abdominal (supra-
yuxtainfrarrenal) y troncos principales, con engrosa-
miento de paredes de aspecto inflamatorio en un
lactante de 5 meses con HTA no controlable

Figura 3. Aneurisma posestendtico de arteria re-
nal izquierda en varén de 4 meses con arteritis de
Takayasu
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medad. El PET-TC no estaria indicado para el
seguimiento de la AT por su elevada radiacion.
La PET-RM es una nueva técnica con menorirra-
diacion, pero solo esta disponible en algunos
centros, lo que supone su mayor limitacion®.

Enlavaloracién inicial de la AT siempre se debe
evaluar el corazén, la aorta y sus ramas princi-
pales. Inicialmente se realizara ecocardiografia
y, en caso de sospecha de miocarditis, se va-
lorara realizar RM cardiaca. Siempre se debe
realizar una técnica de imagen cerebral, ideal-
mente RM o angio-RM, para valorar cambios en
el parénquima cerebral sugerentes de isquemia
y signos de vasculitis cerebral (Figura 4)*.

6. CLASIFICACION ANGIOGRAFICA

Segun el territorio vascular afectado en la an-
giografia, se ha establecido la clasificacion de la

4>
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AT (Tabla 3)°. En una serie pediatrica de la India,
el 53% de los 40 nifios estudiados presentaba
una AT tipoVy el 25% el tipo IV. El tipo | apare-
ciaenel10%,ellllenel 8% yelll soloen el 5%.
Una serie de 26 nifios de Sudafrica describe una
altaincidencia de aneurismas, en comparacion
con otras series™. Lesiones parcheadas, sin cal-
cificaciones extensas, con presencia de zonas
estendticas y dilatadas, asi como afectacion de
la arteria pulmonar, han sido descritas en series
pediatricas de forma similar a la AT del adulto.
Las lesiones angiograficas mas frecuentemente
descritas en todas las series son las estenosis.

7. EVALUACION DE LA ACTIVIDAD DE LA
ENFERMEDAD

Entre las escalas disponibles para evaluar la
actividad de la enfermedad no existe un es-
tandar reconocido. La Paediatric Vasculitis Ac-

Figura 4. Algoritmo recomendado de las técnicas de imagen para los nifios con arteritis de Takayasu

Uso 1.2 de la modalidad menos invasiva:
angio-RMo angio-TC (preferible angio-RM)

v

v

Evaluar el corazény laaorta y sus ramas principales:
« Ecocardiografia (1.2 linea)
+ RM cardiaca (si sospecha miocarditis)

Prueba deimagen cerebral:
« RM cerebral valorara parénquima (isquemia)
+ Angio-RMsignos de vasculitis cerebral

A

A

| EcografiaDopplerde cardtidasy arterias renales |

A

y

| Segun disponibilidad, v

alorar PET-TC o PET-RM |

A

Valorar arteriografia por cateterismo para actividad en vasos pequefos (<5 mm, incluyendo las coronarias)
y preparaciéon de procedimientos de revascularizacion

Angio-RM: angiorresonancia magnética; angio-TC: angiotomografia computarizada; PET: tomografia por emision de
positrones; RM: resonancia magnética; TC: tomografia computarizada.

265

©Asociacién Espafiola de Pediatria, Prohibida la reproduccién de los contenidos sin la autorizacién correspondiente.
Protocolos actualizados al afio 2020. Consulte condiciones de uso y posibles nuevas actualizaciones en www.aeped.es/protocolos/
ISSN2171-8172



IA'\EP Prot

0los e Arteritis de Takayasu

Tabla 3. Clasificacion angiografica de la arteritis de
Takayasu

Tipo | Afectacion vascular

| Ramas de la arteria aorta

lla | Aortaascendente, arco adrticoy sus ramas

IIb | Aortaascendente, arco adrtico y sus ramas, toracica,
aorta descendente

1l Tordcica, aorta descendente, aorta abdominal o arterias
renales

[\ Aorta abdominal o arterias renales

V' Hallazgos combinados de los tipos b y IV

Afectacion de coronarias y arterias pulmonares, represen-
tarcomo C (+) y P (+) respectivamente.

tivity Score (PVAS) es la escala especial para la
actividad de vasculitis en nifios, mientras que
Takayasu Activity Index Score (ITAS-2010) es
una escala de evaluacion especifica de AT. Los
resultados revelaron una buena correlacion
entre ambas™ 3,

Escalas como ITAS-2010y el engrosamiento de
la pared en angio-RM siguen siendo las mejores
opciones para evaluar la actividad de la enfer-
medad en pacientes con AT. Persiste la necesi-
dad de contar con un sistema de puntuacion
de la actividad de la enfermedad que tenga en
cuenta las caracteristicas clinicas, los biomarca-
dores séricos y lasimagenes angiograficas, para
evaluarla actividad de la enfermedad en la AT*.

8. TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO

No existen ensayos clinicos aleatorizados que
avalen ningun tratamiento de la arteritis de
Takayasu en nifos. El recientemente publicado
consenso europeo Single Hub and Access point
for paediatric Rheumatology in Europe (SHA-
RE) para el manejo de las vasculitis en nifios

[ TE 8] < |
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tiene en cuenta la falta de evidencia en nifios
y la experiencia existente en adultos con AT,
indicando que se pueden utilizar las recomen-
daciones de EULAR para adultos en pacientes
pediatricos con AT®.

El tratamiento general se basa en el uso de pul-
sos de glucocorticoides combinado con farma-
cos inmunosupresores para inducir la remisién,
y en utilizar dosis bajas de corticoides e inmu-
nosupresion de base como terapia de mante-
nimiento. Clasicamente los mas utilizados han
sido la ciclofosfamida endovenosa (sobre todo
en la induccion), seguida del metotrexato®.
Otros inmunosupresores utilizados han sido
azatioprina y micofenolato®®?’.

La terapia bioldgica, especialmente la anti-TNF,
se estd utilizando cada vez mas en Pediatria con
resultados prometedores; infliximab ha mos-
trado ser efectivo induciendo y manteniendo
la remision. Asimismo, diversos estudios han
sugerido la importancia de la IL-6 de |a pato-
génesis de la AT, habiéndose evidenciado au-
mento de la expresion de IL-6 y las células Thl
y Th17'8 en las lesiones de AT. El bloqueo de
IL-6 con tocilizumab ha demostrado ser eficaz
en nifios con AT*. Debido al rol de las células
ThlyTh17 en la patogenia de la enfermedad,
existen algunos casos publicados con el uso de
ustekinumab (anti IL-12/23)%°. También se pue-
de considerar utilizar rituximab (anti-CD20) en
casos refractarios existiendo alguna publica-
cién con buena respuesta.

Sin embargo, el mayor reto terapéutico esta
condicionado por el dafio, muchas veces irrever-
sible, generado en la fase previa al diagnéstico
de la enfermedad, consecuencia de la isquemia
del érgano afectadoy la hipertension derivada
de la estenosis. El tratamiento médico de la hi-
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pertension en la arteritis de Takayasu puede ser
dificil, ya que la hipertension renovascular pue-
de noresponder solo al tratamiento medico; se
requerira el asesoramiento especializado de un
nefrélogo pediatrico para ello. Las secuelas van
arequerir frecuentemente de tratamiento qui-
rurgico paliativo, que, siempre que sea posible,
se debera realizar tras haber controlado la ac-
tividad inflamatoria de la vasculitis.

El consenso europeo SHARE recomienda una
monitorizacion estrecha de la actividad de la
enfermedad, con valoracion clinica mediante
cuestionarios de actividad y monitorizacion
de RFA cada 3 meses. La Figura 5 muestra el
algoritmo terapéutico recomendado en fases
estables de |a enfermedad.

9. PRONOSTICO

Diferentes publicaciones sitian el tiempo trans-
currido desde el inicio de la clinica hasta el diag-
ndstico de la enfermedad en un periodo entre 2
y 11 afios, mayor que en la mayoria de las series
de adultos®. La existencia de secuelas severas
debido a este retraso diagnéstico condiciona su
elevada mortalidad en edad infantil, descrita a
los 5 anos entre un 27 y un 35% en diferentes
series. El prondstico depende de la extension de
la afectacion arterial, del dafio organico al debut
y la edad de inicio (peor pronéstico en menores
de 5 afios), asi como de la severidad de la HTA2

La ausencia de marcadores especificos de la
AT provoca que la sospecha diagnostica siga
siendo esencial para iniciar un tratamiento es-
pecifico precoz, que reduzca las secuelas tan
importantes asociadas. Por otra parte, hay que
destacar los avances en los ultimos afios en la
monitorizacién y arsenal terapéutico de la en-
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Figura 5. Algoritmo terapéutico recomendado en
fases estables de |a arteritis de Takayasu en edad
pediatrica

Control cada 3 meses
PVAS/ITAS cuestionario=0
+
PCR (-)/VSG (-)

A\ 4

Estabilidad clinica

2-3 afios

A 4

Prednisona descenso hasta
suspender
+
Reduccién progresivadosis
tratamiento mantenimiento
+
Espaciar terapia biolégica

PVAS/ITAS = 0,PCR (-)/VSG (-)

A 4

Remision

ITAS: Takayasu Activity Index Score; PCR: proteina C reac-
tiva; PVAS: Paediatric Vasculitis Activity Score; VSG: velo-
cidad de sedimentacion globular.

fermedad (representados fundamentalmente
por las escalas clinicas y la terapia bioldgica).
Todo ello proporciona al clinico herramientas
fundamentales para afrontar el abordaje de
estos pacientes.

BIBLIOGRAFIA

1. Mathew AJ, Goel R, KumarS, Danda D. Childhood-
onset Takayasu arteritis: An update. IntJ Rheum
Dis. 2016;19(2):116-26.

2. Da Cruz EM, Browne L, Darst JR, Fonseca B, Ja-
ggers J. Takayasu arteritis. Pediatr Congenit Car-
diol Card Surg Intensive Care. 2014:2239-52.

267

©Asociacién Espafiola de Pediatria. Prohibida la reproduccién de los contenidos sin la autorizacién correspondiente.
Protocolos actualizados al afio 2020. Consulte condiciones de uso y posibles nuevas actualizaciones en www.aeped.es/protocolos/
ISSN2171-8172



\mr
r\::l') Protocolos © Arteritis de Takayasu

3. Cilliers AM, Adams PE, Ntsinjana H, Kala U. Re-
view of children with Takayasu’s arteritis at a
Southern African tertiary care centre. Cardiol
Young. 2018;28(9):1129-35.

4. Eleftheriou D, Varnier G, Dolezalova P, McMahon
AM, Al-Obaidi M, Brogan PA. Takayasu arteritis
in childhood: Retrospective experience from a
tertiary referral centre in the United Kingdom.
Arthritis Res Ther. 2015;17(1):1-10.

5. Sandhya P, Danda S, Danda D, et al. Tumour ne-
crosis factor (TNF)-a-308 gene polymorphism in
Indian patients with Takayasu'’s arteritis - a pilot
study. Indian J Med Res. 2013;137(4):749-52.

6. Arend WP, Michel BA, Bloch DA, et al. The Ame-
rican College of Rheumatology 1990 criteria for
the classification of Takayasu arteritis. Arthritis
Rheum. 1990;33(8):1129-34.

7. Ozen S, Pistorio A, lusan SM, et al. EULAR/PRIN-
TO/PRES criteria for Henoch-Schonlein purpu-
ra, childhood polyarteritis nodosa, childhood
Wegener granulomatosis and childhood Taka-
yasu arteritis: Ankara 2008. Part II: Final clas-
sification criteria. Ann Rheum Dis. 2010;69(5):
798-806.

8. Watson L, Brogan P, Peart |, Landes C, Barnes N,
Cleary G. Diagnosis and Assessment of Disease
Activity in Takayasu Arteritis: A Childhood Case
lllustrating the Challenge. Case Rep Rheumatol.
2014;2014:1-6.

9. Moriwaki R, Noda M, Yajima M, Sharma BK,
Numano F. Clinical Manifestations of Takaya-
su Arteritis in India and Japan— New Classi-
fication of Angiographic Findings. Angiology.
1997;48(5):369-79.

10. McCulloch M, Andronikou S, Goddard E, et al. An-
giographicfeatures of 26 children with Takayasu’s
arteritis. Pediatr Radiol. 2003;33(4):230-5.

268

[ TE 8] < |

Hore e el

11.FengY,Tang X, Liu M, Zhou J, Zhao X, Li Q. Clinical

study of children with Takayasu arteritis: A re-

trospective study from a single center in China.
Pediatr Rheumatol. 2017;15(1):1-9.

12.Mukhtyar C, Lee R, Brown D, et al. Modifica-
tion and validation of the Birmingham Vascu-
litis Activity Score (version 3). Ann Rheum Dis.
2009;68(12):1827-32.

13.Aydin SZ, Yilmaz N, Akar S, et al. Assessment of
disease activity and progression in Takayasu’s
arteritis with Disease Extent Index-Takayasu.
Rheumatology. 2010;49(10):1889-93.

14.Misra R, Danda D, Rajappa SM, et al. Develop-
ment and initial validation of the Indian Takayasu
Clinical Activity Score (ITAS2010). Rheumatology.
2013;52(10):1795-801.

15.De Graeff N, Groot N, Brogan P, et al. European
consensus-based recommendations for the
diagnosis and treatment of rare paediatric vas-
culitides — the SHARE initiative. Rheumatology
(Oxford). 2019;58(4):656-71.

16.0zen S, Duzova A, Bakkaloglu A, et al. Takaya-
su Arteritis in Children: Preliminary Experience
with Cyclophosphamide Induction and Corti-
costeroids Followed by Methotrexate. J Pediatr.
2007;150(1):72-6.

17.Dai D, Wang Y, Jin H, Mao Y, Sun H. The efficacy
of mycophenolate mofetil in treating Takayasu
arteritis: a systematic review and meta-analysis.
2017;37:1083-88.

18.Saadoun D, Garrido M, Comarmond C, et al.
Thl and Th17 Cytokines Drive Inflammation
in Takayasu Arteritis. Arthritis Rheumatol.
2015;67(5):1353-60.

19.Jung J-Y, Kim M-Y, Suh C-H, Kim H-A. Off-label
use of tocilizumab to treat non-juvenile idio-

©Asociacién Espafiola de Pediatria. Prohibida la reproduccién de los contenidos sin la autorizacién correspondiente.
Protocolos actualizados al afio 2020. Consulte condiciones de uso y posibles nuevas actualizaciones en www.aeped.es/protocolos/
ISSN2171-8172



STelale

SOCIEDWAD FSPAROLA DF
HEIMATELDGA FEDATRILA

pathic arthritis in pediatric rheumatic patients:
a literature review. Pediatr Rheumatol Online J.
2018;16(1):79.

20. YachouiR, Kreidy M, Siorek M, Sehgal R. Successful
treatment with ustekinumab for corticosteroid-

269

4>
Protocolos « Arteritis de Takayasu l‘\':l"

and immunosuppressant-resistant Takayasu’s
arteritis. Scand J Rheumatol. 2018;47(3):246-7.

21.Eleftheriou D, Brogan PA. Therapeutic advances
in the treatment of vasculitis. Pediatr Rheumatol.
2016;14(1):26.

©Asociacién Espafiola de Pediatria, Prohibida la reproduccién de los contenidos sin la autorizacién correspondiente.
Protocolos actualizados al afio 2020. Consulte condiciones de uso y posibles nuevas actualizaciones en www.aeped.es/protocolos/
ISSN2171-8172






Poliarteritis nodosa. Otras vasculitis.
Clasificacion

Miguel Marti Masanet, Inmaculada Calvo Penadés

Unidad de Reumatologia Pediatrica. Hospital Universitari i Politecnic La Fe. Valencia

Marti Masanet M. Poliarteritis nodosa. Otras vasculitis. Clasificacion. Protoc diagn ter pediatr. 2020;2:271-283.

el
== | S

SOCIEDAD ESPANOLA DE
REUMATOLOGIA PEDIATRICA

RESUMEN

La clasificacion general de las vasculitis infantiles y los criterios de clasificacién para varias de
estas enfermedades fueron validados en 2008 en |a conferencia de consenso de Ankara (con
el respaldo de EULAR, PRINTO y PReS).

La poliarteritis nodosa (PAN) es una vasculitis necrosante de arterias de mediano y pequefio
calibre, con afectacion multiorganica y que no presenta glomerulonefritis. Las lesiones cuta-
neas constituyen la clinica mas caracteristica: livedo reticularis, purpura, néddulos dolorosos y
tlceras. En su etiopatogenia, las infecciones (principalmente estreptocdcicas) tienen un papel
importante. Analiticamente, suele haber aumento de reactantes de fase aguda y anticuerpos
antinucleares (ANA) y anticuerpos citoplasmaticos antineutréfilos (ANCA) negativos. El diag-
nostico de PAN se basa en una combinacion de clinica, hallazgos histopatologicos compatibles
y demostracion radioldgica de aneurismas u otros hallazgos angiograficos caracteristicos. Ac-
tualmente, el gold standard sigue siendo la angiografia convencional, aunque las técnicas de
imagen no invasivas cada vez son mas sensibles, proponiéndose |a angiorresonancia magné-
tica (angio-RM) y la angiotomografia computarizada (angio-TC) como alternativas. También |a
ecografia Doppler puede ser Util en el diagndstico y seguimiento. El tratamiento de induccion
se basa en corticoides a dosis altas y agentes inmunosupresores, como la ciclofosfamida o el
micofenolato mofetilo (MMF), durante los 3-6 primeros meses. Respecto al tratamiento de
mantenimiento, la terapia mas frecuentemente utilizada incluye prednisona diaria o a dias
alternos y azatioprina oral (otros tratamientos utilizados son metotrexato, MMF y ciclospori-
na A). El uso de agentes biolégicos puede ser necesario, principalmente en aquellos pacientes
que no responden a la terapia estandar o en los que preocupe la toxicidad acumulada.

Palabras clave: vasculitis; clasificacion; poliarteritis nodosa; nddulos subcutaneos; aneurismas;
necrosis fibrinoide vascular; tratamiento.
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Polyarteritis nodosa. Other vasculitis. Classification
ABSTRACT

The general classification of childhood vasculitis and the classification criteria for several of
these diseases were validated in 2008 at the Ankara consensus conference (with the support
of EULAR, PRINTO and PReS).

Polyarteritis nodosa (PAN) is a necrotizing vasculitis of medium- and small-sized arteries, with
multiple organ involvement and without glomerulonephritis. Skin lesions are the most charac-
teristic symptoms: livedo reticularis, purpura, painful nodules and ulcers. Infection (mainly by
streptococcus) plays animportant role in its aetiopathogenesis. Laboratory tests usually detect
elevation of acute phase reactants with negative results for ANA/ANCA antibodies. The diagno-
sis of PAN is based on a combination of clinical manifestations, compatible histopathological
findings and radiologic evidence of aneurysms or other characteristic angiographic findings.
At present, conventional angiography continues to be the gold standard of imaging, although
non-invasive techniques are increasingly sensitive, and MR and CT angiography have been
proposed as alternatives. Doppler ultrasound can also be useful for diagnosis and followup.
Induction therapy is based on high-dose corticosteroids and immunosuppressive agents, such
as cyclophosphamide or mycophenolate mofetil (MMF), given for the first 3 to 6 months. As
for maintenance treatment, the most frequently used drug is prednisone given daily or every
other day combined with oral azathioprine (other treatments used are methotrexate, MMF
and cyclosporin A). Administration of biologic agents may be necessary, especially in patients
who do not respond to standard therapy or if there are concerns regarding cumulative toxicity.

Key words: vasculitis; classification; polyarteritis nodosa; subcutaneous nodules; aneurysms;
vascular fibrinoid necrosis; treatment.

1. CLASIFICACION

El término vasculitis incluye un grupo de enfer-
medades multisistémicas caracterizadas por la
presencia de inflamacién y necrosis de la pared
de los vasos sanguineos, lo que puede generar
oclusion vascular e isquemia tisular. Las vasculi-
tis primarias son una entidad rara en la edad pe-
diatrica, a excepcion de la purpura de Schonlein-
Henochyla enfermedad de Kawasaki. Cuando se
habla de perivasculitis se refiere a la inflamacion
alrededor de la pared del vaso sanguineo, pero

sin afectacion mural; mientras que vasculopa-
tia es un término mas amplio que indica una
anomalia de los vasos sanguineos que puede
ser originada por diversas causas (inflamatoria,
degenerativa, proliferacion de la intima, etc.)~

En 2005 tuvo lugar la conferencia de consen-
so pediatrico de Viena, en la que se propuso la
nueva clasificacion general de las vasculitis in-
fantiles (Tabla 1) y los criterios de clasificacion
para varias de estas enfermedades? que fueron
validados en 2008 en la conferencia de consenso
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Tabla 1. Clasificacion de las vasculitis pediatricas?

Vasculitis predominantemente de gran vaso:
» Arteritis de Takayasu

Vasculitis predominantemente de vaso mediano:
+ Poliarteritis/panarteritis nodosa pediatrica

+ Poliarteritis cutdnea

+ Enfermedad de Kawasaki

Vasculitis predominantemente de vaso pequefio:
» Granulomatosas:

~Granulomatosis con poliangeitis (previamente denominada
granulomatosis de Wegener)

~Granulomatosis eosinofilica con poliangeitis (anteriormente
denominada sindrome de Churg-Strauss)

+ No granulomatosas:
~Poliangeitis microscopica
~Purpura de Schonlein-Henoch (o vasculitis IgA)
~Vasculitis leucocitoclastica cutanea aislada
~Urticaria vasculitis hipocomplementémica

Otras vasculitis*:
» Enfermedad de Behcet

» Vasculitis secundaria a infeccion (incluida poliarteritis nodosa
asociada a hepatitis B), malignidad y farmacos (incluyendo
vasculitis por hipersensibilidad)

» Vasculitis asociadas a enfermedades del tejido conectivo
+ Vasculitis aislada del sistema nervioso central

+ Sindrome de Cogan

+ No clasificada

*Las vasculitis que se clasifican dentro del subgrupo de
“otras vasculitis” son entidades que generalmente pueden
afectar a vasos sanguineos de diferentes tamafios.

de Ankara (con el respaldo de EULAR, PRINTO y
PReS)>. Es importante tener en cuenta que los
criterios de clasificacion son una serie de hallaz-
gos clinicos que permiten reconocer un conjunto
de pacientes con una determinada enfermedad
con el objetivo de generar grupos de pacientes
homogéneos para investigacion (proporcio-
nan un conjunto de criterios que pueden ser
utilizados en cualquier parte del mundo), por
lo que no se deben confundir con los criterios
diagnosticos. En el ano 2012, en la conferencia
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de consenso internacional Chapel Hill*, se ac-
tualizaron los nombres y las definiciones de las
enfermedadesy las categorias de vasculitis que-
daron seguin el tamafio de los vasos sanguineos
predominantemente afectados: las vasculitis de
gran vaso involucran a arterias externas a los
drganos (incluyen musculos, nervios, riflones y
piel); las vasculitis de vasos medianos afectan a
las principales arterias viscerales y sus ramas;
y las vasculitis de vasos pequefios involucran
a arterias intraparenquimatosas, arteriolas,
capilares y vénulas. En este punto cabe decir
que la nomenclatura de vasculitis asociadas a
ANCA positivos incluye la granulomatosis con
poliangeitis, la granulomatosis eosinofilica con
poliangeitis y la poliangeitis microscopica.

2. POLIARTERITIS NODOSA

Es una vasculitis necrosante de arterias de
mediano y pequefio calibre, con afectacion
multiorganica y que caracteristicamente no
se presenta en arteriolas, vénulas y capilares,
ni tampoco presenta glomerulonefritis ni se
asocia a ANCA positivos®.

Aunque hoy en dia todavia faltan datos para
describir una epidemiologia mas concreta de
la panarteritis nodosa (PAN), se considera la
tercera vasculitis mas frecuente en nifios y la
mayoria de casos se presentan en la infancia
media (pico de incidencia alrededor de los 9-10
afos), aunque hay un amplio espectro de eda-
des afectas®”.

2.1. Criterios de clasificacion
Son los criterios derivados del consenso de

Ankara 2008 para la validacion de los criterios
de clasificacion de las vasculitis pediatricas?:
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Evidencia de vasculitis necrosante en arterias
de mediano o pequerio calibre en biopsia, o de
alteraciones angiograficas caracteristicas (aneu-
rismas, estenosis u oclusion de arterias de pe-
quefio o mediano calibre) mas uno de los cinco
siguientes criterios:

- Afectacion cutanea: livedo reticularis, nodu-
los cuténeos, infartos cutaneos superficiales
y profundos.

- Mialgia o sensibilidad muscular.
+ Hipertensidn arterial.

+ Neuropatia periférica: sensitiva (pérdida
sensitiva en guante y calcetin) o mononeu-
ritis multiple motora.

- Afectacion renal: proteinuria > 0,3 g/24 ho
cociente albuimina/creatinina > 30 mmol/
mg en muestra de orina de primera hora de
la mafana; hematuria (>5 hematies/cam-
po o cilindros hematicos en sedimento de
orina, 0 2+ 0 mas en tira de orina); afecta-
cion de la funcion renal (calculo del filtrado
glomerular por férmula de Schwartz con
resultado <50% del normal).

2.2. Etiopatogenia

La etiologia y la inmunopatogénesis de la PAN
todavia son desconocidas en gran parte, aun-
que se sabe que los desencadenantes ambien-
tales tienen un papel importante, asi como la
susceptibilidad del individuo, siendo asi una
enfermedad con un origen heterogéneo®. Los
procesos inmunolégicos implicados parecen ser
similares a los que ocurren en otras vasculitis
sistémicas y se ha observado que los infiltra-
dos inflamatorios consisten principalmente en
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macréfagos y linfocitos T (en particular CD8 +)2,
aunque también se ha descrito la participacién
de linfocitos B.

En la PAN, las infecciones pueden actuar como
desencadenantes de la enfermedad, principal-
mente la infeccion estreptocdcica (por accion de
superantigenos bacterianos). La clasica asocia-
cion de esta enfermedad con hepatitis B descri-
ta en los adultos es muy rara en la edad pedia-
trica (de hecho, la PAN asociada a hepatitis B se
clasifica en el subtipo de vasculitis secundarias),
al igual que la asociacién con citomegalovirus
(CMV), parvovirus, virus de la inmunodeficien-
cia humana (VIH) y malignidad. En cuanto a la
predisposicion genética, se ha descrito la aso-
ciacion entre PAN y mutaciones en el gen MEFV
(fiebre mediterranea familiar [FMF])".

2.3. Manifestaciones clinicas

Los pacientes suelen presentar sintomas cons-
titucionales como malestar/fatiga, fiebre (sin
un patrén especifico) y pérdida de peso. Previa-
mente se pensaba que la PAN en edad infan-
til era una enfermedad menos severa que en
adultos, peroen la actualidad se sabe que esto
noes asiy que la enfermedad es variable en su
presentacion, desde una forma cutanea relati-
vamente benigna hasta una forma sistémica
grave que puede llegar a ser fatal®.

Las manifestaciones clinicas mas caracteristi-
cas de la PAN son las cutaneas®”:

« Livedo reticularis: patrén violaceo reticulado
de la piel, de distribucién irregular y que, a
menudo, se acentta con el frio.

« Pdrpura vasculitica: pueden llegar a ser le-
siones extensas e irregulares.
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+ Nddulos subcutaneos dolorosos: principal-
mente suelen aparecer en extremidades.

« Ulceras: suelen aparecer sobre las lesiones
de purpura o los nddulos. Se producen por
infartos cutaneos superficiales o altera-
ciones isquémicas menores (piel y tejido
celular subcutaneo superficial, infartos en
lecho ungueal, hemorragias en astilla) e in-
fartos cutaneos profundos (afectan al tejido
celular subcutaneo profundo y estructuras
subyacentes). Se puede llegar a producir
necrosis/gangrena del pulpejo digital y de
cualquier otra zona distal.

Otras manifestaciones que pueden presentar
los pacientes con PAN son®’:

+ Mialgias intensas (frecuentes), dolor toraci-
coy dolor testicular.

« Artralgias y, ocasionalmente, artritis.

« Afectacion renal: hipertension arterial, he-
maturia y proteinuria. Constituyen otras
de las manifestaciones frecuentes en Ia
infancia. Puede llegar a producir infartos
renales. Es importante tener en cuenta que
la afectacion renal se debe a la vasculitis de
las arterias renales, lobares y arcuatas®.

+ Afectacion del tracto gastrointestinal: dolor
abdominal, nduseas/vomitos, inflamacién
intestinal inespecifica, hemorragia diges-
tiva/perforacion intestinal/peritonitis (por
infarto intestinal), pancreatitis. En algunos
pacientes, la rotura de los aneurismas arte-
riales puede causar hemorragia peritoneal y
retroperitoneal, dando lugar a una manifes-
tacion reconocida de este fenomeno como
es el hematoma perirrenal (lo que se ha ob-
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servado con mayor frecuencia en pacientes
con PAN y FMF asociada).

« Afectacion neurolégica: mononeuritis
multiple, neuropatia sensitiva periférica
(“en guante y calcetin”), defectos focales
y hemiplejia (por infartos), afectacion de
pares craneales/alteraciones visuales, al-
teraciones psiquiatricas. En general, son
manifestaciones menos frecuentes que
en adultos®.

« Afectacién isquémica cardiaca.
2.4. Diagnastico

El diagndstico de PAN se basa en una combi-
nacion de clinica, hallazgos histopatolégicos
compatibles y demostracién radiolégica de
aneurismas u otros hallazgos angiograficos ca-
racteristicos (no debidos a displasia fibromus-
cular u otras enfermedades inflamatorias)™.

2.4.1. Estudios analiticos

Suele existir aumento de proteina C reactiva
(PCR) y velocidad de sedimentacion globular
(VSG), anemia, leucocitosis y trombocitosis.
Los parametros de funcion renal pueden es-
tar alterados, asi como aparecer proteinuria
o hematuria en |a orina. Ante la sospecha de
proceso vasculitico, dentro del estudio analitico
basico se deben solicitar también transamina-
sas, LDH y creatincinasa (CK), y realizar un frotis
de sangre periférica.

Tipicamente, ANA, antigenos nucleares extrai-
bles (ENA) y ANCA son negativos (aunque en
algunos casos pueden positivizarse)’. El estudio
inmunoldgico debe incluir también inmunoglo-
bulinas, factor reumatoide y complemento.
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También es importante solicitar estudio de he-
mostasia. El antigeno factor de Von Willebrand
suele estar aumentado. Este es un reactante
de fase aguda que es liberado por las plaque-
tas y las células endoteliales y constituye un
marcador de dafio vascular, que se eleva en las
vasculitis, pero también en otras enfermedades
reumaticas que asocian vasculopatia (como
puede ser dermatomiositis juvenil) y en casos
de dafio vascular no inflamatorio. A pesar de
ser un marcador poco especifico de vasculitis,
una vez establecido el diagndstico podria ser
atil en la monitorizacién de la actividad de la
enfermedad, aunque concretamente en la PAN
todavia no hay suficientes datos descritos al
respecto™*.

2.4.2. Estudios radioldgicos

Ante la sospecha de vasculitis, en todo pacien-
te inicialmente se debe realizar radiografia de
torax, ecografia abdominal y ecocardiografia
o electrocardiografia (ECG) (ademas de afec-
tacion de coronarias, puede haber pericarditis,
miocarditis y alteracion valvular) 2.

El'hallazgo de aneurismas arteriales es un dato
muy importante en el proceso diagnéstico (los
mas caracteristicos son los que predominante-
mente afectan a las arterias renales, hepaticas/
cisticay mesentéricas). Otros hallazgos que su-
gieren el diagnostico de PAN son la presencia
de estenosis segmentarias, irregularidades en
el calibre de las arterias junto con alteraciones
en el arbol vascular periférico, alteracion del
espesor de la pared vascular, defectos de per-
fusion, arterias colaterales y vaciado retardado
de las arterias renales.

Actualmente, el gold standard sigue siendo
la angiografia convencional, pero tiene los in-
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convenientes de que es una técnica invasiva,
irradia al paciente y no permite evaluar los
cambios tisulares en los 6rganos afectados.
Ademas, hay que tener en cuenta que en algu-
nos casos el resultado puede ser normal (fases
muy tempranas o exposicion a tratamiento con
corticoides)™.

Las técnicas de imagen no invasivas cada vez
son mas sensibles, proponiéndose la angio-RM
y laangio-TC como alternativas (se ha llegado a
sugerir que estas técnicas pueden detectar ha-
llazgos de vasculitis temprana en casos en que
los resultados de la angiografia convencional
no sean evidentes)®. En cuanto a la angio-RM,
todavia es una técnica que falla en la detec-
cion de pequefios aneurismas, pero es Util para
demostrar aneurismas de mayor tamafo, asi
como otros hallazgos radiolégicos como las
estenosis/oclusiones de las arterias renales
y sus ramas (de hecho, puede sobreestimar
las estenosis vasculares en nifios pequefios)
y areas de isquemia/infarto. En cuanto al uso
de la angio-TC, también puede detectar gran-
des aneurismas, lesiones oclusivas y areas de
isquemia/infartos, pero tiene el inconveniente
de la irradiacion que supone para el paciente
y la falta de sensibilidad para la deteccion de
cambios vasculiticos que afectan a pequefias
arterias’. Actualmente, se ha descrito una
mayor sensibilidad con la angio-TC que con
la angio-RM™2. Hay que tener en cuenta que,
si hay sospecha de afectacién cerebral por la
vasculitis, la prueba de imagen debera incluir
esta region anatémica (en este caso, es mas re-
comendable la angio-RM). También la ecografia
Doppler (hepatica, renal, mesentérica, vesicula
biliar, testicular) tiene su papel al inicio del pro-
ceso diagnostico y en el seguimiento, ya que
es una técnica sencilla y barata de realizar, y
siseencuentran hallazgos caracteristicos pue-
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de permitir acortar el tiempo de diagnoéstico;
ademas de detectar aneurismas, zonas de este-
nosis y engrosamiento edematoso de la pared
vascular (signo del halo) y alteraciones del flujo
(portrombosis y oclusiones), puede detectar al-
teraciones en los 6rganos como engrosamiento
de la vesicula biliar y de la pared intestinal®.

Otro dato indirecto que puede ser util, sobre
todo en casos en los que la histologia o la an-
giografia no son concluyentes pero la sospecha
de PAN es alta, es la demostracion de defectos
de captacion en el parénquimarenal en la gam-
magrafia con Tc-99m (no es un dato especifico,
perosien el contexto adecuado es sugestivo de
isquemia vascular)*2.

2.4.3. Hallazgos histopatoldgicos

La PAN se caracteriza por necrosis fibrinoide de
la pared de las arterias de mediano y pequefio
calibre con una respuesta inflamatoria abun-
dante en el interior o alrededor de la pared vas-
cular. Las lesiones suelen ser focales o segmen-
tarias, por lo que la ausencia de estos hallazgos
en una biopsia no excluye el diagnéstico. Tam-
bién puede observarse trombosis y, en el caso
dela piel, se puede encontrar paniculitis septal.

Las biopsias de piel y musculo suelen ser las que
mas rendimiento ofrecen, aunque las de nervio
sural, higado o testiculo también pueden pro-
porcionar la lesién diagnéstica. En cuanto a la
biopsia cutanea, puede ser necesaria una mues-
tra de piel profunda (quirtrgica), a diferencia
de una biopsia por puncién, para aumentar la
rentabilidad diagndstica'. La biopsia renal ge-
neralmente es menos Util y conlleva un riesgo
mayor de sangrado y formacion de fistulas ar-
teriovenosas, y la biopsia de mucosa intestinal
raramente detectara una vasculitis ya que las
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arterias de pequefo y mediano calibre se en-
cuentran por debajo de la mucosa. Los estudios
de inmunofluorescencia habitualmente mues-
tran que no hay depdsitos inmunes*.

2.5. Diagnostico diferencial™

« Otras formas de vasculitis: enfermedad de
Kawasaki, purpura de Schénlein-Henoch,
granulomatosis con poliangeitis, polian-
geitis microscdpica, enfermedad de Behcet,
vasculitis secundarias y vasculitis asociadas
a enfermedades del tejido conectivo.

« Sarcoidosis.
«Artritis idiopatica juvenil sistémica

+ Infecciones: endocarditis bacteriana e in-
fecciones viricas (hepatitis B/C, parvovirus,
virus de Epstein-Barr [VEB], CMV, VIH). Al
realizar el estudio serolégico es recomen-
dable determinar el estado inmune frente
a virus varicela-zoster (VVZ).

« Sindromes autoinflamatorios, como el défi-
cit de ADA2 (adenosin deaminasa 2).

+ Malignidad, como linfoma o leucemia.
2.6. Tratamiento

Dado que muchas de las caracteristicas clini-
cas de la PAN son inespecificas e imitan otras
enfermedades inflamatorias cronicas o infec-
ciosas mas comunes en la infancia, a menudo
hay un retraso considerable en el diagnéstico
Y, por consiguiente, en el inicio del tratamiento.

Actualmente, el tratamiento de induccion se
basaen corticoides a dosis altasy agentes inmu-
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nosupresores, como la ciclofosfamida, durante
los 3-6 primeros meses. Se recomienda pred-
nisona oral a dosis de 1-2 mg/kg/dia (maximo
60 mg/dia), precedida de pulsos intravenosos
de metilprednisolona en el caso de enfermedad
grave (dosis de 10-30 mg/kg/dia durante 3 dias
consecutivos, maximo 1 g/dia), y ciclofosfamida
por via intravenosa a dosis de 500-1000 mg/m?
(maximo 1,2 g) cada 4 semanas (debe admi-
nistrarse con MESNA). Por regla general, la
prednisona se disminuye a 0,8 mg/kg/dia
durante el mes 1y, posteriormente, se va redu-
ciendo 0,1-0,2 mg/kg/dia por cada mes siguien-
te hasta llegar a 0,2 mg/kg/dia (0 10 mg/dia)
en el sexto mes. También se suele utilizar acido
acetilsalicilico a dosis de 2-5 mg/kg/dia como
antiagregantey, si existe infeccion por estrepto-
coco, se debe tratar junto al tratamiento inmu-
nosupresor. La plasmaféresis puede ser necesa-
ria durante la fase de induccién en situaciones
que amenazan la vida, asi como considerar el
epoprostenol intravenoso en caso de gangrena
incipiente u otras complicaciones isquémicas
graves>'2,

Los efectos secundarios a corto plazo de Ia te-
rapia estandar (infecciones, sindrome de Cus-
hing, toxicidad...) y las complicaciones a largo
plazo de la ciclofosfamida (infertilidad y malig-
nidad) constituyen una preocupacién hoy en
dia, por lo que se estan buscando alternativas.
Existen datos en adultos que sugieren que el
micofenolato mofetilo (MMF) puede ser una
alternativa menos toxica y de eficacia compa-
rable a la ciclofosfamida, hecho que también se
ha demostrado en la nefritis lupica pediatrica
(incluso ya se ha introducido en los protoco-
los de tratamiento). En nifios existen algunas
descripciones de casos de PAN y buena evolu-
cion con el uso de MMF*>16, En este contexto,
actualmente hay en marcha un ensayo clinico
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(estudio MYPAN) en el que se compara el MMF
con la ciclofosfamida como terapia de induc-
cion. La dosis de MMF recomendada es de 600
mg/m?/12 horas.

La criopreservacion de esperma debe conside-
rarse en varones pospuberes antes de iniciar
ciclofosfamida, aunque se reconoce que pue-
de ser complejo de lograr, dada la situacion
clinica de estos pacientes. Actualmente no
hay evidencia suficiente para recomendar la
proteccion ovarica de rutina con triptorelina®.

Respecto al tratamiento de mantenimiento, un
esquema frecuentemente utilizado para los si-
guientes 12-36 meses tras lainduccion es el de
prednisona (o prednisolona) diaria o a dias al-
ternos a dosis de 0,2-0,4 mg/kg/dia y azatiopri-
naoral a dosis de 1-3 mg/kg/dia (previamente
medir actividad TPMT). Otros tratamientos uti-
lizados para la terapia de mantenimiento son
metotrexato (10-15 mg/m?/semanal), MMF
y ciclosporina A. Se recomienda esperar para
iniciarlo al menos 14 dias tras la ultima dosis
de ciclofosfamida. Durante el tratamiento in-
munosupresor se debe considerar la profilaxis
de osteoporosis y la proteccion gastrica.

El uso de agentes biolégicos puede ser nece-
sario en PAN pediatrica, principalmente en
aquellos pacientes que no responden a la te-
rapia estandar o en pacientes en que preocu-
pe especialmente |a toxicidad acumulada. Los
farmacos biologicos en los que se ha descrito su
posible eficacia en la PAN son los anti-TNFa (in-
fliximabive mg/kgalas 0,2y 4 semanasy pos-
teriormente cada 6-8 semanas; adalimumab sc
24 mg/m?/2 semanas, si el peso es inferior a 30
kg, 0 40 mg/2 semanas, si el peso es mayor a
30 kg; y etanercept 0.8 mg/kg/semana) y ritu-
ximab (dos dosis a 750 mg/m?administradas
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con 2 semanas de diferencia). También existen
algunas descripciones, aunque son mas esca-
sas, con tocilizumab y tofacitinib* 611728,

La PAN asociada a hepatitis B se clasifica en otro
grupo como vasculitis secundarias y precisa un
manejo terapéutico diferente (el tratamiento
convencional con corticoides y ciclofosfamida
empeora la infeccion viral).

2.7. Prondstico

Esimportante el reconocimiento temprano de
la PAN para iniciar el tratamiento de induccion
lo antes posible, lo cual mejora el prondstico de
estos pacientes. Es una enfermedad donde la
remision permanente se puede lograr con el
tratamiento adecuado, aunque también hay
que tener en cuenta que si el tratamiento se re-
trasa pueden aparecer complicaciones graves.

La actividad de la enfermedad y la respuesta
al tratamiento se pueden evaluar utilizando
el Paediatric Vasculitis Activity Score (PVAS)®2.
La remision habitualmente se define como la
ausencia de signos y sintomas clinicos de vas-
culitis activa, normalizacién de los valores de
PCRyVSG,y PVAS de 0/63 en dos evaluaciones
con al menos 1 mes de diferencia entre ellas.
No existe evidencia sobre cuando suspender el
tratamiento de mantenimiento, se recomien-
da valorarlo si, tras cumplir la fase de mante-
nimiento (minimo 12 meses), se suspende la
prednisonay el paciente no presenta actividad
de la enfermedad durante al menos 12 meses
después (se recomienda retirar de forma lenta
durante al menos 6 meses).

La recaida se define como la recurrencia o apa-
ricion de nuevos signos o sintomas (PVAS > 0)
después de obtener una remision mantenida
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de 3 meses de duracién, precisando la inten-
sificacion de la terapia inmunosupresora o el
aumento de dosis de corticoides™. Dependien-
do del momento de la recaida y de la gravedad
de la misma, valorar reiniciar pulsos de metil-
prednisolona iv durante 3 dias consecutivos o
aumentar prednisona oral a 0,5-1 mg/kg/dia
(reduciendo la dosis posteriormente) y rein-
troducir ciclofosfamida o cambiar de agente
de induccion, y cuando se alcance la remision
valorar cambiar el agente utilizado en la terapia
de mantenimiento o aumentar la dosis*2 Se ha
observado que la tasa de recaida en nifios pue-
dellegar a ser hasta 3 veces mayor que en adul-
tos (dependiendo de la serie descrita, las tasas
de recaidas varian entre el 9 y el 35 %), dato
que se debe tener en cuenta para el descenso
de medicacion una vez se consigue la remision.
Se ha propuesto que uno de los factores que
intervienen en este hecho es la presencia de un
mayor nimero de desencadenantes (por ejem-
plo, infecciones) en la infancia®. La afectacion
intestinal se ha asociado a un mayor riesgo de
recaida, mientras que un tiempo prolongado
en inducir remisién y un aumento de la dosis
acumulada de ciclofosfamida se han asociado
a un menor riesgo (aunque con mayor toxici-
dad). Ademas, el dafio vascular crénico puede
generar aterosclerosis precoz en estos pacien-
tes. Se ha descrito una mortalidad alrededor
de un 4 %, predominantemente en nifios con
enfermedad avanzada agresiva®*.

2.8. Poliarteritis nodosa cutanea

Es una forma de vasculitis que afecta a los va-
sos de medianoy pequefio calibre de la piel, en
la que las manifestaciones mas caracteristicas
son fiebre, livedo reticularis y lesiones nodulares
subcutaneas dolorosas. Pueden aparecer tam-
bién manifestaciones osteomusculares como
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artralgias, mialgias y artritis no erosiva; sin otra
afectacion sistémica. Se ha descrito que aproxi-
madamente un tercio de los pacientes pedia-
tricos diagnosticados de PAN pertenecen a la
forma cutaneay, a menudo, se asocia con una
infeccion estreptococica. Caracteristicamente
los ANCA son negativos.

El curso clinico se caracteriza por ser crénico
recidivante, con exacerbaciones periodicas. La
duracion de la enfermedad es variable (en mu-
chos pacientes persiste afios). Ademas, se han
observado casos de PAN cutanea no recurrente
en recién nacidos de madres con PAN cutanea
crénica®.

Todavia esta en discusion si se debe considerar
como entidad separada o como parte del es-
pectro de PAN, pues algunos casos de la forma
cutdnea parecen evolucionar con el tiempo a
forma sistémica (aunque no es frecuente). La
distincion no es sencillay, por ello, en todo nifio
con diagnostico de PAN cutanea se debe vigilar
la aparicion de manifestaciones sistémicas de
forma periddica. La biopsia cutanea es similar
ala observada en la forma sistémica®.

La PAN cutanea puede responder al tratamien-
to solo con antiinflamatorios no esteroideos
(AINE), aunque muchos casos suelen precisar
corticoides orales en dosis moderadas para
inducir remision. Si se demuestra infeccion
estreptococica debe asociarse tratamiento
antibidtico. Algunos autores han llegado a re-
comendar continuar con penicilina profilactica
durante la infancia debido a que las recaidas
son comunes y ocurren en hasta el 25% de
los casos en asociacion con otras infecciones
estreptocdcicas. También han demostrado su
eficacia en el tratamiento de la PAN cutanea
la administracion de inmunoglobulina intrave-
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nosa (IVIG), metotrexato, colchicina, dapsona
(cuidado con la aparicién de anemia hemoliti-
ca), azatioprina, ciclofosfamida, pentoxifilina e
hidroxicloroquina®*.

3. OTRAS VASCULITIS
3.1. Urticaria vasculitis hipocomplementémica

Se caracteriza por la presencia de urticaria recu-
rrente y niveles bajos de complemento mas al
menos dos de los siguientes: demostracion de
venulitis (o vasculitis leucocitoclastica) en biop-
sia cutanea, artritis, inflamacion ocular (uveitis/
epiescleritis), dolor abdominal, positividad para
anticuerpos C1qy glomerulonefritis. La positivi-
dad de ANAy anti-DNA son criterios de exclusion.

Los brotes cutdneos se caracterizan por lesiones
urticariformes que suelen resolverse en 2-4 dias
y dejan una pigmentacion residual, y pueden
acompanarse de fiebre. Aproximadamente un
60% de pacientes presentan artralgias y artritis
un 30% (suele ser de pequefias articulaciones y
de corta evolucion). La glomerulonefritis puede
ser focal, mesangial, membranoproliferativa y
membranosa. En algunos pacientes también
puede haber afectacion pulmonar (tos, disnea,
hemoptisis), angioedema, fenémeno de Raynaud
y pseudotumor cerebri (pueden aparecer con-
vulsiones).

Esta vasculitis se ha asociado a otras entidades,
como LES, sindrome de Sjogren o secundaria a
farmacos. En cuanto al tratamiento, en estos
pacientes se han utilizado antihistaminicos,
indometacina, hidroxicloroquina, colchicina,
corticoides, IGIV e incluso farmacos inmuno-
supresores en casos severos (sobre todo con
afectacion renal)®.
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3.2. Sindrome de Cogan

Es una enfermedad inflamatoria multisis-
témica muy rara, caracterizada por lesiones
inflamatorias oculares (queratitis intersticial,
uveitis y episcleritis) y alteraciones del oido
interno (sordera neurosensorial y sintomas
de disfuncion vestibular, como vértigo y acu-
fenos). Estos sintomas suelen aparecer con un
intervalo entre ellos generalmente menor a 2
afos. Un 50 % de los pacientes suele presen-
tar sintomas sistémicos (rash, dolor abdomi-
nal, esplenomegalia...) y musculoesqueléticos
(principalmente, artralgias); y en un 10-15 % se
han observado signos de vasculitis (principal-
mente en forma de vasculitis de vaso grande,
como aortitis e insuficiencia valvular adrtica).
Se considera que la patogénesis es de base au-
toinmune, con una activacion de linfocitos By
T,y frecuentemente el inicio del sindrome viene
precedido de una infeccion.

Habitualmente existe un aumento de reactan-
tes de fase aguda, aunque pueden ser norma-
les en pacientes con afectacidn aislada ocular
o auditiva/vestibular, y los autoanticuerpos
suelen ser negativos (algunos pacientes po-
sitivizan ANCA y antifosfolipidos). Se deben
realizar controles de audiometria en todos los
pacientes (y valorar en funcién de evolucién
potenciales evocados auditivos), asi como tam-
bién controles ecocardiograficos (valorando la
necesidad de RM tordcica para evaluar la pre-
sencia de aortitis).

En cuanto al tratamiento inicial, debe instau-
rarse terapia corticoidea a 1-2 mg/kg/dia para
prevenir la pérdida auditiva, siendo necesario
habitualmente prescribir algtin farmaco aho-
rrador de corticoides, como metotrexato. Otras
opciones son azatioprina, MMF, ciclosporina Ay
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ciclofosfamida (esta Ultima principalmente en
caso de afectacion vasculitica de vaso grande).
En adultos se han utilizado farmacos biolégi-
cos anti-TNF con éxito. En algunos pacientes
puede ser necesaria la utilizacion de implante
coclear®®,

3.3. Vasculitis monogénicas
3.3.1. Déficit de adenosin deaminasa 2 (DADA2)

Es un trastorno autoinflamatorio autosémico
recesivo, causado por una mutacion en el gen
CECR1 y que se caracteriza por la aparicién de
unavasculopatia necrotizante de inicio tempra-
no que conlleva accidentes cerebrovascularesy
rash livedoide/vasculitis cutanea (puede llegar
a producir Ulceras en la piel), fiebre recurrente,
neuropatia periférica, hepatoesplenomegalia,
afectacion oftalmolégica (oclusion arteria re-
tiniana, alteracion nervio 6ptico, diplopia), ar-
tralgias, aumento de reactantes de fase aguda
e hipogammaglobulinemia. Estos pacientes
pueden presentar un fenotipo muy similar a
la PAN, al igual que los hallazgos histolégicos
y radiolégicos también pueden ser compatibles
con dicha vasculitis en muchos casos. Por ello,
la presencia de antecedentes familiares, el ini-
ciotemprano o una PAN que no responde a los
tratamientos habituales debe hacer plantear el
diagnéstico diferencial con DADA2.

El DADA2 a menudo no responde a los trata-
mientos convencionales utilizados en otras
vasculitis. Los farmacos biolégicos anti-TNF
han mostrado ser efectivos en esta enferme-
dad, sobre todo en la reduccidon del nimero de
infartos cerebrales. El tratamiento curativo hoy
dia, sobre todo si predominan manifestaciones
hematoldgicas e inmunolégicas, es el trasplan-
te de médula 6sea®2°.
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3.3.2. Sindrome Stimulator of interferon genes
(STING)-associated vasculitis of infancy (SAVI)

Es otra de las enfermedades autoinflamato-
rias que conllevan un componente principal
vasculitico, enmarcada dentro de las interfe-
ronopatias y que se produce por una mutacion
en el gen TMEM173. Se caracteriza por fiebre
recurrente, adenopatias, alteraciones vascu-
liticas que afectan principalmente a zonas
acras (como mejillas, nariz, pabellones auri-
culares, dedos...), dando lugar a ulceraciones,
y fibrosis pulmonar intersticial progresiva con
hipertension pulmonar asociada. Se ha suge-
rido que el tratamiento precoz frente a la via
del interferén (por ejemplo, inhibidores JAK)
puede ser util en el tratamiento de esta en-
fermedad®*°*.

3.3.3. Haploinsuficiencia A20

Se trata de una enfermedad monogénica,
autosémica dominante, que se presenta con
manifestaciones clinicas similares a la enfer-
medad de Behcet. El origen son mutaciones
heterocigotas de alta penetrancia en el gen
TNFAIP3, que codifica para la proteina A20 re-
guladora del factor nuclear kappa B. En la ha-
ploinsuficiena A20 hay una pérdida de funcion
de esta proteina, dando lugar a un aumento del
proceso inflamatorio. Actualmente se utilizan
farmacos anti-TNF o anti-IL1 para tratar esta
enfermedad?.
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RESUMEN

El eritema nodoso es una reaccion cutdnea de hipersensibilidad frente a numerosos estimulos,
que se manifiesta como una paniculitis septal. Las formas idiopatica y secundaria a infeccio-
nes son las mas comunes. En la edad pediatrica es igual de frecuente en ambos sexos y es
excepcional en nifios <2 afios. Se manifiesta como nédulos subcutaneos dolorosos y calientes
que aparecen de forma simétrica en superficies extensoras, principalmente de miembros in-
feriores. Su tratamiento es sintomatico ya que suele ser una entidad benigna y autolimitada,
resolviéndose en varias semanas sin dejar lesiones residuales.

Palabras clave: eritema nodoso; hipersensibilidad; paniculitis.

Erythema nodosum in children
ABSTRACT

Erythema nodosum is a skin hypersensitivity reaction in response to various stimuli that ma-
nifests as septal panniculitis. It is most commonly idiopathic or secondary to infection. In the
paediatric population, itis equally frequent in both sexes and exceptional in children aged less
than 2 years. It manifests with painful subcutaneous nodules that are hot to the touch that
develop symmetrically on extensor surfaces, mainly in the lower extremities. The treatment
is symptomatic, as this disease is usually benign and self-limiting, resolving in a few weeks
without leaving residual lesions.

Key words: erythema nodosum; hypersensitivity; panniculitis.
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1. INTRODUCCION

El eritema nodoso (EN) es una paniculitis septal
que resulta de una reaccion de hipersensibili-
dad frente a numerosos estimulos, que suele
afectaral tejido celular subcutaneo de la region
pretibial de las extremidades inferiores.

Fue descrito por primera vez en 1798 por el
dermatologo inglés Robert Willan dentro de su
clasica monografia sobre los eritemas*y, poste-
riormente, por Von Hebra en 1866, recibiendo
numerosas acepciones a lo largo de la historia.

Presenta una prevalencia estimada de 1 a 5
casos/100 000 personas y, aunque puede apa-
recer a cualquier edad, es mas frecuente entre
los 18 y 34 afios, con un pico de incidencia en
la tercera década de la vida, predominando en
el sexo femenino. En cambio, cuando sucede
en edad pediatrica su frecuencia se iguala en
ambos sexos, siendo totalmente excepcional
su aparicion en menores de 2 anos?”.

Se han descrito casos de EN dentro de la misma
familia, mostrando un haplotipo HLA similar>.

2. PATOGENESIS

EIEN se produce por una reaccion de hipersen-
sibilidad en respuesta a numerosos antigenos,
formandose una paniculitis neutrofilica con de-
posito de inmunocomplejos alrededor y dentro
de los vasos sanguineos de los septos del tejido
celular subcutaneo, produciéndose la activa-
cion del complemento??. En su patogenia estan
implicadas tanto la inmunidad celular como hu-
moral. El depésito de neutréfilos desencadena
la produccion de especies reactivas de oxigeno
que producen dafio oxidativo tisular (se pueden
correlacionar con la gravedad del cuadro) y la
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formacion de granulomas. Otros mediadores
inflamatorios implicados son el factor de ne-
crosis tumoral alfa, el factor inhibidor de los
macrofagos y la interleucina 6.

No se sabe con exactitud la causa de la predi-
leccion del EN por las superficies extensoras de
las extremidades inferiores, aunque un menor
riego sanguineo a dicho nivel, efectos gravita-
cionales del sistema venoso y alteraciones en
el sistema linfatico pueden estar implicados.

3. HISTOLOGIA

EIEN se manifiesta como una paniculitis septal
sin vasculitis, con infiltrado inflamatorio peri-
vascular. El estudio histopatolégico muestra
una inflamacién septal con infiltrado inflama-
torio mixto (neutrdfilos y eosindfilos en fases
iniciales y linfocitos e histiocitos posteriormen-
te) y granulomas de Miescher (en fases preco-
ces). Con el tiempo se produce fibrosis y posible
extension de la inflamacién a los adipocitos
adyacentes (Figuras 1y 2).

4. ETIOLOGIA

Aproximadamente, en el 40-50% de los casos
no se puede identificar ninguna causa, denomi-
nandose eritema nodoso primario o idiopatico.

Hablamos de eritema nodoso secundario cuan-
do hay relacion con una enfermedad subyacente.

La causa conocida mas frecuentemente impli-
cada en el EN durante la infancia y en nuestro
medio es la infecciosa, por lo que siempre se
deberd descartar infeccién. Destacan sobre
todo las infecciones respiratorias de vias altas
por estreptococo B-hemolitico del grupo A (22-
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Figura 1. Imagen de EN con microscopio 6ptico. Se
observatejido celular subcutaneo con actividad infla-
matoria en los septos, que se encuentran engrosados

Figura 2. Imagen de EN con microscopio 6ptico a
mayor aumento. Se observa denso infiltrado infla-
matorio activo con neutréfilos, linfocitos, células gi-
gantes multinucleadas y formacién de granulomas
de Miescher

48% del total de causas infecciosas), pasadas
2-3semanas de la infeccion, cuando ya el frotis
faringeo suele ser negativo®; seguidas de tu-
berculosis, mas frecuente en areas endémicas
como India, Turquia, Tailandia y Sudafrica; gas-
troenteritis principalmente por Yersinia ente-
rocolitica, asi como también las producidas
por Salmonella enteritidis y Campylobacter
jejuni entre otras. Ademas, puede ser debido
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a infecciones viricas, fingicas (tanto micosis
superficiales como profundas) y parasitarias?.

EI EN puede ser también el signo de una en-
fermedad reumatica como lupus eritematoso
sistémico, sindrome de Sjogren, enfermedad
de Behcet y otras vasculitis (principalmente
parpura de Schonlein-Henoch en la infancia).
Recientemente se ha descrito su aparicién en
pacientes con enfermedades autoinflama-
torias como el sindrome periddico asociado
a criopirina (CAPS) y el sindrome de Blau o
sarcoidosis de inicio precoz®. El EN puede ser
también el primer sintoma de una sarcoidosis.
A su vez, puede deberse a otras enfermeda-
des autoinmunes de indole digestivo como
enfermedad inflamatoria intestinal, hepatitis
autoinmune, enfermedad celiaca y gastritis
atrofica.

EI EN puede relacionarse con enfermedades
malignas (infrecuente, sobre todo relacionado
con leucemias y linfomas)?, administracion de
determinados farmacos (principalmente anti-
bidticos y anticonceptivos orales), embarazo
(generalmente en segundo trimestre de ges-
tacion), vacunas (muy infrecuente), etc.

Se presenta un resumen de sus posibles etio-
logias en la Tabla 1.

5. CLINICA

EIEN se manifiesta como placas o nédulos sub-
cutaneos eritematosos, dolorosos e indurados,
de 1 a5 cm de didmetro, que suelen ser pro-
fundos (mas palpables que visibles), simétricos
y bilaterales, afectando sobre todo a regiones
pretibiales (Figura 3), aunque pueden apare-
cer en otras localizaciones como zonas de ex-
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Tabla 1. Etiologia del eritema nodoso
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Infecciones bacterianas

+ Infecciones estreptocdcicas (estreptococo B-hemolitico del
grupo A)

+ Tuberculosis

» Gastroenteritis por Yersinia, Salmonella, Shigella, Campylobacter
* Brucella

+ Sifilis, gonococo, Chlamydia (granuloma venéreo y psitacosis)
* Meningococo

* Mycoplasma pneumoniae

+ Bartonella henselae

* Helicobacter pylori

Infecciones viricas

+ Virus de Epstein-Barr

+ Citomegalovirus

* Herpes simple

» Hepatitis By C

* Parvovirus B19

+ Virus de la inmunodeficiencia humana
» Parotiditis

Infecciones flingicas

« Candida albicans

» Trichophyton mentagrophytes
+ Coccidioides immitis

» Blastomyces dermatitidis

* Histoplasma capsulatum

* Sporothrix schencki

Infecciones parasitarias
+» Amebiasis
» Giardiasis
+ Ascariasis
« Oxiuriasis

» Toxoplasmosis

Enfermedades inflamatorias
» Lupus eritematoso sistémico
+ Sindrome de Sjogren

» Enfermedad de Behcet y otras vasculitis (como purpura
de Schénlein-Henoch)

» Sarcoidosis y sindrome de Blau
» Sindrome periddico asociado a criopirina (CAPS)

» Enfermedad inflamatoria intestinal (colitis ulcerosa
y enfermedad de Crohn)

* Hepatitis autoinmune
» Enfermedad celiaca
» Gastritis atrofica

Farmacos

+ Penicilinas y derivados
» Sulfamidas

» Anticonceptivos orales
+ Salicilatos

* Metimazol

* Azatioprina

+ Valproato

Enfermedades hematoldgicas y tumorales
» Linfomas

* Leucemias

» Tratamiento post-irradiacion

» Sindromes paraneoplasicos

Vacunas (causa muy infrecuente)

» Tétanos-Difteria-Tos ferina

+ Bacilo de Calmette-Guérin (BCG)

» Vacuna frente a célera

» Vacuna frente a virus de la hepatitis B

» Vacuna frente a virus del papiloma humano (VPH)
* Vacuna frente a rabia

Embarazo (considerar en adolescentes)

Misceldnea

* Mastitis granulomatosa idiopatica
+ Sindrome de Sweet

» Sindrome de Prader-Willi

+ Enfermedad de Whipple

tension de muslos y brazos, incluso en tronco.
Suele durar aproximadamente una semana y
desaparecer en 2-6 semanas sin dejar cicatriz
ni ulceracion.

Alinicio las lesiones presentan una coloracion
roja brillante y protruyen ligeramente sobre la
piel, posteriormente se van aplanando y ad-
quieren untinte purpuricoy, finalmente, dejan
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Figura 3. Imagen de eritema nodoso en miembros
inferiores. Se observa una placa indurada en regién
pretibial de extremidad inferior derecha

una apariencia amarillo-verdosa residual hasta
su resolucion.

Pueden aparecer sintomas generales como fie-
bre, astenia, artralgias, mialgias, adenopatias, he-
patoesplenomegalia y cualquier manifestacion
clinica relacionada con la enfermedad de base.

Existen algunas variantes atipicas de EN que
requieren una breve mencion especifica:

+ ENmigratorio: se distingue del EN clasicoen
que las lesiones son cambiantes, asimétri-
casy unilaterales, generalmente en las caras
laterales de miembros inferiores, evolucio-
nando de forma mas lentay prolongada, con
escasos sintomas sistémicos.

+ EN crénico: se distingue del EN clasico en
que las lesiones ocurren generalmente en
mujeres mayores y persisten durante me-
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ses 0 afios, no son simétricas ni dolorosas ni
suelen estar relacionadas con sintomas sis-
témicos ni con ninguna enfermedad de base.

« También existe una rara variante en nifos
y adolescentes caracterizada por afectacion
palmo-plantar generalmente unilateral y
que aparece tras el ejercicio fisico®.

Entodas estas variantes la histologia es similar
a la del EN clasico, que ya se ha descrito pre-
viamente.

6. DIAGNOSTICO Y PRUEBAS
COMPLEMENTARIAS

El diagndstico del EN es principalmente clini-
co. La aparicion aguda de nédulos eritemato-
sos bilaterales en |a region pretibial de ambas
extremidades inferiores es caracteristica. La
fiebre y el dolor articular pueden preceder a |a
erupcion cutanea.

Enelestudioinicial de esta patologia se deben

realizar siempre las siguientes pruebas com-

plementarias:

+ Analitica sanguinea con hemograma, bio-
quimica, velocidad de sedimentacion globu-

lar (VSG) y proteina C reactiva (PCR).

- Test répido de estreptococo y/o frotis farin-
goamigdalar.

« Determinacion de titulos de antiestreptoli-
sina O (ASLO).

+ Radiografia de térax.

+ Mantoux.
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La realizacion de otras pruebas complementa-
rias debe valorarse de forma individualizada y
orientarse en funcion de los datos aportados
por la historia clinica y la exploracion fisica*:
sistematico/sedimento urinario, serologias viri-
cas, determinacion en heces de bacterias, virus
y parasitos, complemento y determinacion de
autoanticuerpos, niveles de enzima converti-
dora de angiotensina (ECA), test de embarazo
si hay sospecha en adolescentes y endoscopia
si hay sintomas digestivos.

No es necesario efectuar biopsia cutanea en los
casos de EN con clinica tipica, estando indicada
Unicamente en las siguientes circunstancias”®:

+ Topografia inusual.

« Persistencia de nodulos durante varias se-
manas.

« Fistulizacién o cicatrizacion atrofica.
« Disposicion livenoide de los nédulos.

+ Duda diagnostica.

7. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El estudio de las caracteristicas de las lesiones
cutaneasy suforma de aparicion permitira di-
ferenciar el EN del resto de paniculitis con cli-
nica similar y ayudar a decidir la necesidad de
efectuar biopsia cutanea profunda que incluya
hipodermis®®.

Se debe descartar sobre todo la presencia de
lesiones tipicas de traumatismos contusos o
picaduras, frecuentes en la edad pediatrica.

Se han descrito casos de lesiones muy similares
al EN durante la administracién de farmacos

SOCIEDAD FSPAROLA DF
HELMATOLDGA FEHATRICA

biolégicos como el adalimumab o inhibidores
de la quinasa BRAF o de la quinasa JAK™.

Se recomienda al lector ver |a Figura 4, que re-
coge un diagrama de decisiones ante la apari-
cion de nodulos inflamatorios en extremidades
inferiores en la infancia.

8. EVOLUCION Y PRONOSTICO

En general, el prondstico del EN es excelente. En
la mayoria de los pacientes se resuelve esponta-
neamente en un plazo de 2-8 semanas sin se-
cuelas®. En casos de EN severo, este puede tardar
en resolverse mas de 12 semanas™.

Se pueden presentar recurrencias en hasta un
tercio de los pacientes afectos de EN de cau-
sa idiopatica o en aquellos casos en los que la
causa no tiene un tratamiento especifico. Se
ha comprobado que el EN inducido farmaco-
l6gicamente puede recurrir tras la exposicion
al mismo farmaco.

9. COMPLICACIONES

Pueden aparecer en el EN secundario depen-
diendo de |a etiologia. La aparicién de hiperpig-
mentacion residual, si esta presente, puede tar-
dar semanas o meses en resolverse*2. Incluso se
han descrito casos en los que las artralgias pue-
den persistir hasta dos anos después del EN*.

10. TRATAMIENTO

El tratamiento del EN es principalmente sin-
tomatico. El reposo con elevacion de extremi-
dades inferiores asociado a la administracion
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Figura 4. Diagrama de decisiones ante la aparicion de nédulos inflamatorios en extremidades inferiores
en lainfancia

Nédulos inflamatorios en
extremidades inferiores

[

A\ 4 y
Bilaterales Unilaterales
Cara anterior de ambas piernas Afectacion de extremidades superiores, cara y/o tronco
Aparicién rapida/aguda Nédulos fijos
Eritematosos Disposicién lineal, livedo
Contusiformes Ulceracién, fistulizaciéon o necrosis cutanea

Evolucion episodica Cicatrizacion atrofica
Regresion sin secuelas

) v

Eritema nodoso

Diferenciar de otras causas de paniculitis posibles en la infancia:

v Vasculitis nodular (eritema indurado de Bazin)

Anamnesis

Exploracion fisica

Exploraciones complementarias:
« Analitica con PCR y VSG
« Test rapido estreptococo

Infecciones subcuténeas por bacterias, micobacterias y hongos
Poliarteritis nodosa

Infiltrados subcutdneos malignos

- Frotis faringeo
« Determinacion de titulos
de antiestreptolisina O
« Radiografia de térax
» Mantoux
Biopsia cutanea innecesaria

Paniculitis pancreatica
Déficit de a-1-antitripsina

Otros posibles diagnésticos

A 4

Tratamiento de 1.¢" escaldn:
+ Reposoy AINE

v

Si ausencia de respuesta
Tratamiento de 2.2 escalén:
+ Prednisona oral 7-10 dias

A 4

Si ausencia de respuesta
en 2-3 semanas o aparicién
de otros sintomas

A 4

Derivacion a Dermatologia
y realizacién de biopsia cutanea profunda

A 4

Confirmacién de paniculitis en biopsia
cutanea asociada a sospecha de patologia
reumatoldgica

A 4

v

Derivar a Reumatologia Pediatrica
para completar estudio

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; PCR: proteina C reactiva; VSG: velocidad de sedimentacién globular.

291

©Asociacién Espafiola de Pediatria. Prohibida la reproduccién de los contenidos sin la autorizacién correspondiente.
Protocolos actualizados al afio 2020. Consulte condiciones de uso y posibles nuevas actualizaciones en www.aeped.es/protocolos/
ISSN2171-8172



\mr
r\::l') Protocolos * Eritema nodoso en Pediatria

de antiinflamatorios no esteroideos (AINES)
constituye el tratamiento de eleccion®.

No esta indicada la contencion venosa en ni-
nos, a diferencia de adultos, donde si ha de-
mostrado disminucion del dolor que se expe-
rimenta con el ortostatismo*2.

Los corticoides sistémicos constituyen la se-
gunda linea de tratamiento y estan indicados
en casos severos y complicados, siendo rapida-
mente efectivos en el alivio del dolor y la reso-
lucién de las lesiones, con riesgo de recidivas al
suprimirlos. Se suelen utilizar a dosis bajas de 1
mg/kg/dia (generalmente prednisona, en dosis
Unica matutina) y durante periodos cortos de
tiempo (7-10 dias). Es importante descartar
previamente infecciones latentes y administrar
proteccién gastrica®. Si el tratamiento corticoi-
deo se prolonga en el tiempo, sera adecuado
afadir ademas profilaxis antiosteoporética con
suplementos de calcio y vitamina D.

La dapsona oral, el yoduro de potasio, la colchicina,
la hidroxicloroquina, la heparina tépica y los cor-
ticoides intralesionales se han probado con éxito
variable en casos refractarios o recurrentes»,

El tratamiento especifico de la causa, si exis-
te, es imprescindible para evitar recidivas, asi
como el uso de antibioterapia en infecciones
estreptocdcicas o tratamiento antituberculoso
si se precisa. En caso de existir farmacos preci-
pitantes del EN, estos deben ser suspendidos.

11. CONCLUSIONES

+ Enlos nifos, la infeccién por estreptococo B
hemolitico del grupo A es la causa conocida
mas frecuente de EN.

[ TE 8] < |

SCCIEDAD FSPARDLA DE
HELMATOLDGA FEHATRICA

« EIEN esamenudo una manifestacion cuta-
nea de una enfermedad sistémica.

« Se deben realizar una historia clinica de-
tallada, un examen fisico completo y, al
menos, una analitica de sangre con reac-
tantes de fase aguda, ASLO, test rapido de
estreptococo y/o frotis faringeo, Mantoux y
radiografia de térax para intentar revelar la
causa subyacente del EN.

- Unicamente se realizara biopsia cutanea
profunda en los casos de evolucion térpida
o atipica y en aquellos en los que existan
dudas diagnosticas.

« Los hallazgos histoldgicos tipicos de EN se-
ran de una paniculitis septal sin vasculitis.

« EIEN es un cuadro generalmente autolimi-
tado que requiere tratamiento sintomatico.
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RESUMEN

La fiebre reumatica aguda es causada por un proceso inflamatorio-inmunolégico secundario
a la infeccion por el Streptococcus pyogenes B-hemolitico del grupo A (EGA) que puede com-
prometer a las articulaciones, el cerebro, los vasos sanguineos y el corazdn. A pesar de que en
nuestro entorno es menos frecuente que en el pasado, la prevalencia y morbilidad en zonas
endémicas continla siendo alarmante. La enfermedad cardiaca reumatica (ECR) es la deter-
minante del prondstico a largo plazo de estos pacientes.

Sudiagnéstico se fundamenta en los criterios modificados de Jones y los criterios de la Organi-
zacion Mundial de la Salud (OMS). Se conoce como artritis reactiva posestreptocdcica a aquella
afectacion articular reactiva a infeccion por EGA que no cumple los criterios de diagndstico de
fiebre reumatica, representando una menor probabilidad de enfermedad cardiaca relacionada.

El tratamiento se basa en diferentes pilares: una mejoria de las condiciones de salud de la
poblacién general, prevencion primaria mediante la administracion de antibiéticos para el
control de la infeccidn estreptocécica, prevencion secundaria mediante profilaxis antibidtica
que disminuya el riesgo de reinfeccion por el EGA, y el tratamiento sintomatico mediante
antiinflamatorios no esteroideos (AINE), en especial acido acetil salicilico (AAS) y, en algunas
ocasiones, corticoides.

Palabras clave: fiebre reumatica; enfermedad cardiaca reumatica; estreptococo; criterios de
Jones.
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Rheumatic fever and poststreptococcal arthritis
ABSTRACT

Acute rheumatic fever is caused by an inflammatory and immunologic process secondary to
infection by group A B-haemolytic Streptococcus pyogenes that can compromise joints, brain,
blood vessels and heart. Although in our region it is currently less frequent than in the past,
the prevalence and morbidity in endemic regions continues to be alarming. Rheumatic heart
disease is the determinant of the long-term prognosis of these patients.

Its diagnosis is made by means of the revised Jones modified criteria and the WHO criteria.
Poststreptococcal arthritis is defined as joint involvement secondary to group A streptococcus
(GAS) that does not meet the criteria for acute rheumatic fever, and it carries a lower probability
of associated heart disease.

The main postulates for the treatment are: improvement of global health conditions, pri-
mary prevention in form of antibiotic treatment for streptococcal infection, secondary preven-
tion with antibiotic prophylaxis to decrease the risk of reinfection by GAS, and symptomatic
treatment with nonsteroidal anti-inflammatory drugs, especially aspirin, and sometimes

corticosteroids.

Key words: rheumatic fever; rheumatic heart disease; streptococcus; Jones criteria.

1. INTRODUCCION

La fiebre reumética aguda (FRA) es una enfer-
medad caracterizada por un proceso inflamato-
rio que puede afectar a corazon, articulaciones,
cerebro, vasos sanguineos y tejido subcutaneo,
secundario a una respuesta inmunoldgica exa-
gerada frente a la infeccion por el Streptococcus
pyogenes B-hemolitico del grupo A (ECA). La
mayor implicacion deriva de la potencial afec-
tacion, secundaria a la enfermedad cardiaca
reumatica (ECR), principalmente a nivel valvu-
lar, que puede condicionar insuficiencia cardia-
ca, enfermedad cerebrovasculary muerte.

Gracias a la mejora del acceso a los servicios
de salud, la optimizacion de las herramientas

de diagndstico y la disponibilidad de los anti-
bidticos en los paises desarrollados, la inciden-
cia de la enfermedad descendié significativa-
mente; aun asi la fiebre reumatica continua
siendo un problema de salud publica en los
paises de bajos ingresos y en zonas margina-
les de paises de medianos y altos ingresos.

2. EPIDEMIOLOGIA

En el afio 2010, 34,2 millones de personas pre-
sentaban ECR, representando 345 110 muertes
al afoy 10,1 millones de afos de discapacidad
ajustados perdidos por causa de la fiebre reu-
matica, siendo la enfermedad cardiovascular
mas importante en poblacion adolescente.
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Corresponde a la novena causa de mortalidad
relacionada con infecciones en los humanos
y representa la cardiopatia prevenible mas
frecuente en la infancia®. La incidencia varia
enormemente seguin el drea geografica y oscila
entre 8 y 51 casos por 100 000 nifios y adoles-
centes, con incidencias muy altas conocidas en
el Pacifico sur, poblacién indigena de Australiay
Nueva Zelanda, y con incidencias desconocidas
pero sospechadas como altas en Africa y Asia2.

Algunos estudios que han calculado prevalen-
cia de ECR mediante deteccidn sistematica por
exploracion clinica han establecido |a prevalen-
cia de ECR en nifios de 5 a 14 afios en el Africa
subsahariana en 5,7%., en poblaciones indige-
nas del Pacificoy de Australia y Nueva Zelanda
3,5%0 y en Asia central y del sur 2,2%.; mientras
que, en los paises desarrollados cae a 0,5%o".
Existe también un estudio australiano que
evalud sistematicamente con ecocardiografia
una poblacion indigena con alta incidencia de
FRA anual (194 por 100 000) y una poblacién
de bajo riesgo (<10 por 100 000) y encontrd
una prevalencia de ECR de 8,6%. frente a 0%,
respectivamente?. Existe una clara asociacién
entre la inequidad social y la prevalencia de
ECR, y se ha descrito el hacinamiento, la pobre
higiene y el acceso limitado al servicio de sa-
lud como determinantes principales. Si bien, en
paises de mayores recursos su incidencia habia
disminuido o incluso desaparecido, el fenéme-
no de migracion ha favorecido el resurgimiento
de la ECR®.

Se trata de una enfermedad que raramente se
describe en menores de 5 afios (5% del total).
La mayoria de los episodios de FRA se producen
antes de la adolescencia y disminuyen al final
de la segunda década de la vida, mientras que
la ECR tiene un pico de incidencia entre los 25-
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34 anos de vida. No existe una clara diferencia
de presentacion entre hombres y mujeres, pero
se advierte una mayor incidencia de ECRy corea
de Sydenham en mujeres, de causa no clara-
mente establecida®.

3. PATOGENESIS

La FRA es una complicacion de la faringoamig-
dalitis por EGA (y por infecciones cutaneas en
menor medida) que se presenta en 0,3-3% de las
personas sanas que se exponen a la infeccion,
sin embargo, existen factores dependientes
del microorganismo, el individuo y la respues-
tainmune que modifican estos porcentajes. La
patogénesis no esta por completo dilucidada,
pero se conoce que predominantemente por
un mecanismo de mimetismo molecular,en un
individuo predispuesto genéticamente puede
desarrollarse una respuesta autoinmune a la
infeccion faringea por EGA. Desarrollaremos a
continuacion los factores de la patogenia rela-
cionados con el agente etioldgico, la predispo-
sicion genética y la respuesta inmune®2.

3.1. Agente etioldgico

EI EGA es el agente bacteriano mas frecuente-
mente identificado en faringoamigdalitis y es
el nico estreptococo relacionado con FRA. Se
han postulado otros agentes infecciosos como
virus Coxsackie B, sarampion y herpes tipo |
como causantes potenciales, pero de momento
ninguno ha sido confirmado.

La membrana del EGA esta formada por lipopro-
teinas, compuestas por peptidoglicanos que in-
tegran polisacaridos que determinan la especifi-
cidad de serogrupoy comparten determinantes
antigénicos con glicopéptidos presentes en otras
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localizaciones del cuerpo humano. La proteina M
del EGA dispone de un extremo que determina
la especificidad antigénica del agente infeccio-
so y posee varios epitopos que potencialmente
pueden reaccionar de manera cruzada con el
miocardio, la miosina y el tejido cerebral.

Historicamente, en brotes de la enfermedad,
se describieron algunos serotipos M como
“reumatogénicos”, sin embargo estos no se
describen de manera constante en ciertas co-
munidades con altas prevalencias de FRAy ECR,
por tanto la “reumatogenicidad” de cada cepa
parece ser variable®®.

3.2. Predisposicion genética

Mediante estudio de asociacién de genoma
completo (GWAS) se ha encontrado relacién
con polimorfismos de genes involucrados con
respuesta inmune innata y adaptativa.

Hasta 30 alelos de genes del complejo mayor
de histocompatibilidad (CMH) de clase Il se han
relacionado con enfermedad cardiaca reumati-
ca, principalmente el HLA-DR7. El HLA-DR7 aso-
ciado a alelos DQ-B o0 DQ-A se ha relacionado
con lesiones valvulares e insuficiencia mitral.

Se cree que esta susceptibilidad es heredable
(basada en el mayor riesgo de concordancia en
gemelos monocigdticos que dicigéticos), con
un patrén de herencia no mendeliano, poligé-
nico, con penetrancia variable e incompleta*?*.

3.3. Respuesta inmune

Enindividuos susceptibles, la similitud molecu-
lar entre los epitopos del EGAy algunos tejidos
humanos hace que los anticuerpos reactivos
induzcan el proceso inflamatorio en miocardio,

0los * Fiebre reumatica vy artritis posestreptocécica
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tejido sinovial o ganglios basales. Asi mismo
se ha visto una hiperrespuesta de linfocitos
T efectores y colaboradores en determinados
pacientes.

Durante la fase aguda de la infeccion por EGA
los linfocitos T periféricos y amigdalinos produ-
cen anticuerpos contra el antigeno del carbohi-
drato de N-acetil glucosaminay proteina M que
reaccionan contra algunas proteinas cardiacas
y del epitelio de las valvulas cardiacas (miosina
cardiaca humana y laminina principalmente,
aunque también se han propuesto vimentina,
tropomiosina o queratina) desencadenando
una cascada inflamatoria mediante la activa-
cion de la molécula de adhesion celular vas-
cular-1 (VCAM-1) permitiendo a los linfocitos T
especificos y linfocitos B adherirse al tejido e in-
filtrar, favoreciendo la migracién de monocitos
y macréfagos, y desencadenando la formacion
de cuerpos de Aschoff. Este ambiente proinfla-
matorio en individuos genéticamente predis-
puestos desequilibra el balance y favorece una
respuesta Th1 que induce fibrosis valvular, con
neovascularizaciéon que potencia la fibrosis y
favorece la deformacion de la valvula, cuerdas
tendinosas y disfuncién cardiaca, siendo este
proceso acentuado por la liberacion de citoqui-
nas proinflamatorias como TNFa, INF-B, IL-6 y
8,y disminucion de IL-4 y 10*2.

En la afectacion de ganglios de la base se ha
postulado la reactividad cruzada entre las lipo-
proteinas del protoplasma del EGA, N-acetilglu-
cosaminay lisogangliésido con los receptores de
dopamina favoreciendo su secrecion excesiva.

La exposicion repetida al EGA podria crear
modificaciones postraslacionales con forma-
cion de neoantigenos cardiacos, conduciendo
al fenémeno de diseminacion de epitopos con
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identificacion de otros autoantigenos como
vimentina y colageno tipo 4 que perpettian la
inflamacion y el dafio cardiaco™*®.

4, MANIFESTACIONES CLINICAS
4.1. Artritis

La artritis esta presente hasta en el 70% de los
pacientes. Se presenta principalmente como do-
lor, pero también tumefaccion, eritema y calor.
Se exacerba con la actividad fisica, persistiendo
durante el reposo. Afecta mayoritariamente a
grandes articulaciones (rodillas, tobillos, mufie-
cas o codos), de curso migratorio, pudiendo des-
aparecer en una articulacion tras pocas horas de
evolucion y reapareciendo en otra articulacion.
Ocasionalmente el curso es aditivo.

Caracteristicamente se presenta tras 2-3 se-
manas de la faringitis, por tanto, con menor
deteccion de EGA como asociacion causal. Ge-
nera un impacto funcional por el dolor y suele
resolverse tras 4 semanas. La respuesta a AAS
0 AINE suele ser contundente.

Sibien, caracteristicamente, se requiere de po-
liartritis como criterio diagnostico mayor de la
enfermedad hay que tener en cuenta que las
poliartralgias se consideran un criterio menor
para poblaciones de bajo riesgo, y que incluso
en poblaciones endémicas la monoartritis, y en
determinados casos la monoartralgia, pueden
constituir criterios mayores de diagndstico*>7%.

4.2. Carditis
Se diagnostica clinicamente entre el 50-70%

de los pacientes, y mediante ecocardiografia se
pueden detectar entre 12-20% de casos adicio-

>
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nales. Representa la mayor causa de morbili-
dad y mortalidad asociada con la enfermedad.
Normalmente aparece tras 3 semanas de la
infeccion por EGA (puede ser concomitante o
presentarse 1 semana después de la afectacion
articular). Tradicionalmente se ha diagnostica-
do mediante la auscultacion de un soplo (habi-
tualmente de alta frecuencia, suave, holosisto-
licoy de predominio apical irradiado a la axila
izquierda) en paciente con historia de FRA. En
el caso de insuficiencia mitral severa, el soplo
de Carey-Coombs es protodiastélico, mitral, de
baja frecuencia, y en el caso de insuficiencia
aortica es de alta frecuencia, diastolico, auscul-
table en el segundo foco aértico o foco de Erb
(tercer espacio intercostal izquierdo).

La ECR afecta predominantemente a las valvu-
las del lado izquierdo del corazdn (65% afectan
de manera aislada la valvula mitral, 29% mitral
y adrticay 6% adrtica aislada) causando insufi-
ciencia, estenosis o compromiso mixto. La val-
vula tricispide, y ocasionalmente la pulmonar,
pueden estar afectadas, pero necesariamente
acompafadas de compromiso de la valvula mi-
tral. La mayoria cursan con insuficiencia mitral
de severidad variable, que de ser grave puede
desencadenar estenosis valvular por fusion de
comisuras, engrosamiento de las valvas y en-
fermedad subvalvular. El compromiso valvular
incrementa el riesgo de insuficiencia cardiaca,
enfermedad cerebrovascular y endocarditis.

También puede afectar al miocardio en fases
tempranas, de manera parcheada y habitual-
mente sin conducir a disfuncion sistélica. Se
identifica como taquicardia en reposo en un
paciente afebril, presencia de bloqueo car-
diaco, arritmias o prolongacion del PR en el
electrocardiograma. Adicionalmente se puede
presentar pericarditis que resuelve sin secue-
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las. Un 5% presentan fallo cardiaco agudo por
miocarditis o insuficiencia valvular.

Se desconocen los factores que determinan
progresion de FRA a ECR, que podrian estar re-
lacionados con severidad de la carditis inicial,
magnitud de la respuesta inmunolégica del su-
jeto, episodios recurrentes de FRA, efectividad
de la profilaxis secundaria y factores hemodi-
namicos locales®.

En 2012, se publicaron las guias basadas en Ia
evidencia de la World Heart Federation (WHF)
con los criterios para el diagnéstico ecocardio-
grafico de la ECR. Definieron 3 categorias para
los menores de 20 afios: ECR definida, ECR dudo-
say ausencia de ECR, con 4 subcategorias para
la ECR definida y 3 para la ECR dudosa. Se defi-
nieron también unos criterios para la regurgita-
cion mitral y adrtica patolégicas. Por otra parte,
se definieron unos criterios ecocardiograficos
definitivos para mayores de 20 afios. La Ultima
revision de la American Heart Association (AHA)
recomienda realizar ecocardiografia Doppleren
todos los casos de fiebre reumatica sospecha-
da o confirmada (grado de evidencia [GE]: IB),
considerar realizar ecocardiografia Doppler se-
riada en cualquier paciente con diagnostico o
sospecha de FRA incluso sin haber documentado
carditis al diagnéstico (GE: 11C), realizar ecocar-
diografia Doppler para valorar carditis en ausen-
cia de hallazgos auscultatorios en poblaciones
de moderado y alto riesgo (GE: IB) y excluir ECR
como diagnéstico en pacientes con soplosin ha-
llazgos ecocardiograficos de carditis (GE: IB)"*.

4.3. Corea de Sydenham
Afecta aproximadamente al 10-30% de los

pacientes. El intervalo con el episodio de fa-
ringoamigdalitis suele ser prolongado (entre
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1-6 meses) por lo que rara vez se consigue la
identificacion del EGA. Se caracteriza por mo-
vimientos involuntarios, sin propdsito, arritmi-
cos y clonicos, habitualmente simétricos y des-
coordinados que afectan predominantemente
a cara, tronco y region distal de las extremida-
des. Suelen desaparecer durante el suefio. Se
presentan como hipotonia, alteracion de la
marcha, pérdida de la motricidad fina, muecas
faciales o fasciculaciones de la lengua (lengua
de gusanos), disartria, cambios en el ritmo, el
volumen o el tono del habla. También puede en-
contrarse el signo del pronador, del ordefiador o
dela cuchara. Adicionalmente, pueden aparecer
cambios del estado de animo, dificultadesenla
concentracion y labilidad emocional.

Habitualmente se acompafa de enfermedad
cardiaca reumatica. Se trata de un criterio ma-
yor de diagnoéstico que, de estar presente, es
diagndstico de la enfermedad, independiente-
mente del cumplimiento de los otros criterios,
tras descartar toxicidad farmacoldgica y enfer-
medad de Wilson*2

4.4. Eritema marginado

Exantema maculopapular no pruriginoso que
cede con la digitopresion y se exacerba con el
calor, con borde serpiginoso mas eritemato-
so, de localizacion predominante en tronco y
region proximal de las extremidades, de pre-
sentacion transitoria. Afecta entre 2-6% de los
pacientes. Aunque infrecuente constituye un
criterio mayor de la enfermedad*7#.

4.5. Nodulos subcutaneos
Tumoraciones duras, pequefas (0,5-2 cm), no

dolorosas, moviles, palpables sobre las promi-
nencias 6seas de las superficies extensoras de
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las extremidades y apdfisis espinosas de las
vértebras. Actualmente solo se encuentran
entre el 1-5% de los pacientes gracias al diag-
ndstico precoz y mejor tratamiento de las farin-
goamigdalitis agudas evitando el desarrollo de
FRAy ECR. Previamente predecian la severidad
de la afectacion cardiaca. Desaparecen tras 4
semanas sin secuelas. Constituyen un criterio
mayor para el diagnéstico de la enfermedad*2.

4.6. Fiebre

Presente durante la fase aguda de la enferme-
dad, de severidad y duracion variable. Se encuen-
tra en hasta el 90% de los pacientes. En zonas
endémicas o con acceso restringido al cuidado
de la salud, el antecedente de fiebre indepen-
dientemente de la temperatura en el momento
de la exploracién debe ser tenida en cuenta®?.

5. HALLAZGOS EN PRUEBAS
COMPLEMENTARIAS

5.1. Elevacion de reactantes de fase aguda

Dentro de los criterios menores para el diag-
nostico de la enfermedad destaca la elevacion
de velocidad de sedimentacion globular (VSG)
por encima de 60 mm/h y proteina C reactiva
(PCR) mayor oigual a 3,0 mg/dl. Estos hallazgos
estan presentes en el 70-80% de pacientes en
la fase aguda de la FRA reflejando el proceso
inflamatorio en curso®®.

5.2. Prolongacion del intervalo PR en
electrocardiografia

El enlentecimiento en la conduccion auriculo-
ventricular evidenciada como prolongacion del
intervalo PR para la edad constituye un criterio
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menor de la enfermedad. Se puede detectar
hasta en el 40% de los pacientes'27#.

6. DIAGNOSTICO

El diagndstico se fundamenta en la aplicacion
de los criterios clinicos y los hallazgos analiticos
y el ECC. Los criterios de Jones fueron propues-
tos el 1944y por dltima vez revisados en el ano
2015 (Tabla 1). En esta ultima revision se ha
querido incrementar la sensibilidad diagnosti-

Tabla 1. Criterios de Jones revisados en 2015 para el
diagnéstico de fiebre reumatica aguda (FRA)

Siempre evidencia de infeccion precedente por EGA

Diagnostico de FRA inicial: 2 criterios mayores o 1 criterio
mayor mas 2 criterios menores

Diagndstico de FRA recurrente: 2 criterios mayores o 1
criterio mayor mas 2 criterios menores o 3 criterios menores

Poblacién de bajo riesgo® r::‘i‘;ﬂ)e; :Iet:esgo
Criterios mayores

Carditis (clinica o subclinica) | Carditis (clinica o subclinica)

Poliartritis Poliartritis
Monoartritis
Monoartralgia®
Corea Corea

Eritema marginado Eritema marginado

Nodulos subcutaneos Nodulos subcutaneos

Criterios menores

Poliartralgia Monoartralgia

Fiebre (38,5 °C) Fiebre (38,5 °C)

VSG 260 mm/h o PCR 23,0 VSG 260 mm/h o PCR 23,0
mg/d| mg/d|

PR prolongado para la edad® | PR prolongado para la edad®

2ncidencia de FRA <2/100 000 nifios en edad escolar o
prevalencia de ECR £1/1000 por afio en cualquier edad.

®Solo después de haber excluido otras causas.

Excepto si carditis como criterio mayor.
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ca diferenciando criterios para poblaciones de
riesgo moderado y alto, de las de bajo riesgo
como la nuestra (expresado como incidencia
de FRA <2/100 000 nifios en edad escolar o pre-
valencia de ECR <1/1000 por afio en cualquier
edad), esfuerzo este que también ha incorpo-
rado criterios que permiten clasificar tanto FRA
inicial como recurrente.

También estan disponibles los criterios de la
OMS del afo 2002-2003 que se basabanen la
revision previa de los criterios de Jones incorpo-
rando categorias diagndsticas segin el cumpli-
miento de determinados criterios (Tabla 2)*7.

Como premisa para el diagndstico de la enfer-
medad debe haber siempre evidencia de infec-
cion precedente por EGA. Puede determinarse
la presencia del germen en faringe mediante
cultivo o prueba rapida, pero es importante re-
saltar que el rendimiento diagnéstico es bajo
teniendo en cuenta el intervalo entre infeccion
por EGA y manifestacion sintomatica.
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Las pruebas rapidas para deteccién cualitativa
de antigenos del EGA (faringotest) tienen una
sensibilidad suficientemente alta para detectar
la infeccion actual por EGA, con alrededor de
14% de falsos negativos que podrian conside-
rarse un nivel de riesgo aceptable en paises de
baja incidencia de FRA o prevalencia de ECR
como el nuestro, por lo que en determinadas
poblaciones no siempre deberia practicarse
cultivo de faringe ante un resultado negativo.
Sin embargo, queda a criterio médico ponderar
el beneficio de la realizacion del cultivo con la
intencion de evidenciar la infeccién preceden-
te por EGA. Por su parte el cultivo de faringe
(que es la prueba de oro para identificacion)
es positivo para EGA en menos de 30% de los
pacientes y su negatividad tampoco excluye
el diagndstico™.

Otras estrategias para determinacion del EGA
corresponden a la identificacion de anticuerpos
contra el estreptococo B hemolitico del grupo
A como la antiestreptolisina O (ASLO) que pue-

Tabla 2. Resumen de los criterios de la OMS 2002-2003 para el diagndstico de fiebre reumatica aguda y

enfermedad cardiaca reumatica basada en los criterios

de Jones

Categorias diagnosticas

Criterios

Primer episodio de fiebre reumatica

2 criterios mayores 0 1 mayor mas 2 menores, junto con la
evidencia de infeccion previa por estreptococo del grupo A (EGA)

Ataque recurrente de fiebre reumatica en pacientes SIN afectacion
cardiaca

2 criterios mayores 0 1 mayor mas 2 menores, junto con la
evidencia de infeccion previa por EGA

Ataque recurrente de fiebre reumatica en pacientes CON
afectacion cardiaca

2 criterios menores junto con la evidencia de infeccion previa
por EGA

Corea de Sydenham

No se requieren otras manifestaciones mayores ni la
evidencia de infeccion previa por EGA

Lesion cardiaca inicial subclinica

No se requieren otras manifestaciones mayores ni la
evidencia de infeccion previa por EGA

Lesiones valvulares cronicas de enfermedad cardiaca reumatica
(pacientes presentandose por primera vez con estenosis mitral pura,
afectacion valvular mitral mixta y enfermedad valvular aértica)

No se requiere ningln otro criterio para ser diagnosticado de
enfermedad cardiaca reumatica

Evidencia de infeccién por EGA: igual que en los criterios de Jo
episodio de escarlatina.
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den detectarse elevados para el valor de refe-
rencia para edad y poblacion en hasta el 85% de
los afectos por FRA. Dentro de la practica usual
también pueden determinarse los anticuerpos
contra la desoxirribonucleasa B (Anti DNAasaB)
que permiten evidenciar también la infeccion
previa por EGA en aquellos pacientes en los que
el titulo de ASLO no ha sido concluyente. De
esta manera, la combinacion de ambos anti-
cuerpos permite demostrar elevacion en uno
de ellos (y por tanto infeccion precedente) en
aproximadamente 90% de los pacientes. Por si
solos, ni ASLO ni AntiDNAasaB son diagndsticos
de FRA, pudiendo ser normales en pacientes
con evidencia de ECR o corea de Sydenham, o
elevados en pacientes con infeccion reciente
por EGA pero sin sintomas de FRA. Existen otros
anticuerpos susceptibles de ser medidos como
estreptoquinasa o hialuronidasa®.

La ecocardiografia permite diagnosticar la
afectacion valvular caracteristica de la enfer-
medad, presencia de derrame pericardico o
engrosamiento pericardico y la existencia de
miocarditis tras evaluacion de la contractilidad
miocardica. Los criterios actuales de la WHF
permiten evaluar la presencia y severidad de
lainsuficiencia valvular, cambios morfolégicos
de la valvula y estimacion doppler de la mag-
nitud de la insuficiencia para caracterizar los
hallazgos morfolégicos como sugestivos de
afectacion reumatica (engrosamiento de las
valvas, engrosamiento del aparato subvalvular,
acortamiento de las cuerdas tendinosas, fusion
de las comisuras, calcificacion y restriccion al
movimiento de las valvas). Un ecocardiograma
normal durante la sospecha descarta enferme-
dad cardiaca reumatica®.

La presencia de corea de Sydenham, carditis
altamente sugestiva de enfermedad cardiaca
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reumatica o carditis indolente no haran nece-
sario cumplir todos los criterios clasificatorios
de la enfermedad?.

7. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Diversas condiciones se encuentran en el diag-
néstico diferencial de FRAy ECR como se puede
observaren la Tabla 3 donde se encuentran ex-
presados seglin sintoma predominante (poliar-
tritis y fiebre, carditis o corea).

Es de especial relevancia el poder diferenciar la
fiebre reumatica aguda de la artritis reactiva
posestreptocdcica, tema que se desarrollara
por separado al final de este protocolo.

8. TRATAMIENTO

El tratamiento se basa en tres objetivos pri-
mordiales:

Erradicacion de la infeccidn por EGA.

Tratamiento sintomatico para artritis, car-
ditis y corea.

Reduccion de la progresion de la enferme-
dad cardiaca reumatica.

8.1. Erradicacion de la infeccion por EGA
8.1.1. Prevencion primordial

Son las politicas encaminadas a optimizar
las condiciones socioecondmicas, prevenir el
hacinamiento, mejorar las condiciones nutri-
cionales, la atencion médica y la educacion
publica®>*.
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Tabla 3. Diagnosticos diferenciales a considerar ante la sospecha de fiebre reumatica y/o enfermedad cardiaca

reumatica en funcion de la forma de presentacion

Poliartritis y fiebre

Carditis

Corea

Artritis séptica (incluyendo gonocdcica, brucelosis...)

Soplo inocente LES

Enfermedades reumaticas (Al), LES, vasculitis sistémica,
Kawasaki, sarcoidosis, Ell...)

Prolapso valvula mitral

Corea familiar (incluyendo corea
de Huntington)

Artritis virica y reactiva (incluyendo citomegalovirus,
virus Epstein-Barr, parvovirus. hepatitis, Mycoplasma,
rickettsias, vacuna rubéola, Yersinia, Salmonella, Shigella...

Cardiopatia congénita

Hormonal (incluye hipertiroidismo,
hipotiroidismo, corea gravidica,
anticonceptivos orales)

Enfermedad de Lyme

Endocarditis infecciosa

Tics (incluyendo PANDAS)

Endocarditis infecciosa

Cardiomiopatia hipertrofica

Paralisis cerebral coreoatetdsica

Enfermedad del suero

Miocarditis virica o idiopatica

Encefalitis

Leucemia o linfoma

Pericarditis virica o idiopatica

Intoxicacion por drogas

Gota o pseudogota

Kawasaki

Tumor intracraneal

Anemia de células falciformes LES

Enfermedad de Lyme
Enfermedad de Wilson

Sindrome antifosfolipido

Al): artritis idiopdtica juvenil; LES: lupus eritematoso sistémico; Ell: enfermedad inflamatoria intestinal; PANDAS: sindrome
pediatrico con manifestaciones neuropsiquiatricas de origen autoinmune asociado con el estreptococo.

El acuerdo de El Cairo del afo 2017 afiade
como objetivos la promocién del desarrollo
de biomarcadores para diagndstico precoz y
seguimiento, el estudio del perfil genético del
EGA eidentificacién de individuos susceptibles,
el establecimiento del rol potencial del trata-
miento antiinflamatorio y terapia inmunosu-
presora prolongadas, y la optimizacion de la
reparacion valvulars.

8.1.2. Prevencion primaria

Basada en el tratamiento antibiético de la
faringitis causada por EGA con las diferentes
opciones disponibles (Tabla 4) y los tiempos
de tratamiento indicados que conduzcan a la
erradicacién del germen y se evite el poten-
cial de desencadenar FRA. Para pacientes con
sospecha de alergia a aminopenicilinas una
opcién seran cefalosporinas (considerar ries-

go de reactividad cruzada). En caso de alergia
tipo anafilaxia a betalactamicos, los macrélidos
como eritromicina, azitromicina o claritromi-
cina constituyen las principales opciones, sin
embargo, se debe recordar que la resistencia
del EGA a macrélidos es mayor. La intencion
sera usar el régimen antibidtico que tenga la
menor posibilidad de fallo terapéutico con la
mejor disponibilidad del farmaco y mejor rela-
cion coste/beneficio para el lugar en donde nos
encontremos. Programas para identificacién y
tratamiento precoz de pacientes con odinofa-
gia han mostrado reduccion de laincidencia de
FRA entre 28-60%""*.

Otra medida de prevencion primaria la constitu-
ye el desarrollo de vacunas para prevenir la infec-
cion por EGAy porende |a FRA, pero también las
infecciones invasivas (bacteriemia, osteomieli-
tis, celulitis, meningitis, fascitis necrotizante y
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Tabla 4. Antibidticos usados en el tratamiento de la infeccion faringea por EGA (prevencion primaria) y

profilaxis (prevencién secundaria)

Antibiético

‘ Via de administracion y duracion

‘ Dosis

Prevencion primaria

Penicilina benzatina

Intramuscular, inica (los nifios deben
estar bajo observacion 30 minutos)

<27 kg: 600 000 UI
>27 kg: 1200 000 Ul

Peniclina V (fenoximetilpenicilina)

Oral, durante 10 dias

<27 kg: 250 mg, 2 0 3 veces al dia
>27kg: 500 mg, 2 0 3 veces al dia

Amoxicilina

Oral, durante 10 dias

50 mg/kg/dia en 3 dosis (méximo 1 g)

Cefalosporinas de 12 generacion

Oral, durante 10 dias

Depende de la formulacion

Eritromicina (si alergia a la penicilina)

Oral, durante 10 dias

Depende de |a formulacion

Clindamicina

Oral, durante 10 dias

20 mg/kg/dia en 3 dosis (maximo 1,8 g/dia)

Azitromicina

Oral, durante 5 dias

12 mg/kg/dia (méximo 500 mg)

Claritromicina

Oral, durante 10 dias

15 mg/kg/dia en 2 dosis (méximo 500 mg)

Prevencion secundaria

Penicilina benzatina

Intramuscular, cada 4 semanas

<27 kg: 600000 Ul
>27 kg: 1200 000 Ul

Penicilina V (fenoximetilpenicilina) Oral, diario 250 mg, 2 veces al dia
Sulfadiazina Oral, diario <27 kg: 500 mg/dia

>27 kg: 1 g/dia
Macrolidos (alérgicos a penicilina Oral, diario Variable

y sulfadiazina)

sindrome de shock toxico estreptocdcico, entre
otras). Se trataria del método mas eficiente para
reducir la brecha de la enfermedad, pero atn no
esta disponible en la practica clinica. La falta de
éxito hasta el momento se ha atribuido al riesgo
potencial de induccion de ECR con su usoy a
las dificultades en alcanzar adecuada cobertura
para el gran numero de serotipos M del EGA™*.

8.1.3. Prevencion secundaria

Permite la prevencion de recurrencias de FRA
como medida para prevenir la ECR, basandose
en el hecho de que ante recurrencias de FRA
hay un dano valvular sostenido. No hay dispo-
nible evidencia de buena calidad sobre la efica-
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ciay efectividad de la estrategia para prevenir
la progresion de la enfermedad. De manera
ampliamente difundida la administracion in-
tramuscular de penicilina benzatina ha sido el
pilar de la profilaxis secundaria. La eficacia de la
estrategia esta condicionada por la conciencia
de enfermedad, el dolor de la administracion
intramuscular, la disponibilidad de la medica-
ciony la precaucion por reacciones alérgicas®.
Hay estudios que muestran un efecto poten-
cialmente mayor ante valvulopatia leve o inclu-
so enfermedad cardiaca reumatica subclinica.

En la Tabla 4 se resumen los agentes antimi-
crobianos usados y en la Tabla 5 los tiempos
sugeridos para realizar esta profilaxis.
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Tabla 5. Recomendaciones internacionales para la prevencion secundaria de la fiebre reumatica aguda

Penicilina benzatinai.m. | Intervalo de las Duracion
(en funcion del peso) inyecciones de penicilina
OMS 2001 | <30kg: 600000 Ul Sibajoriesgo: 28 dias | Sin carditis: 5 afios o hasta los 18 afios (lo que llegue antes)
>30kg: 1200 000 Ul Si riesgo importante: Si carditis curada o regurgitacion mitral leve: 10 afios o al menos
21dias hasta los 25 afios (lo que llegue antes)
Si carditis moderada o grave o cirugfa: durante toda la vida
Australia | <27 kg: 600 000 Ul 28 dias Sin carditis: 10 afios desde el Gltimo episodio o hasta los 21 afios
2006 >27kg:1200000U1 | Siriesgoimportante: | (loque llegue antes)
21dias Si carditis leve o curada: 10 afios desde el tltimo episodio o hasta
los 21 afios (lo que llegue antes)
Si carditis moderada: hasta los 35 afios de edad
Si carditis grave o cirugfa: hasta al menos los 40 afios
USA2009 | <27 kg: 600000 Ul 28dias Sin carditis: 5 afios desde el Gltimo episodio o hasta los 21 afios
>27kg:1200000U1 | Siataques recurrentes: | (10 que llegue antes)
21dias Si carditis curada: 10 afos desde el tltimo episodio o hasta los
21 afios (lo que llegue antes)
Si carditis: 10 afios 0 hasta los 40 afios de edad (lo que llegue
antes), considerar toda la vida si hay riesgo importante

OMS: Organizacién Mundial de la Salud.

8.2. Tratamiento sintomatico
8.2.1. Artralgia y artritis

Excelente respuesta al tratamiento con AAS a
dosis altas de 80-100 mg/kg/dia, divididas en
3-4 dosis diarias, durante aproximadamente 4
semanas segun la respuesta clinica, con poste-
rior disminucion progresiva, pudiendo comple-
tarse hasta 12 semanas, afadiendo proteccién
gastrica. La falta de respuesta debe hacer re-
plantearse el diagnostico de FRA. En el mismo
sentido, la respuesta no es tan contundente
para la artritis reactiva posestreptocdcica®>*.

Como opciones al tratamiento no hay mayor
evidencia disponible, pero en algunas series de
pacientes y en un ensayo clinico aleatorizado
se han descrito buenos resultados con el uso
de naproxeno (15-20 mg/kg/dia en dos dosis
diarias).

Los corticoides como prednisona (2 mg/kg/dia,
maximo 80 mg/dia) durante 3-4 semanas con
disminucion progresiva, reducen de manera
significativa la respuesta inflamatoria en FRA
con buen control térmico y normalizacion de
los reactantes de fase aguda, pero con una
mayor posibilidad de rebote. Por ello se reco-
mienda el inicio de AAS una semana antes de
la retirada de los corticoides y mantenerlos
durante 4-8 semanas®*®.

8.2.2. Carditis

El uso de corticoides, de la misma manera que
lo expresado anteriormente, permitiria una
mejoria mas rapida en casos de afectacion
cardiaca severa (fallo cardiaco, pancarditis y
riesgo vital).

Las consecuencias hemodinamicas del dafio
valvular pueden tratarse con inhibidores de Ia
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enzima convertidora de angiotensina (IECA).
Ante edema pulmonar secundario a insuficien-
cia mitral severa puede ser necesario el uso de
vasodilatadores endovenosos como nitropru-
siato de sodio. La insuficiencia mitral severa,
ruptura de cuerda tendinosa o prolapso severo
de vélvula mitral son indicaciones de repara-
cion valvular urgente®.

8.2.3. Corea

Habitualmente se resuelve de manera esponta-
nea en menos de 6 meses. Las manifestaciones
leves no precisan tratamiento antiinflamato-
rio, recomendandose reposo y evitar factores
de estrés fisico y emocional. En los casos mas
severos, la mejor opcion disponible parece ser
carbamazepina o valproato sédico que tienen
una efectividad similar en el control sintoma-
ticoy un mejor perfil de seguridad que los an-
tagonistas dopaminérgicos como haloperidol
y clorpromazina.

La prednisona, en misma dosificacion que la pro-
puesta para los sintomas articulares y cardiol6-
gicos, puede favorecer la resolucion mas rapida
de la sintomatologia y reducir su intensidad.

También existe alguna evidencia disponible so-
bre la mayor rapidez para el control sintomatico
con el uso de inmunoglobulinas endovenosas
o plasmaféresist2*°.

8.3. Reduccion de la progresion de la
enfermedad cardiaca reumatica

Histéricamente se ha considerado el beneficio
del tratamiento antiinflamatorio (AAS, AINE,
corticoides o inmunoglobulinas endovenosas)
para reducir la incidencia de ECR, hecho que
tiene légica desde el punto de vista fisiopato-
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l6gico por el mas rapido control del ambiente
pro-inflamatorio y menor tiempo de exposicion
del endocardio a la inflamacién, sin embargo,
el reducido tamafio muestral y la no disponi-
bilidad universal de la ecocardiografia como
técnica de diagndstico y de seguimiento pro-
bablemente han condicionado que hasta el
momento no se disponga de evidencia esta-
disticamente significativa**.

9. ARTRITIS REACTIVA POSESTREPTOCOCICA

Artritis de una o mas articulaciones asociada a
infeccién reciente por EGA en paciente que no
cumple criterios de Jones para diagnostico de
FRA. Aunque parece estar dentro del espectro
de la FRA, se diferencia en que ha sido docu-
mentada también con otros serotipos de es-
treptococo como los del grupo Cy G*.

Tiene una presentacion bimodal, entre los
8-14 afos y entre los 21-37 afios. Es causante
de hasta el 10% de los episodios de artritis en
menores de 16 afos™.

El cuadro clinico tiene algunas diferencias sig-
nificativas con la FRA, como fue descrito por
Deighton en 1993. Las principales diferencias
son: inicio de los sintomas en los primeros 10
dias desde el inicio de la infeccién por EGA (2-3
semanas en FRA), artritis de curso mas prolon-
gado o recurrente, y respuesta lenta y parcial
a los salicilatos™.

Los criterios diagndsticos propuestos por
Ayoub y Ahmed en 1997 aun se encuentran
vigentes (Tabla 6).

Dentro de las manifestaciones clinicas se en-
cuentran principalmente: artritis simétrica
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Tabla 6. Propuesta de criterios para el diagndstico
de artritis reactiva posestreptocdcica

A. Caracteristicas de la artritis:

1. Inicio agudo, simétrica o asimétrica, frecuentemente no
migratoria, pudiendo afectarse cualquier articulacion

2. Curso persistente o recurrente

3. Falta de respuesta o pobre respuesta a los salicilatos o
antiinflamatorios no esteroideos

B. Evidencia del antecedente de infeccion por el estreptococo
del grupo A

C.No se cumplen los criterios de Jones modificados para el
diagnéstico de fiebre reumatica

o0 asimétrica, aditiva, en articulaciones de las
extremidades inferiores y de hasta 8 meses
de duracion, faringitis (66%), rigidez matutina
(50%) fiebre o febricula (30%), exantema no
escarlatiniforme precediendo la artritis (30%)
y enfermedad cardiaca (6-8%).

Analiticamente hay caracteristica elevacion de
VSG, sin grandes variaciones en el recuento de
leucocitos. Existe una mayor probabilidad de
encontrar titulos elevados de ASLO y anti-DNA-
asaB, asi como resultados positivos en pruebas
de deteccidn rapida de estreptococo y cultivo
faringeo, justificado por el intervalo entre pre-
sentacion de los sintomas e infeccion por EGA.

En cuanto al tratamiento, se indica pauta an-
tibiética para la infeccion por EGA y el control
sintomatico con antiinflamatorios tipo salici-
latos o AINE.

No existe consenso en cuanto a la profilaxis
secundaria considerando la menor incidencia
de afectacion cardiaca. Se ha planteado una
profilaxis antimicrobiana durante 1-2 afios si
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no se hubiera documentado afectacion cardia-
ca en este lapso1Y.
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RESUMEN

La fibromialgia juvenil y el sindrome de fatiga crénica son dos entidades complejas de causa
desconocida que, a pesar de no dar lugar a un dano articular o muscular permanente, tienen
un gran impacto en el rendimiento académico y las actividades sociales de los adolescentes
que la padecen. Muchas de las manifestaciones clinicas son compartidas en ambas enferme-
dades, pero en |a fibromialgia juvenil predominara el dolor musculoesquelético generalizado
mientras que lo mas destacado en el sindrome de fatiga cronica sera la fatiga extenuante y
persistente que compromete el funcionamiento diario. El diagndstico precoz de estos cuadros
evita la realizacion de un exceso de pruebas complementarias inapropiadas y permite el inicio
de un tratamiento individualizado y multidisciplinar cuyo principal objetivo es el retorno a las
actividades habituales. El abordaje de estos pacientes es complicado para los profesionales
que los atienden, siendo fundamental combinar intervenciones psicolégicas, programar una
rutina de ejercicio fisico progresiva y asegurar una correcta higiene del suefio. Los tratamientos
farmacoldgicos suelen tener una eficacia limitada utilizados de forma aislada, pero pueden
ser Utiles para mejorar el suefio, disminuir la intensidad del dolor y aliviar la ansiedad o |a
depresion que pueden acompanar al resto de manifestaciones clinicas.

Palabras clave: fibromialgia; dolor musculoesquelético; sindrome de fatiga cronica.

Juvenile fibromyalgia and chronic fatigue syndrome
ABSTRACT

Juvenile fibromyalgia and chronic fatigue syndrome are two complex diseases of unknown ae-
tiology that despite not leading to a permanent joint or muscle damage have a great impact on
academic performance and social activities of the adolescents who suffer them. Many of the
clinical manifestations are shared in both diseases, but in juvenile fibromyalgia the predominant
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feature is the generalized musculoskeletal pain, compared to a persistent debilitating fatigue
that impairs daily functioning in chronic fatigue syndrome. Early diagnosis in these patients
prevents carrying out numerous and unnecessary diagnostic tests and allows initiation of in-
dividualized and multidisciplinary treatment with the aim of allowing resumption of everyday
activities. The management of these patients is complicated for the health care professionals
in charge, and requires the combination of psychological interventions, a progressive plan of
regular physical activity and measures to ensure an adequate sleep hygiene. Pharmacological
treatments are of limited effectiveness when used in isolation, but may be useful to improve
sleep, reduce the severity of pain and relieve the anxiety and/or depression that may accom-

pany the rest of the clinical manifestations.

Key words: fibromyalgia; musculoskeletal pain; chronic fatigue syndrome.

1. FIBROMIALGIA JUVENIL

La fibromialgia juvenil es un cuadro de dolor
musculoesquelético no inflamatorio, genera-
lizado y de curso cronico, que suele ir acom-
pafado de otros sintomas como fatiga, suefio
no reparador, cefalea, manifestaciones diges-
tivas y alteraciones del estado de animo como
ansiedad y depresion. Aunque se describié
inicialmente en adultos también puede reco-
nocerse en nifios y adolescentes. El rendimien-
to académico y las relaciones sociales pueden
verse afectadas en un periodo crucial de la vida
limitando el desarrollo personal de los pacien-
tes afectados. Es por ello necesario identificar
este grupo de pacientes evitando un exceso de
pruebas diagndsticas y consultas con especia-
listas e iniciar un tratamiento apropiado que
permita recuperar el funcionamiento normal
lo mas rapidamente posible.

1.1. Epidemiologia
Es mas frecuente en poblacién caucasica, mu-

jeres (4:1) y en adolescentes, con una edad
media de aparicion en torno a los 12-13 afios.

Se estima que hasta un 2-6% de los nifios en
edad escolar pueden llegar a cumpliren alglin
momento los criterios de la enfermedad. En
muchas ocasiones se encuentran anteceden-
tes familiares de fibromialgia u otros procesos
de sensibilizacion central.

1.2. Etiopatogenia

La fibromialgia juvenil se considera una forma
difusa de sindrome de amplificacién del dolor,
siendo el resultado una interaccién compleja
entre factores bioldgicos, psicolégicos y socia-
les. Sin embargo, hay que tener presente que la
mayoria de las investigaciones se han realizado
en adultos y que no puede asumirse que la fi-
siopatologia de la enfermedad sea idéntica en
ninos y adolescentes?.

1.2.1. Factores biolégicos

Se han descrito alteraciones en la transmi-
sion del dolor a nivel de las vias ascendentes
espinotalamicas y de las vias descendentes
moduladoras. El dolor crénico induciria una
hipersensibilizacion y una estimulacion per-
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sistente en el asta posterior de la médula es-
pinal, ocasionando una respuesta exagerada a
estimulos no dolorosos (alodinia) o levemente
dolorosos (hiperalgesia), caracteristicos tanto
de la fibromialgia como de otros sindromes de
amplificacion del dolor. Este incremento en la
sensibilizacion central al dolor, determina una
incapacidad para atenuar el dolor resultante
de la exposicion repetida a un estimulo nocivo
a través de vias descendentes (inhibicion en-
ddgena) desde las areas corticales del cerebro.
Unincremento de los neurotransmisores en las
vias pronociceptivas, como la sustancia P o el
glutamato, y un descenso de la serotonina y
noradrenalina en las vias descendentes pue-
den contribuir a incrementar la sensibilidad al
dolor.

La respuesta adaptativa al estrés, especifica-
mente la respuesta hipotalamo-hipofisaria que
da lugar a una menor produccién de hormo-
na adrenocorticotropa (ACTH) y de cortisol, se
encuentra disminuida en pacientes con fibro-
mialgia. También pueden existir niveles bajos
de la hormona de crecimiento, importante para
la reparacion tisular, dadas las alteraciones del
sueno de estos pacientes.

Se han descrito asociaciones con el HLA-DR4
y polimorfismos en genes asociados al me-
tabolismo de la serotonina (trasportador de
serotonina SLC4), dopamina (receptores D2 y
D4)y catecolamina (catecol-o-metil transferasa
[COMT)).

1.2.2. Factores psicosociales

La presencia de alteraciones emocionales en
pacientes con fibromialgia no es infrecuente,
principalmente trastornos por ansiedad (50%
pacientes) y alteraciones del estado de 4nimo
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(depresion en 26% de los pacientes). También
es posible encontrar entre los antecedentes
personales acontecimientos traumaticos como
accidentes, abuso escolar, o incluso maltrato,
que pueden actuar como desencadenantes o
perpetuadores del cuadro.

Se ha observado una agregacion familiar, de
modo que las madres de pacientes con fibro-
mialgia tienen 4 veces mas posibilidades de
presentar también fibromialgia que madres
de controles sanos. Esto puede ser debido tan-
to a factores hereditarios, como a alteraciones
en la dinamica familiar y comportamientos
perpetuadores del dolor como tendencia a la
catastrofizacion.

1.3. Manifestaciones clinicas

Los pacientes suelen referir un dolor generali-
zado y que afecta a todas las areas corporales,
principalmente a las regiones lumbar y cervical,
hombros, caderas, rodillas, manos y pared tora-
cica. El dolor experimentado puede verse mo-
dulado por la actividad fisica, ansiedad, estrés
y cambios ambientales. Aunque el dolor es re-
ferido como de intensidad muy elevada, en la
consulta los nifos parecen no estar incomodos
oincluso mostrarse indiferentes. Es habitual la
asociacion con astenia, fatiga o falta de ener-
gia para realizar las actividades de la vida co-
tidiana, asi como alteraciones del suefio como
dificultad para conciliarlo, suefo superficial y
con despertares frecuentes. Ambas manifesta-
ciones suelen ir unidas, dado que, al no ser un
suefio reparador, el nifio se levanta con la sen-
sacion de no haber descansado. Al levantarse
por la mafana o tras periodos de descanso pro-
longado pueden referir rigidez o sensacion de
entumecimiento que no se prolonga mas de 30
minutos. Los pacientes pueden referir cierta tu-
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mefaccion periarticular sin encontrarse datos
objetivos de inflamacion articular en la explo-
racion fisica. Algunos pacientes con fibromial-
gia asocian también hiperlaxitud articular, que
parece contribuir aaumentar la sensibilidad al
dolor. En la exploracidn fisica es caracteristico
un aumento del dolor a la palpacion en dife-
rentes areas corporales que resulta exagerado
para la presion ejercida.

El dolor musculoesquelético puede acompa-
Rarse de otras manifestaciones funcionales
como dolor abdominal difuso recurrente o
cambios en el ritmo intestinal, a veces en forma
de unsindrome del intestinoirritable, cefalea e
intolerancia ortostatica. Ansiedad y depresion
pueden preceder a las manifestaciones mus-
culoesqueléticas o aparecer posteriormente
como consecuencia de la disforia y limitacion
funcional que acompafa al dolor crénico. Tam-
bién pueden encontrarse alteraciones cogniti-
vas como dificultades para concentrarse o pro-
blemas de memoria.

1.4. Diagndstico

La realizacion de pruebas complementarias tie-
ne como objetivo descartar otras enfermeda-
des que cursan con dolor crénico, especialmen-
te al inicio del cuadro o cuando la evolucién
presenta manifestaciones atipicas, ya que en
la fibromialgia juvenil los estudios analiticos
y de pruebas de imagen son normales. En al-
gunos estudios se han detectado alteraciones
en lafase rapid eye movement (REM) del suefio
durante la realizacion de una polisomnografia.

La presencia de dolor generalizado, >3 meses
y con dolor incrementado a la palpacion o alo-
dinia en puntos caracteristicos (tender points
o puntos gatillo), permite el diagndstico de
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fibromialgia una vez que se han excluido razo-
nablemente otras patologias. Los criterios de
clasificacion para fibromialgia juvenil fueron
propuestos en 1985 por Yunus y Masi® (Tabla 1)
tras una revision de 33 pacientes. Algunos es-
tudios han demostrado que los criterios para
fibromialgia en adultos del American College
of Rheumatology (ACR) de 2010/2011 pueden
ser utilizados en adolescentes. Estos criterios
no evalian puntos gatillo, sino que se centran
en el nimero de areas dolorosas corporales,
asi como en la intensidad en escalas de va-
loracion de otras manifestaciones somaticas
como fatiga, suefio no reparador y problemas
de concentracién y memoria. La revision de
los criterios de fibromialgia del ACR en 2016
(Tabla 2)* disminuye el nimero de manifesta-
ciones somaticas para el diagnéstico y pueden
ser mas faciles de aplicar en la practica. El diag-
noéstico de fibromialgia puede variar a lo largo
del tiempo y cumplir o no cumplir los criterios
de clasificacion dependiendo de los hallazgos
en la exploracion fisica en el momento de la
consulta. Por otra parte, hay que tener en cuen-
ta que el diagnéstico de fibromialgia no exclu-
ye la presencia o posterior aparicion de otras
enfermedades inflamatorias, neurolégicas o
psiquiatricas.

1.5. Tratamiento

En los pacientes con fibromialgia el trata-
miento no debe limitarse solo al control del
dolor siendo necesario fomentar estrategias
de afrontamiento para la recuperacion fun-
cional y el retorno a las actividades habituales
a pesar de que el dolor no haya desaparecido
completamente. Para ello es necesario un abor-
daje integral, individualizadoy en el que puede
ser necesaria la participacion de otros profe-
sionales sanitarios, especialmente psicélogos
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Tabla 1. Criterios para fibromialgia juvenil®

Criterios mayores

Dolor generalizado en al menos 3 dreas corporales de mas de
3 meses de duracion

Ausencia de otra patologfa o causa conocida

Pruebas de laboratorio normales

Al'menos 5 de 18 puntos dolorosos caracteristicos
» Occipucio: insercion de los musculos occipitales

+ Cervical: cara anterior de los espacios entre las apdfisis
transversas de C5-C7

» Trapecio: punto medio del borde superior

» Supraespinoso: por encima del borde medial de la espina de
la escapula

» 2.2 espacio intercostal: 3 cm lateral al borde esternal

» Epicondilo lateral: 2 cm distal a prominencia 6sea

+ Gliteo medio: cuadrante superoexterno de la nalga

« Trocanter mayor: posterior a la prominencia trocantérea
» Rodilla: almohadilla grasa medial a la interlinea articular

Criterios menores

* Fatiga

+ Suefo no reparador

+ Cefalea

+ Ansiedad crénica

+ Sindrome del intestino irritable

* Parestesias

+ Tumefaccion subjetiva de partes blandas

» Modificacion del dolor por el clima

* Modificacion del dolor por ansiedad y estrés
* Modificacion del dolor por actividades fisicas

Para el diagndstico se necesitan cumplir los 4 criterios ma-
yores o los 3 primeros criterios mayores, 4 zonas dolorosas
y 5 criterios menores.

o psiquiatras infantiles. Es muy importante
tener claro que ninguna medicacion utilizada
de forma aislada va a poder proporcionar una
mejoria satisfactoria de los sintomas y que la
base del tratamiento van a ser medidas no far-
macolégicas como la educacién de pacientesy
familiares, |a realizacion de ejercicio fisico pro-
gresivo y una correcta higiene del suefio, asi
como de intervenciones psicoldgicas®®.
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1.5.1. Educacion sobre la enfermedad

La informacion apropiada a adolescentes y pa-
dres es fundamental para un éxito terapéutico.
Se debe explicar que es el dolor y su funcion,
resaltando lo positivo de la ausencia de una
lesion objetiva en la exploracion fisica y en las
pruebas complementarias que lo provoque y
que no va a conducir a un dano muscular ni
articular permanente. Muchos pacientes es-
tan desesperados después de varios meses de
dolor persistente y les alivia descartar otras
causas como enfermedades autoinmunes o
neoplasias. Aunque saber que existe una en-
tidad conocida y con tratamiento que engloba
las manifestaciones que padecen tranquiliza
a los padres, puede ser preferible utilizar el
término sindrome de amplificacién del dolor
a fibromialgia, dadas las connotaciones nega-
tivas que conlleva este ultimo para los padres
(“no encuentran lo que tiene mi hijo”, “es una
enfermedad para toda la vida y sin tratamien-
t0”). También debe reconocerse el dolor que
padece el paciente, ya que no son simuladores,
y evitar comentarios acerca de que el origen
del dolor sea psicolégico, ya que no se trata de
una enfermedad enteramente psicosomatica.
Sin embargo, se debe intentar que el dolor no
sea el centro de atencion continuo y promover
el retorno tanto a las aficiones previas y las
actividades con amigos como a la actividad
académica.

1.5.2. Ejercicio fisico

El ejercicio fisico regular tiene un efecto bene-
ficioso sobre el dolor, |a fatiga y la calidad de
vida en pacientes con fibromialgia. Aunque el
tipo de ejercicio fisico va a depender de las pre-
ferencias de los pacientes y los recursos dispo-
nibles (piscina, gimnasio), el ejercicio aerdbico
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Tabla 2. Revision de 2016 de los criterios para Fibromialgia del American Collegue of Rheumatology de

2010/2011*

Criterios (deben cumplirse los 3 primeros)

1. Presencia de dolor generalizado, definido como dolor en al menos 4 de 5 regiones corporales

2. Duracion de los sintomas de al menos 3 meses

3. Indice de extension del dolor (Widespread Pain Index [WPI]) >7 y puntuacion en la escala de gravedad de los sintomas (Symptom

Severity Scale [SSS]) 25 O WPI de 4-6 y SSS 29

4. Un diagnostico de fibromialgia es valido independientemente de otros diagndsticos y no excluye la presencia de otras

enfermedades clinicamente importante

Valoracion

1. Indice de extension del dolor (WPI): anotar el nimero de areas en los cuales el paciente ha tenido dolor durante la dltima

semana (0-19)

Region superior izquierda (region 1): mandibula*, hombro, brazo y antebrazo izquierdos

Region superior derecha (region 2): mandibula®, hombro, brazo y antebrazo derechos

Region inferior izquierda (region 3): cadera (gldteo, trocanter), muslo y piera izquierdas

Region inferior derecha (region 4): cadera (gluteo, trocanter), muslo y pierna derechos

Region axial (region 5): cuello, region dorsal, region lumbar, pared toracica* y abdomen*

2. Puntuacion en la escala de gravedad de los sintomas (SSS) (0-12)

Valorar fatiga, suefio no reparador y manifestaciones cognitivas. Para cada uno de los anteriores indicar el nivel de gravedad

durante la Ultima semana seguin la siguiente puntuacién (0-9):
0 = ningln problema.
1= problema leve o escaso, generalmente leve o intermitente

2 =moderado, problemas considerables, a menudo presentes y/o a un nivel moderado

3 = grave: problemas omnipresentes, continuos, que alteran la vida del paciente

Hay que afiadir la suma (0-3) de las siguientes manifestaciones que han aparecido durante los Ultimos 6 meses: cefalea (0-1), dolor

abdominal (0-1) y depresion (0-1)

Escala de gravedad de la fibromialgia (Fibromialgia Severity [FS]) es la suma de WPI'y SSS

*No estén incluidos en la definicién de dolor generalizado.

de baja intensidad es el mas recomendado y
con mayor evidencia de eficacia (por ejemplo,
caminar 20-30 minutos al menos 3 veces a la
semana). Debe avisarse a los pacientes de la
posibilidad de un empeoramiento del dolory
de la fatiga al inicio del programa de ejercicio,
que mejorara a medida que se habituen al
mismo. Entrenamientos de fuerza y resisten-
cia han sido menos estudiados, pero también
pueden ser Utiles, siempre teniendo en cuenta
no sobrepasar los limites de los pacientes. Por
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el contrario, ejercicios para mejorar exclusiva-
mente la flexibilidad (estiramientos) no han
demostrado su eficacia en fibromialgia.

1.5.3. Higiene del suefio

Una buena calidad del suefio tiene efectos
beneficiosos sobre el dolor y el estrés. Por ello,
debe recomendarse establecer unos horarios
regulares para acostarse y levantarse (incluidos
los fines de semana), evitar siestas, evitar el uso
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de estimulantes como la cafeina (especialmen-
te porlatarde), y evitar el uso de moviles y otras
pantallas en la cama. Tampoco debe realizarse
ejercicio fisico en las dos horas previas a acos-
tarse. En el caso de que no se consiga conciliar
el suefio en menos de 30 minutos, puede ayu-
darlevantarse y realizar una actividad tranquila
como leer un libro. Cuando se encuentran otras
alteraciones del sueno, como el sindrome de
piernas inquietas o una apnea del suefio, deben
tratarse de forma especifica.

1.5.4. Psicoterapia

Dentro de las intervenciones psicolégicas, el
empleo de terapias cognitivo-conductuales es
el que tiene mayor evidenciay las que son me-
jor aceptadas por los pacientes. Se basa en pro-
porcionar durante 6-8 sesiones semanales un
conocimiento de los factores desencadenantes
del dolory de las respuestas ante el mismo que
permita modificarlas, evitando la catastrofi-
zacion y promoviendo estrategias de afronta-
miento positivas para sobrellevar el dolor, como
la distraccion y el retorno a las actividades a
pesar de la persistencia del dolor. Puede ser
necesario hablar con el centro escolar para
facilitar un regreso gradual al mismo y clases
de refuerzo para disminuir la ansiedad escolar.
Los pacientes necesitan organizar su dia a dia
con unos horarios y objetivos que cumplir, no
recomendandose por ello la educacion en do-
micilio salvo raras excepciones. También debe
intervenirse sobre los padres, identificando y
modificando comportamientos que perpettian
el dolor y disminuyendo el estrés familiar. Las
técnicas de relajacion también pueden ser uti-
les. En los casos en los que coexista un cuadro
depresivo, trastornos por ansiedad u otra pato-
logia psiquiatrica debe solicitarse valoracién en
los Servicios de Salud Mental.
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1.5.5. Otras intervenciones no farmacoldgicas

Dada la dificultad de conseguir resultados sa-
tisfactorios a corto plazo en los pacientes con
fibromialgia juvenil, muchos padres inician
terapias complementarias sin recibir reco-
mendaciones especificas por parte de los pro-
fesionales sanitarios. Entre ellas destacan las
intervenciones dietéticas como la retirada del
gluten o la administracion de suplementos de
vitamina D. Aunque en algunos estudios han
encontrado una mejoria del dolor musculoes-
quelético en pacientes, sobre todo adultos, si-
guiendo estas estrategias no existe evidencia
suficiente que avale la recomendacion genera-
lizada de ambas practicas. En cualquier caso,
si que puede plantearse la realizacion de un
cribado de enfermedad celiaca y una determi-
nacion de niveles de vitamina D durante la eva-
luacion de pacientes con fibromialgia juvenil.

Tampoco hay evidencia suficiente para la reco-
mendacion de yoga y taichi, pero no parece ha-
ber nada que contraindique su realizacion si asi
lo consideran padres o pacientes. La acupuntura
y estimulacion eléctrica nerviosa transcutanea
(TENS) han tenido una eficacia variable en adul-
tos y su aplicacion en nifios es desaconsejable
dada la posibilidad de un aumento del dolor
tras la aplicacion de estas intervenciones.

1.5.6. Farmacos

Al inicio de la enfermedad suelen prescribirse
paracetamoly antiinflamatorios no esteroideos,
siendo habitualmente inefectivos para controlar
el dolor. Por ello no se recomienda su adminis-
tracién de forma continuada, pudiendo ser util
el uso intermitente a demanday para controlar
el dolor musculoesquelético originado por os-
teocondrosis o lesiones deportivas. Los opioides

317

©Asociacién Espafiola de Pediatria. Prohibida la reproduccién de los contenidos sin la autorizacién correspondiente.
Protocolos actualizados al afio 2020. Consulte condiciones de uso y posibles nuevas actualizaciones en www.aeped.es/protocolos/
ISSN2171-8172



IA'\EP Prot

deben evitarse por su pobre eficacia y el posible
desarrollo de una dependencia a los mismos.

Antiepilépticos como gabapentina y pregaba-
lina han demostrado una disminucién esta-
disticamente significativa pero clinicamente
modesta del dolor en adultos con fibromialgia.
Puede considerarse su uso en adolescentes te-
niendo en cuenta posibles efectos secundarios
como somnolencia, mareoy ganancia de peso.

En algunos casos puede ser util el empleo de
relajantes musculares o psicofarmacos de for-
ma individualizada bajo la supervision de un
psiquiatra infantil. Los antidepresivos triciclicos
(amitriptilina) a dosis bajas puede disminuir
el dolor de forma transitoria, disminuyendo la
respuesta inicial con su uso prolongado. La tra-
zodona puede mejorar el suefio y con ello dis-
minuir la fatiga y la rigidez que experimentan
los pacientes, pero sin un gran efecto sobre el
dolor. Los inhibidores selectivos de la captacion
de serotonina (fluoxetina, sertralina) tampoco
disminuyen el dolor, pero pueden mejorar cua-
dros depresivos asociados. Los inhibidores de la
recaptacion de serotoninay noradrenalina (du-
loxetina, milnacipran) han sido aprobados para
eltratamiento de la fibromialgia en adultos en
Estados Unidos, teniendo una eficacia modes-
ta pero no universal sobre el dolor y sobre los
déficits cognitivos asociados a la fibromialgia.
Debe tenerse en cuenta que los estudios han
sido desarrollados en adultos y que no se dis-
pone de una evidencia para su uso en Pediatria.

1.6. Pronéstico

A pesar de que la fibromialgia juvenil se consi-
deraba de mejor pronéstico que en adultos, es-
tudios recientes demuestran que a los 4 afios de
seguimiento mas de la mitad de los pacientes
contintian cumpliendo criterios de la enferme-
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dadyen masde un 80% de ellos persiste el dolor,
|la fatiga y las alteraciones del suefo. Mientras
que el dolor parece ir disminuyendo en intensi-
dad de forma progresiva en la mayoria de los pa-
cientes, las manifestaciones depresivas se man-
tienen estables o empeoranalolargo del tiempo
y afectan a la funcién fisica de los pacientes. Es
por tanto habitual un curso crénicoy fluctuante
que obliga al seguimiento prolongado de los pa-
cientes, incluso después de ser transferidos a las
unidades de reumatologia de adultos’.

2. SINDROME DE FATIGA CRONICA

El sindrome de fatiga crénica (SFC), también co-
nocido como encefalitis mialgica, es una enfer-
medad caracterizada por unafatiga persistente e
inexplicable que ocasiona un grave deterioro del
funcionamiento fisico y alteraciones cognitivas.
Es importante reconocer a los posibles afectados
por este sindrome dado el buen pronéstico que
hay en nifios con un tratamiento adecuado®.

2.1. Epidemiologia

Aunque el sexo femenino es un factor de ries-
go en adolescentes mayores de 15 afios, donde
es 3 veces mas frecuente, en nifos menores no
parece existir diferencias entre nifios y nifas. Se
estima una prevalencia en poblacion pediatrica
entreel 0,4y el 2,4%, dependiendo de si se con-
sideran 3 0 6 meses para la duracion de los sin-
tomas, respectivamente. Se ha observado agre-
gacién familiar hasta en un 20% de los casos®.

2.2. Etiopatogenia

No existe una causa definitiva identificada
para el SFC, aunque se han descrito una serie
de factores predisponentes, desencadenantes
y perpetuadores del cuadro®.
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2.2.1. Factores predisponentes

Entre los factores de riesgo para el desarrollo
de un SFC en adultos se encuentran antece-
dentes de traumas infantiles (abuso sexual o
fisico, negligencia emocional y fisica) que pue-
den darlugar a alteraciones neuroendocrinas
y una disminucién de los niveles de cortisol.
Aunque depresién y ansiedad son frecuentes
en ninosy adolescentes con SFC, no esta claro
si las alteraciones emocionales contribuyen
al desarrollo del cuadro o son consecuencia
de este. Tanto un ejercicio excesivo como
una inactividad fisica prolongada parecen
ser también factores de riesgo. Clasicamen-
te se consideraba una enfermedad asociada
a la clase socioeconomica alta, sin embargo,
los estudios mas recientes sugieren que real-
mente es mas comun en clases sociales mas
desfavorecidas, pero con mayor probabilidad
de ser diagnosticada en familias con mas
recursos.

2.2.2. Factores desencadenantes

Algunos casos de SFC estan precedidos por
infecciones, especialmente por el virus de
Epstein-Barr. También se han descrito cirugias,
situaciones vitales estresantes o traumatismos
como desencadenantes del cuadro.

2.2.3. Factores perpetuadores

El principal es el retraso en el diagnéstico de la
enfermedad, debido a la busqueda prolongada
de una causa fisica por diferentes especialistas
y larealizacién de numerosas pruebas comple-
mentarias. La realizacién de sobresfuerzos fi-
sicos 0 mentales, una atencion excesiva a las
manifestaciones clinicas y la falta de apoyo
social son otros factores perpetuadores.
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2.3. Manifestaciones clinicas

Aunque la fatiga es una manifestacion referida
habitualmente por nifios y adolescentes, en el
SFC lafatiga es descrita como persistente (mas
de 306 meses) y se acompafia de una disminu-
cion sustancial de las actividades académicas,
sociales y personales previas. Un 62% de los
pacientes atendidos en consulta no es capaz
de asistira clase mas de 2 diasalasemanay re-
nuncian a todo tipo de ocupaciones y aficiones.
Es muy caracteristico un incremento marcado
de lafatiga tras realizar un sobreesfuerzo fisico
o mental mayor de lo que pueden tolerar, que
no se alivia con reposo o con tiempos de recu-
peracion muy prolongados.

El SFC es una enfermedad heterogénea que
asocia, ademas de la fatiga, multiples mani-
festaciones clinicas, incluyendo:

« Alteraciones del suefo: insomnio, hiper-
somnia, suefio no reparador, alteraciones
del ritmo circadiano.

« Dolor articular o muscular no inflamatorio
y en multiples localizaciones.

« Cefaleas.

« Adenopatias dolorosas sin aumento patol6-
gico de las mismas.

« Dolor de garganta.

« Alteraciones cognitivas: dificultad para con-
centrarse, problemas de memoria, dificultad
para encontrar palabras, la organizacion/
planificacién futura y el procesamiento de
informacion.

+ Malestar general o manifestaciones pseu-
dogripales.
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« Mareo o nauseas.

+ Palpitaciones o taquicardia en ausencia de
una patologia cardiaca identificable.

Pueden distinguirse 3 fenotipos en poblacion
pediatrica dependiendo de las manifesta-
ciones asociadas predominantes (Tabla 3)%.
Estos fenotipos no estan relacionados con la
duracion de la enfermedad (no parece relacio-
nado con desacondicionamiento fisico), con
la edad de aparicion ni con manifestaciones
depresivas.

2.4. Diagnéstico

El SFC puede ser definido segun los criterios
establecidos por Centers for Disease Control
and Prevention (CDC)™ o los criterios de la
guia National Institute of health and Care Ex-
cellence (NICE)* (Tabla 4). Deben excluirse de
forma razonable otras patologias, no siendo
necesario un exceso de pruebas complemen-
tarias, pero disponiendo al menos de un he-
mograma, una bioquimica completa con ferri-
tinay creatinfosfocinasa (CPK), un sedimento
de orina, hormonas tiroideas y marcadores de
celiaquia.

SCCIEDAD FSPARDLA DE
HELMATOLDGA FEHATRICA

2.5. Tratamiento

El abordaje del SFC se basa en intervenciones
no farmacolégicas como la programacion su-
pervisada de actividades y ejercicio, psicote-
rapia y una correcta higiene del suefo. Dada
la heterogeneidad en la presentacion clinica,
el tratamiento debe ser individualizado para
atender a distintas comorbilidades como alte-
raciones del estado de animo o dolor cronico®.

2.5.1. Programacion supervisada de actividades
y ejercicio fisico

Consiste en establecer un objetivo para el pa-
ciente (por ejemplo, acudir a diario al colegio) y
un nivel basal de actividad para el paciente des-
pués de recoger informacion acerca del nimero
y tiempo que dedica a estudios, quehaceres es-
colares, relaciones con amigos, actividades de
ocio... El objetivo es no superar un umbral que
provoque un deterioro de los sintomas y evitar
las fluctuaciones en la actividad que presentan
estos pacientes, realizando un exceso de tareas
y ocupaciones en los “dias buenos” que reper-
cuta negativamente en los dias posteriores, dis-
minuyendo notablemente su funcionamiento.
Una vez que se ha acordado este nivel basal

Tabla 3. Fenotipos de sindrome de fatiga cronica en nifos.

Fenotipo Descripcion y puntos clave

Musculoesquelético

Caracterizado por dolor musculary articular

Mayor asociacién con fatiga en comparacion con otros fenotipos

Migrafia Caracterizado por cefalea, dolor abdominal, nduseas y mareo, asi como hipersensibilidad al ruido, a la luzy
altacto
Asociado a menor funcion fisica y mas dolor, menor asistencia escolar y mayor presencia de ansiedad
Dolor de garganta | Caracterizado por dolor de garganta y adenopatias dolorosas

Asociado al sexo femenino

Grupo con menor intensidad de manifestaciones clinicas
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Tabla 4. Criterios diagnosticos para el sindrome de fatiga cronica®

CDC

NICE

Sintoma principal

Fatiga

Fatiga

Otros sintomas

Al menos 4 de: dolor de garganta, adenopatias
cervicales o axilares dolorosas, dolor muscular,

dolor articular no inflamatorio, cefalea, sueio no
reparador, malestar tras sobreesfuerzo, problemas de
memoria y concentracion

Malestar, cefalea, alteraciones del suefio, dificultades
para concentrarse, dolor muscular o articular,
adenopatias dolorosas, dolor de garganta, mareo,
nauseas y palpitaciones

Inicio Definido (no de toda la vida) Nueva aparicion, persistente o recurrente
Duracién 26 meses persistente o recurrente 23 meses en nifio 0 en joven
Impactoen la Disminucion significativa del funcionamiento Disminucion significativa de los niveles de actividad
funcién académico, personal y social
La fatiga no alivia significativamente con reposo Fatiga inexplicada por otras entidades. El diagnéstico
ynoes el resultado de ejercicio extenuante, de SFC debe ser reconsiderado si no aparece ninguno
Exclusiones permaneciendo inexplicada tras ser evaluada de los siguientes puntos clave: fatiga o malestar tras

sobresfuerzo, dificultades cognitivas, alteraciones del
suefio y dolor cronico

CDC: Centers for Disease Control and Prevention; NICE: National Institute for Health and Care Excellence; SFC: sindrome

de fatiga cronica.

de actividades y se ha mantenido durante una
semana, se aumenta el nimero e intensidad
de actividades de forma gradual (un 10% por
semana) hasta llegar al objetivo marcado.

La estrategia para el ejercicio es similar, sien-
do precisa la valoracion por fisioterapeutas. Se
establece un nivel de ejercicio fisico basal de
bajaintensidad que debe mantenerse durante
una semana con un incremento progresivo del
nivel de actividad. Puede iniciarse con paseos a
un ritmo tranquilo (40-50% de frecuencia car-
diaca maxima) al menos 5 veces por semana.
Una vez que el paciente consigue caminar 30
minutos a diario, puede aumentarse el ritmo
y la intensidad del paseo hasta un 50-70% de
frecuencia cardiaca maxima. Es conveniente
avisar a padres y pacientes de la posibilidad
de un incremento transitorio de los sintomas
al aumentar la intensidad del ejercicio. Puede
ser util la utilizacion de dispositivos que permi-

tan la medicion de la frecuencia cardiaca para
controlar la progresion de los pacientes.

2.5.2. Psicoterapia

La terapia cognitivo-conductual es la interven-
cion psicolégica con mas evidencia en el SFC. Se
pretenden contrarrestar los comportamientos
y los pensamientos que perpettan las manifes-
taciones clinicas, desviando la atencion sobre
la fatiga y colaborando en la programacion su-
pervisada de actividades. Debe explicarse que
el objetivo no es que los pacientes no vuelvan
a sentirse cansados, sino que vuelvan a realizar
las actividades que deseen hacer.

2.5.3. Higiene del suefio
Ademas de identificar problemas particulares

en cada uno de los pacientes, debe recomen-
darse evitar un exceso de horas de suefio. Debe
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establecerse el maximo nlimero de horas que
se debe dormir y una hora fija de despertar
tanto a diario como los fines de semana. Pue-
de valorarse el uso de melatonina si existen
problemas para la conciliacion del suefio, co-
menzando con 2 mg 30 minutos antes de la
hora deseada una vez que el paciente esté en
la cama. La dosis puede incrementarse gradual-
mente hasta los 6 mg, teniendo en cuenta que,
si no es eficaz a esta dosis, no lo serd a dosis
superiores.

2.5.4. Otras intervenciones

En los pacientes que asocian dolor crénico pue-
den ser utiles las mismas recomendaciones
que para los pacientes con fibromialgia. En el
caso de que coexistan alteraciones del estado
de animo o ansiedad sera necesaria la valora-
cion por psicélogos o psiquiatras infantiles. Hay
que tener en cuenta que en este grupo de pa-
cientes podemos encontrar tanto dificultades
para la alimentacion como obesidad por una
inmovilizacion prolongada, por lo que debe
controlarse el peso y realizar una valoracion
nutricional durante el seguimiento.

2.6. Prondstico

El pronéstico de nifios y adolescentes con SFC
se considera mejor que en adultos, mostrando
algunos estudios una recuperacién buena o
completa de los sintomas en el 50-94% de los
casos a los 13-72 meses. La aplicacion del tra-
tamiento adecuado de forma precoz aumenta
las probabilidades de recuperacion completa,
aunque un tercio de los pacientes deban mo-
dificar el nimero e intensidad de actividades
para mantener la mejoria. La evolucién en for-
ma de remisiones y recaidas es frecuente si no
se siguen las recomendaciones indicadas.
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RESUMEN

El sindrome del dolor regional complejo (SDRC) se caracteriza por la presencia de dolor a nivel
de alglin miembro que es desproporcionado en relacion a la anamnesis y los hallazgos fisicos
observados. Puede aparecer tras un traumatismo o fractura sin lesion nerviosa (tipo ) o asociar
una lesion nerviosa definida (tipo I1).

En la edad pediatrica |a localizacion mas frecuente es a nivel de miembros inferiores y la pre-
valencia es mayor en el sexo femenino. Los pacientes suelen definir el dolor como quemante,
punzante o eléctricoy suele asociar alodinia e hiperalgesia. Ademas, puede presentarse acom-
panado de edema, cianosis, hiperhidrosis, frialdad, cambios distréficos de piel y osteoporosis.

El diagndstico se basa en la sospecha clinica y los criterios de Budapest, ya que no hay ninguna
prueba objetiva que pueda indicarnos la certeza del diagnéstico. En pacientes pediatricos si
pueden verse alteraciones en la gammagrafia con tecnecio 99 (disminucién de la captacion,
patron moteado...) pero su normalidad no podria excluir el diagnéstico.

Hay un factor importante a la hora del diagnéstico, y es la deteccion de factores psicologicos
o estresantes que puedan estar interfiriendo, ya que muchos de estos pacientes presentan
comorbilidad psicolégica (depresion, gestos autoliticos, etc.).

Los objetivos del tratamiento estan basados en restaurar la funcion del miembro y aliviar el
dolor mediante el abordaje multidisciplinar: educacion, terapia fisica con cierta intensidad y
terapia psicologica. En cuanto a la terapia farmacoldgica hay pocos datos contrastados sobre
su utilidad. Tras el tratamiento, un 90% de los casos alcanzarian la remision.

Palabras clave: sindrome dolor regional complejo; SDRC; Pediatria; dolor; dolor crénico; terapia
fisica; terapia psicologica.
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Complex regional pain syndrome
ABSTRACT

Complex regional pain syndrome (CRPS) is defined as pain in some extremity whose intensity
cannot be explained by the history and physical findings. It may develop after a traumatic
injury or fracture without nerve damage (type 1), or with confirmed nerve damage (type Il).

In the paediatric age group, the pain is usually located in the lower extremities and there is a
higher prevalence in girls. Patients describe the pain as burning, stabbing or stinging, and it is
usually associated with allodynia and hyperalgesia. Other associated symptoms may include
oedema, cyanosis, increased sweating, decreased skin temperature, dystrophic skin changes
and osteoporosis.

The diagnosis is based on the clinical presentation and the Budapest criteria, and there are
currently no confirmatory tests. Children may exhibit changes in the technetium 99-bone
scintigraphy (decrease uptake, spotty pattern...) but a normal bone scan does not rule out
the diagnosis.

The detection of stressors or psychological factors is important at the time of diagnosis. Many
of the patients with CRPS exhibit psychological manifestations (depression, intentional self-
harm, etc.).

The goals of treatment of paediatric CRPS are functional restoration and pain relief through
a multidisciplinary approach: education, intensive physical therapy and psychological care.
There s less evidence of the usefulness of pharmacotherapy. The recovery rate after treatment
can be as high as 90%.

Key words: complex regional pain syndrome; CRPS; paediatric; pain; chronic pain; physical
therapy; psychological care.

1. INTRODUCCION como fenémeno subjetivo, ligado al estado psi-
coldgico del paciente (dolor psicogeno).

El dolor es uno de los sintomas mas frecuentes

que se registran referidos al sistema musculoes-
quelético. La actual definicion del dolor integra
tres componentes del sintoma doloroso: lesion
tisular (dolor nociceptivo), participacion de las
vias neuroldgicas periféricas y centrales (dolor
neuropatico) y, por ultimo, percepcion del dolor
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El sindrome de dolor regional complejo (SDRC)
es un conjunto de sintomas y signos referidos
al sistema musculoesquelético, caracterizado
por dolor intenso en un miembro que es des-
proporcionado en cuanto a los datos aportados
por laanamnesis y los hallazgos fisicos, y que se
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acompana de uno o mas signos de disfuncion
autonomica, sensorial o motora.

Se han utilizado distintas denominaciones en
la literatura médica, como:

+ Sindrome de distrofia simpatica refleja o
algodistrofia.

+ Atrofia de Sudeck.
« Osteoporosis transitoria.
« Osteoporosis migratoria regional...

Sin embargo, en 1995 se introdujeron cam-
bios conceptuales y taxonémicos que fueron
publicados por Stanton-Hicks, agrupando los
diversos trastornos como sindrome doloroso
regional complejo.

Actualmente el SDRC se divide en dos catego-
rias:

« Tipo I, predominante en la poblacién pe-
diatrica, pudiendo aparecer después de un
traumatismo menor o fractura, pero sin le-
sion nerviosa definida.

+ Tipo Il (también conocido como causalgia),
raro en nifos, producido por una lesién ner-
viosa definida™.

Esta enfermedad presenta unas caracteristicas
clinicas y evolutivas claramente diferentes en
el nifo respecto al adulto (Tabla 1):

+ Enlos nifios es menos frecuente que tengan
una historia de lesiones o accidentes

« Predominio claro del sexo femenino en la
edad pediatrica

{3
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« Los miembros inferiores son los mas fre-
cuentemente afectados y la temperatura
de la piel es menor en los ninos que en los
adultos (mas frecuente frialdad local)

« Los sintomas neurolégicos son menos la-
mativos en los nifios

« Ausencia de las 3 etapas caracteristicas del
adulto (ver apartado manifestaciones clinicas)

« Los factores psicologicos juegan un papel
fundamental en los nifos

« Los nifios evolucionan de forma mas favo-
rable y responden mejor a la rehabilitacion
fisica y emocional que los adultos?.

2. EPIDEMIOLOGIA

La incidencia exacta del SDRC en nifos es
desconocida, siendo mas comun en las nifias
(70%), con edades alrededor de los 13 afos,
predominantemente relacionado con la puber-
tad?, siendo raro en niflos menores de 6 anos’.

No se han observado distinciones en relacion
a las razas. Tipicamente, en el SDRC se afecta
la parte distal de un miembro, con predominio
del miembro inferior en los ninos?.

3. PATOGENIA

La patogenia exacta del SDRC es enigmatica y
parece involucrar al sistema nervioso central
y periférico, asi como a factores psicoldgicos y
genéticos. Los traumas significativos no suelen
ser un evento comun en las series pediatricas,
sin embargo, se ha descrito su aparicion tras
cirugias, fracturas, accidentes automovilisti-
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Tabla 1. Diferencias entre el SDRC | en nifios frente a adultos

Adultos Nifios
Edad media (afos) 45 12
Sexo, mas frecuente afectado Masculino femenino
Extremidad mas afectada Superior Inferior

Traumatismo previo Moderado-grave

Leve-moderado

Temperatura local 30% mas fria

70% mas fria

Edema (%) 40 75
Prondstico Variable, discapacidad a largo plazo Excelente recuperacion en la mayoria de casos
Tasa de recaida (%) 10 30

cos e inyecciones. Se han comunicado casos 4. CLINICA

de SDRC minutos u horas después de una va-
cunacién administrada por inyeccion subcuta-
nea o intramuscular, aunque los estudios no
han demostrado una correlacién evidente. La
inmovilizacién prolongada por un traumatismo
puede ser la causante del cuadro. A veces, es
tan trivial el factor desencadenante que puede
no identificarse al inicio.

En Pediatria, los factores psicolégicos o estre-
santes suelen cobrar una mayor importancia.
Los nifios con SDRC se describen en muchos
casos como hipermaduros, con alto coeficiente
intelectual, con grandes ambiciones e incon-
gruencia afectiva (aspecto feliz o indiferente
mientras expresan a la vez dolor extremo, e
incluso exhiben diversos grados de paralisis).

Numerosos estudios han senalado que los
nifos con SDRC tienen mayor tendencia a ha-
ber padecido acontecimientos estresantes en
el pasado; igualmente pueden pertenecer a
ambientes familiares dificiles, disfuncionales
o con problemas de diverso origen, asi como
alteracion adaptativa en el colegio. También se
han referido en la literatura médica anteceden-
tes de abuso sexual.

Como se ha sefialado con anterioridad, el cua-
dro clinico se define como un dolor despro-
porcionado con respecto a la anamnesis y los
hallazgos fisicos del paciente, asociandose al
menos con un signo de disfuncion autondémica.

El sintoma principal es el dolor, generalmente en
una extremidad (miembro inferior mas comun),
y es descrito como un dolor constante incluso
durante el reposo, de tipo quemante, punzante
o eléctrico®. El dolor tipicamente adopta ciertas
peculiares caracteristicas como son: alodinia (do-
lor debido a un estimulo que normalmente no
provoca dolor), hiperalgesia (respuesta al dolor
muy exagerada frente a un estimulo que en con-
diciones normales ya implicaria cierto grado de
dolor), hiperpatia (sindrome doloroso que se ca-
racteriza por una reacciéon anormalmente inten-
saa un estimulo, especialmente si es repetitivo)*.

Ademas, puede aparecer edema, cianosis, hi-
perhidrosis, frialdad del miembro afectado,
cambios distroficos en la piel y osteoporosis 4.

Algunos pacientes exhiben debilidad muscu-
lar y atrofia leve, moderada o grave debido a
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la falta de uso de la extremidad por el dolor**,
incluso hacen uso de muletas o silla de ruedas
por el incapacitante dolor que refieren.

La asociacion con sintomas conversivos no es
infrecuente, hay nifos que han desarrollado
convulsiones no epilépticas, ceguera, paralisis,
espasmos musculares (extremidades rigidas o
trastornos del movimiento) y mareos incapa-
citantes’.

Un ndmero considerable de nifios presentan
comorbilidad psicolégica como depresion, ges-
tos autoliticos, 0 son victimas de abuso escolar;
en otros se detectan trastornos alimentarios,
requiriendo por ello consultas con psicélogo
infantil o psiquiatra.

Un estudio de Logan et al. en nifios entre los
7y 18 ahos demostrd que los pacientes con
SDRC presentaban mayor deterioro funcional
y sintomas somaticos que otros nifios con dolor
de otra etiologia®.

Diversos hallazgos que podrian observarse en
el SDRC serian: alteraciones del suefio (con difi-
cultad para dormirse o despertares frecuentes),
estrés difuso o dirigido a situaciones concretas
tanto en el paciente como en su entorno, des-
proporcion entre bajo nivel de exigencia aca-
démica y altas capacidades en el nifio, 0 a la
inversa, entre otros.

5. DIAGNOSTICO

El diagndstico del SDRC se basa principalmente
en la sospecha clinica, aunque no existe ningtin
signo o sintoma patognomanico. Tampoco hay
datos analiticos que puedan confirmar con cer-
teza el diagnostico. Algunas técnicas de ima-
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gen pueden ayudar de cara al diagnostico di-
ferencial con otras entidades de dolor crénico.

Por lo tanto, el diagndstico se basara en la pre-
sencia de una serie de caracteristicas que que-
dan recogidas en los criterios de Budapest, pro-
puestos en 2003 y validados en 2010° (Tabla 2).

La radiologia convencional se usa generalmen-
te para excluir la presencia de una fractura re-
ciente o evolucionada, o, poco frecuentemente,
infiltracion neoplasica o tumoracion sélida etc.
Enalgunos pacientes, y de forma tardia, se pue-
de observar desmineralizacion ésea de variable
intensidad en el drea afectada. Hay que tener
en cuenta que los cambios dseos radiolégicos,
como por ejemplo desmineralizacion moteada,
que aparecen en mas del 50% de los SDRC en
adultos, pueden no darse nunca en el curso de
la enfermedad infantil°.

Tabla 2. Criterios diagnésticos de Budapest

1. Dolor continuo desproporcionado al evento
desencadenante inicial

2. Debe existir al menos un sintoma en al menos 3 de las
siguientes categorias:

» Sensitivos: hiperestesia o alodinia
» Vasomotor: cambios en la coloracion o temperatura cutanea
» Vegetativo: edema o cambios en la sudoracion

» Motor: disminucion motora o cambios tréficos, limitacion del
rango de movilidad

3. Debe existir al menos un signo en 2 0 mas de las siguientes
categorias

» Sensitivos: evidencia de hiperalgesia o alodinia

« Vasomotor: evidencia de cambios en la coloracion o
temperatura cutanea

* Vegetativo: evidencia de edema o cambios en la sudoracion

» Motor: evidencia de disminucion motora o cambios troficos,
limitacion del rango de movilidad

4. Exclusion de otros diagndsticos que justifiquen la clinica
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En nifios con SDRC, el estudio gammagrafico
con tecnecio 99 usualmente muestra una dis-
minucion de la captacion, aunque ocasional-
mente puede observarse un aumento del pa-
trén moteado (mas tipico en adultos). También
puede ser normal>.

Una gammagrafia dsea normal podria excluir
osteomielitis, osteoma osteoide, o una fractura
en fase tardia, pero no excluye el diagnostico
de SDRC. El diagnostico gammagrafico es mas
precoz que el radiolégico (Figura 1).

Otros estudios como resonancia magnética, ul-
trasonido, electromiografia, termografia, etc,,
suelen mostrar resultados inespecificos y no
deben retrasar el inicio de la actuacion tras la
sospecha clinica del SDRC.

SIS < |
SCCIEDAD FSPARDLA DE
HELMATOLDGA FEHATRICA

6. TRATAMIENTO

Los objetivos del tratamiento del SDRC pedia-
trico se basan en la restauracion de la funcién
del miembro y el alivio del dolor. Si el dolor no
puede ser totalmente eliminado, se aportaran
al paciente las herramientas suficientes para
que sea capaz de minimizarlo y alcanzar una
buena calidad de vida.

Las directrices actuales aconsejan un trata-
miento multidisciplinar que incluyan la edu-
cacion al paciente y su familia, la terapia fisica
y la psicoterapia.

Enla Figura 2 se propone un algoritmo de ma-
nejo del SDRC

Figura 1. Gammagrafia de paciente mujer, de 9 afios, con diagnéstico de SDRC, en la que se aprecia una
casi total ausencia de captacion del radiotrazador (Tc HDP) en el miembro inferior izquierdo. Realizada 2

meses tras el debut
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Figura 2. Algoritmo de manejo del SDRC
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Miembro doloroso

> 2 semanas
Dolor punzante, quemante o
eléctrico

v

Exploracion fisica
Anamnesis

v

v

Alodinia, hiperalgesia, hiperpatia . . »| Fractura, lesion ésea:
, g Radiografia
Edema, cianosis, frialdad, cambios 8 - tratar
tréficos en la piel
* v
Radiografia » Normal
Analgesia de primer
escalon + ejercicio
fisico
Persistencia del dolor Reevaluar en 5-6 Radiografia normal
Evaluacion psicolégica Cambios tréficos en la | semanas | Sin callo de fractura, ni dolor, ni
piel Repetir radiografia cambios troficos
y v v
Considerar Normal Ejercicio fisico
Psicoterapia cognitiva ” —»| Considerar resonancia ]
gammagrafia P Control
magnética
A
v A 4
I Disminucién de la
Ejercicio fisico -
captacion

v

Control periédico

Educacion: se debe realizar una explicacion del
SDRC detallada al paciente y la familia, recono-
ciendo la existencia de un dolor real que, aun
siendo importante, no se acompafia de dafio

grave.

Terapia fisica: esimprescindible iniciarla desde
las etapas tempranas del SDRC. Sin embargo,
no existen consensos definidos con respecto
ala duracion, intensidad o tipo de ejercicio®.

Se debe instaurar un régimen con cierta inten-
sidad de actividad fisica, animando al paciente
a utilizar el miembro afectado en la medida de
lo posible, y con un aumento progresivo de di-
cha actividad*®.

La movilizacién y fortalecimiento son pila-
res importantes para prevenir la debilidad
y la osteopenia. La rehabilitacion promueve
la maxima independencia funcional en las
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actividades diarias del paciente, mejorando
los impedimentos que puedan afectar a su
desempefio en el hogar, el colegio y la comu-
nidad®.

Nuestra experiencia nos permite recomendar
la realizacion diaria de mas de 30 minutos de
ejercicio fisico intenso como seria subir y bajar
las escaleras del domicilio hasta cansarse, dar
varias vueltas a un parque, etc., que podria ir
seguido de inmersion de la extremidad en agua
fria y luego caliente, ya en su casa.

Dicho ejercicio podria ir acompafado de anal-
gesia simple como paracetamol o metamizol
para facilitar su realizacion. De igual forma,
el régimen de actividad podria asociarse con
ejercicios de desensibilizacion como masajes
dados varias veces durante el dia.

La frecuencia, duracién e intensidad de la tera-
pia varia en funcion de cada paciente®>*.

Terapia psicologica: el estrés y otras comorbi-
lidades psicoldgicas son comunmente descri-
tas en el SDRC pediatrico, por lo que se reco-
mienda proporcionar psicoterapia apropiada
a las caracteristicas de cada nifio. Las inter-
venciones de terapia psicolégica incluyen:
terapia cognitivo conductual, entrenamiento
para relajacion, biofeedback, intervenciones
familiares para eliminar el refuerzo de com-
portamientos negativos (como evitar la asis-
tencia al colegio 0 a compromisos sociales),
sesiones de terapia musical y de arte, entre
otros*®.

El objetivo principal de la psicoterapia es ofre-
cer herramientas para controlar el dolor y res-
taurar la actividad normal. Las intervenciones
sobre la conducta a adoptar (relajacion mus-

[ TE 8] < |
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cular progresiva, respiracion diafragmatica,
cognitive coping, mindfulness...) pueden ser
particularmente beneficiosas en el cambio de
comportamiento y percepcion del dolor, redu-
ciendo la gravedad y frecuencia de este®®.

Una revision Cochrane de 2015 examiné el uso
de terapias psicoldgicas a distancia, via internet,
demostrando un beneficio en la disminucién de
laintensidad del dolor en pacientes pediatricos
con dolores crénicos, lo que haria mucho mas
accesible y extensible el tratamiento™.

Parece importante la participacion de la familia
de cara a un tratamiento satisfactorio2.

Tratamiento del dolor: el uso de agentes far-
macolégicos en el tratamiento de nifios con
SDRC se mantiene incierto y controvertido. En
nuestra experiencia, el papel de los farmacos
se limita al uso de analgésicos de primer esca-
|6n, paracetamol, metamizol, etc., para tratar
el dolor, y, tras una hora de su administracion,
iniciar la terapia fisica intensa.

No existen ensayos clinicos aleatorizados que
apoyen el uso de procedimientos neuroquirdr-
gicos (simpatectomia, estimulacién eléctrica
medular, anestésicos epidurales e intratecales),
por lo que no suelen usarse en el SDRC pedia-
trico. Sin embargo, un estudio reciente, retros-
pectivo comunica la asociacién de fisioterapia
con infiltraciones de anestesia regional y el uso
de parches de capsaicina al 8%, acelerando la
recuperacion en nifost*34,

Se dispone de datos en la literatura cientifica
sobre el uso de gabaérgicos, antiepilépticos,
y antidepresivos triciclicos, no confirmados
en ensayos clinicos realizados con posterio-
ridad*®.
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Higiene del suefo: conseguir mantener una co-
rrecta higiene del suefio a través de consejos
como evitar las bebidas estimulantes, el uso de
la television o movil en la habitacion, estable-
cer horarios de acostarse y levantarse, descan-
saren habitacion con una minima iluminacion,
y no realizar ejercicio intenso dos horas antes
deiralacama.

7. PRONOSTICO

En general el SDRC en nifios tiene buen pro-
ndstico. En varios estudios se ha conseguido la
remisiéon completa en un 90% de los pacientes
tratados con ejercicio intensoy psicoterapia®*>.
Inclusoen las recaidas, descrita hasta en el 30%
de los ninos, la reintroduccion a la terapia ha
demostrado su eficacia.
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RESUMEN

La osteoporosis infantil es una patologia cada vez mas prevalente. Su diagndstico actualmente
se basa en criterios clinicos, basicamente en la existencia de fracturas por fragilidad. Puede
tener un origen primario o ser secundaria a diferentes patologias y tratamientos.

Si se sospecha, la realizacion de una absorciometria de doble energia (DXA) es mandatoria, pues
es la técnica recomendada para la valoracion de la densidad mineral sea (DMO) en el nifio.

Ademas, es necesario realizar tanto una detallada anamnesis y exploracion fisica minuciosa,
como un estudio analitico para despistaje de algunas patologias mas silentes como la celia-
quia. Igualmente, se debe descartar la presencia de fracturas vertebrales mediante técnica
de imagen.

El tratamiento se basa fundamentalmente en la correccion de los factores de riesgo, a tra-
vés de una nutricion completa con un adecuado aporte de calcio y vitamina D, fomentando
la practica de deporte de carga y evitando téxicos como el alcohol o el tabaco. En aquellos
pacientes con una enfermedad crénica de base, resultara imprescindible la optimizacién del
tratamiento para favorecer el control de la misma y evitar farmacos osteotoéxicos. Ademas, el
tratamiento con bisfosfonatos ha resultado ser eficaz y seguro, y actualmente se recomienda
en esta patologia. La via intravenosa es de eleccion si existen fracturas vertebrales o alguna
contraindicacion para la administracion oral. Aunque la duracién adecuada no esta estable-
cida, en general se recomienda mantenerlos hasta normalizar la DMO y conseguir que no se
produzcan fracturas durante un afio. Para monitorizar su eficacia debemos atender, no solo a
variables clinicas, sino también radioldgicas.

Palabras clave: osteoporosis; densidad mineral 6sea; hueso; bisfosfonatos; nifios.
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Low bone mineral density. Juvenile osteoporosis
ABSTRACT

The prevalence of juvenile osteoporosis is increasing. At present, its diagnosis is based on
clinical criteria, chiefly on the presence of fragility fractures. Osteoporosis can be primary or
secondary to other diseases or medical treatments.

In case of suspected osteoporosis, a dual X-ray absorptiometry must be performed, as it is the
recommended method for assessment of bone mineral density in children.

It is also necessary to take an extensive history and perform a physical examination and la-
boratory tests to rule out possible silent diseases, such as coeliac sprue. Vertebral fractures
should be rulled out by an imaging technique.

Treatment is based primarily in the correction of the risk factors, for instance ensuring a com-
plete and balanced diet with an adequate calcium and vitamin D intake, practice of weight-
bearing sports and avoidance of toxic substances such as tobacco or alcohol. In patients suffe-
ring from chronic diseases, it is really important to optimise treatment and avoid drugs that are
toxicto bone. In addition, bisphosphonates are an effective and safe treatment recommended
for osteoporosis in children. Intravenous delivery is preferred in case of vertebral fractures
or of contraindications to the use of oral bisphosphonates. Although the optimal duration
of treatment has not been established, it is generally recommended that treatment not be
discontinued until bone mineral density has normalised and there have been no fractures in
the past year.

The effectiveness of bisphosphonates should be assessed not only by means of clinical variables
but also by radiological methods.

Key words: osteoporosis; bone mineral density; bone; bisphosphonates; children.

1. INTRODUCCION oseas con traumatismos de baja energia y, en

ocasiones, incluso de forma espontanea, con

HEIMATELDEA FEDATRICA

La osteoporosis es una enfermedad caracteriza-
da por una disminucién de la masa 6seay por la
presencia de alteraciones en la microarquitec-
tura del hueso, que conducen a un incremento
de la fragilidad 6sea y, consecuentemente, a
un riesgo elevado de presentar fracturas. Los
pacientes que la padecen sufren fracturas

336

las consecuencias que esto acarrea sobre su
calidad de vida.

En nifios no existen datos de prevalencia ni
incidencia de osteoporosis secundaria; los
estudios realizados determinan estos datos
Unicamente en grupos de riesgo. Sin embargo,
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en adultos mayores de 50 afios en paises de-
sarrollados constituye un verdadero problema
de salud publica y una fuente importante de
gasto sanitario.

Si tenemos en cuenta que la adquisicion de
masa 6sea tiene lugar durante la infancia y
la adolescencia, y que el hecho de no alcanzar
un adecuado pico de masa dsea al final de la
etapa de crecimiento predispone al desarrollo
de osteoporosis en la edad adulta, podemos en-
tender la importancia que tiene parala calidad
de vida de la poblacion a largo plazo favorecer
una adecuada formacién dsea en las primeras
etapas de la vida.

Sin embargo, la osteoporosis infantil es una
patologia cada vez mas prevalente debido al
aumento de la esperanza de vida de los enfer-
mos cronicos pediatricos y al uso de medica-
ciones con efectos deletéreos sobre el hueso,
entre otros factores.

2. CONCEPTO DE OSTEOPOROSIS INFANTIL:
DIFERENCIAS ENTRE EL NINO Y EL ADULTO

Eneladulto, la osteoporosis se puede diagnos-
ticar en base a criterios exclusivamente densi-
tométricos. La densidad mineral dsea (DMO) de
cada individuo se valora en funcion del T-score,
que expresa cuantas desviaciones estandar
(DE) se aleja de la media de DMO de adultos
jévenes sanos de su mismo sexo.

En la infancia y la adolescencia, sin embargo,
no tiene sentido diagnosticar la osteoporosis
comparando la DMO del paciente con la del
adulto joven, ya que la adquisicién de la masa
Osea tiene lugar en estos periodos. En este gru-
po de edad se define el Z-score como el nime-

. e ABD
’rotocolos e Estados de baja mineralizacion 6sea. Osteoporosis infantil 4

ro de DE que se aleja la DMO o el contenido
mineral 6seo (CMO) del paciente de la media
de DMO o CMO de los controles sanos de su
edad y sexo.

Sin embargo, mientras que en adultos mayores
de 50 afos se ha observado una relacion clara
entre el valor T-score y el riesgo de fractura, en
nifos dicha relacion no se ha conseguido es-
tablecer con el Z-score, probablemente porque
hay muchos mas factores que influyen en el
riesgo de fractura en el nifio.

Asi, el diagndstico de osteoporosis infantil se
basa fundamentalmente en la presencia de
fracturas por fragilidad. La International Socie-
ty of Clinical Densitometry (ISCD), en su Ultimo
consenso del afo 2019, considera dos posibles
condiciones para el diagnéstico de osteoporo-
sis infantil*:

« Presencia de una o mas fracturas vertebra-
les en ausencia de enfermedad local o trau-
matismo de elevada energia.

« Z-score de DMO o CMO inferior a -2 (ajus-
tado a la talla en caso de nifios con talla
inferior al percentil 3) asociado a una histo-
ria de fracturas clinicamente significativas,
considerandose como tal:

— Dos o mas fracturas de huesos largos por
debajo de los 10 afios.

— Tres o mas fracturas de huesos largos por
debajo de los 19 afios.

Se reconoce, ademas, que un Z-score superior a
-2 no excluye la posibilidad de que exista fragi-
lidad 6seay predisposicion a padecer fracturas,
especialmente en aquellos pacientes afectos
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de patologias que favorecen la aparicion de
osteoporosis secundaria.

3. ETIOLOGIA Y FISIOPATOLOGIA

En general, podemos dividir la osteoporosis del
nifio en dos grandes grupos segun su etiologia:

+ Primarias: debidas a trastornos genéticos
que condicionan una mayor fragilidad del
hueso, entre las que se encuentran la osteo-
génesis imperfecta, la hipofosfatasia o la
osteoporosis idiopatica juvenil, entre otras®.

+ Secundarias: se denominan asi a todas
aquellas osteoporosis que se han desarrolla-
do como consecuencia de otra patologia, de
un tratamiento o de determinados habitos
de vida. En este capitulo nos centraremos
este subgrupo.

Las situaciones que pueden dar lugar a una os-
teoporosis secundaria son multiples (Tabla 1).
En estos pacientes habitualmente confluyen di-
versos factores que aumentan la resorcion dsea
y disminuyen su formacién, dando como resul-
tado un aumento en la fragilidad del hueso’.

En el tejido dseo del nifio se dan dos procesos
diferentes: el modelado, por el cual la forma-
cion de hueso no va ligada a resorcion, y el re-
modelado (comun al nifioy al adulto) en el que
ambos procesos van unidos. El equilibrio entre
estos procesos se mantiene a través de una
serie de sefales intercelulares. Asi, la resorcion
6sea se activa cuando el ligando del receptor
activador nuclear kappa B (RANKL), presente
en la membrana del osteoblasto, se une al re-
ceptor activador nuclear kappa B (RANK) de la
membrana del osteoclasto. El RANKL puede

SCCIEDAD FSPARDLA DE
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unirse también a la osteoprotegerina (OPG),
su receptor soluble, producido por los osteo-
blastos. Cuando el RANKL se une a la OPG, no
puede unirse al RANK y el osteoclasto no se
activa.

La desnutricion, lainmovilidad, la escasa expo-
sicion solar, la actividad inflamatoria manteni-
day la exposicion a determinados tratamien-
tos, como los corticoides o los antiepilépticos,
alteran este equilibrio, inclinando la balanza a
favor de la resorcion. Ademas, disminuyen Ia
absorcién de calcio y la adquisicion de masa
muscular, ambos fundamentales para el desa-
rrollo del hueso.

4. CLINICA

La clinica cardinal de esta afeccion es |a apari-
cion de fracturas dseas secundarias a trauma-
tismos de baja energia.

Estas fracturas tipicamente se clasifican en
funcién de su localizacion en:

- Vertebrales, que con frecuencia son asinto-
maticasy pueden pasar desapercibidas con
facilidad.

+ Novertebrales, que habitualmente afectan
alos huesos largos de las extremidadesy se
presentan con dolor, deformidad e impoten-
cia funcional®.

5. DIAGNOSTICO Y SEGUIMIENTO

Como se ha comentado anteriormente, el diag-
nostico de osteoporosis en el nifio no se basa
de forma exclusiva en los resultados de la DXA.
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Tabla 1. Causas de osteoporosis secundaria

e ABD
ycolos « Estados de baja mineralizacion ésea. Osteoporosis infantil - £\

Alteraciones Paralisis cerebral infantil

neuromusculares | Distrofia de Duchenne
Sindrome de Rett
Miopatias

Enfermedades que condicionen
inmovilizacion prolongada

Enfermedades Leucemias

hematologicas Hemofilia
Talasemia

Enfermedades Lupus eritematoso sistémico juvenil

autoinmunes Dermatomiositis juvenil

sistémicas Artritis idiopética juvenil sistémica
Esclerosis sistémica

Enfermedades Fibrosis quistica

pulmonares

Enfermedades Celiaquia

gastrointestinales | Enfermedad inflamatoria intestinal
Hepatopatia crénica

Alergia a proteinas de leche de vaca

Enfermedades Sindrome nefrético
renales Insuficiencia renal cronica
Enfermedades Anorexia nerviosa

psiquiatricas

Enfermedades Infeccion por virus de la inmunodeficiencia
infecciosas humana
Inmunodeficiencias

Pubertad retrasada
Hipogonadismo
Sindrome de Turner

Enfermedades
endocrinoldgicas

Sindrome de Klinefelter

Déficit de hormona de crecimiento
Acromegalia

Hipertiroidismo

Diabetes

Hiperprolactinemia

Sindrome de Cushing

Insuficiencia suprarrenal
Hiperparatiroidismo

Alteraciones del metabolismo de la
vitamina D

Errores innatos
del metabolismo

Glucogenosis

Galactosemia

Enfermedad de Gaucher
Enfermedades Epidermolisis ampollosa
cutaneas

latrogénicas Glucocorticoides
Ciclosporina
Metotrexato
Heparina

Anticonvulsivantes

Radioterapia

Cada vez cobra mas importancia la historia
clinica, hasta tal punto que podremos realizar
directamente el diagndstico cuando exista una
fractura vertebral en ausencia de enfermedad
local o de traumatismo de elevada energia; y
también en aquellos pacientes con factores
de riesgo, como por ejemplo una enfermedad
cronica o tratamientos osteotoxicos prolonga-
dos, cuando presenten fracturas de repeticion
o con traumatismos de baja energia. En estos
casos, se recomienda la realizacion de DXA para
completar la valoracién de la salud 6sea, pero
unvalor normal de la misma no excluye el diag-
ndstico de osteoporosis®

Sin embargo, en nifos sin factores de riesgo
que presenten una historia de fracturas de re-
peticion, es necesario objetivar mediante DXA
un Z-score inferior a -2 para poder establecerel
diagnéstico. La razon de esto es |a alta frecuen-
cia con la que las fracturas de huesos largos
pueden presentarse en nifios sanos; 1 de cada
3 sufre alguna antes de la adolescencia y hasta
el 25% de ellos padeceran mas de una.

Asi, la DXA, a pesar de sus multiples limitacio-
nes®, es el método de eleccion para la deter-
minacion de la calidad 6sea en el nifio por su
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disponibilidad, reproductibiliad, rapidez y baja
exposicion a radiacién ionizante (0,001 mSy,
equivalente a 2-3 horas de exposicion solar).

Para que sus resultados se ajusten al maximoa
la realidad se recomienda realizarla en columna
lumbar o de cuerpo entero (excluyendo cabe-
za), que son las localizaciones mas exactas y
reproductibles. Ademas, se debe ajustar el Z-
score en funcion de la talla en nifios con talla
inferior al percentil 32

En la actualidad existen otras técnicas para
valorar la calidad del hueso en Pediatria como
la tomografia computarizada cuantitativa pe-
riférica o la ecografia, sin embargo y a pesar
de parecen ser superiores a la DXA en diversos
aspectos, no hay suficientes estudios en pobla-
cion pediatrica como para que dichas técnicas
puedan ser utilizadas de forma rutinaria para la
valoracion de la calidad 6sea en nifios>.

Ademas, ante una paciente con fragilidad 6sea
sospechada o confirmada siempre se debe
valorar la presencia de fracturas vertebrales
mediante una radiografia simple de columna
completa por varias razones: dichas fracturas
con mucha frecuencia cursan de forma silente
y son prevalentes en nifios afectos de osteo-
porosis, habiéndose relacionado con una peor
calidad del hueso y un aumento notable la
probabilidad de padecer otras fracturas pa-
toldgicas; ademas el hallazgo de una fractura
vertebral puede ser suficiente para establecer
el diagnostico de osteoporosis de forma inde-
pendiente al resultado de la DXA? y su evolu-
cion es un factor a tener en cuenta tanto para
decidir la indicacion del tratamiento como para
sumonitorizacion®. Sin embargo, si esta técnica
se realiza de forma repetida, se asocia a eleva-
da exposicion a radiacion ionizante. Por esta

SCCIEDAD FSPARDLA DE
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razon, el analisis de fracturas vertebrales me-
diante DXA se ha propuesto® y actualmente la
ISCD la recomienda por encima de la radiogra-
fia simple de columna siempre que se disponga
de ella, reservando esta ultima para casos de
dificil interpretacion en la DXA%

La frecuencia con la que DXAy y la valoracién
de las fracturas vertebrales deben repetirse en
los pacientes afectos de osteoporosis secun-
daria es diferente en funcion del tratamiento
que reciban. En el caso de los pacientes con
tratamiento corticoideo prolongado, se reco-
mienda de forma anual o bianual mientras
dure el tratamiento e incluso cada 6 meses si
fuera necesario, recomendandose la primera
valoracion a los 3 meses del inicio de la cor-
ticoterapia®. Por el contrario, en los pacientes
con enfermedades crénicas que no reciben
tratamiento con corticoides no hay consenso,
debiendo individualizarse segun la enferme-
dad de base, la calidad del hueso en la eva-
luacion inicial, el estado nutritivo, los habitos
deviday laaparicion de fracturas, entre otros
factores.

Este seguimiento nos permite establecer la
trayectoria de DMO en cada paciente, herra-
mienta muy Gtil para valorar, entre otras cosas,
la indicacion del inicio del tratamiento, ya que
identifica a aquellos pacientes con alta proba-
bilidad de recuperacion espontaneaytambién
aquellos cuyo hueso se deteriorara si noinician
tratamiento de forma precoz’.

6. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Ante un nifio con fracturas de repeticién, por
traumatismos de baja energia o vertebrales,
siempre debemos valorar la existencia de al-
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guna patologia crénica que pueda provocar os-
teoporosis secundaria, ya que es el subtipo mas
frecuente. Sin embargo, es importante realizar
diagnostico diferencial con algunas entidades
como el maltrato infantil?, ya que las fracturas
constituyen una de las formas de presentacion
mas frecuente de esta afeccion.

Aunque como regla general, ante un nifio con
fracturas de repeticion, la causa primaria uni-
camente debe ser sospechada cuando las for-
mas secundarias han sido excluidas®, existen
determinadas caracteristicas fenotipicas que
nos podran orientar a ellas como las escleras
azules y los huesos wormianos en la osteogé-
nesis imperfecta. También es importante com-
probar la normalidad de los niveles de fosfatasa
alcalina en estos casos, como despistaje inicial
de hipofosfatasia, otra forma de osteoporosis
primaria.

Ademas de todo esto, en caso de que no exista
una causa conocida de osteoporosis secundaria
es necesario realizar un cribado de las patolo-
gias que pueden provocarla. Es fundamental
realizar una historia dietética detallada, reco-
giendo entre otros datos la ingesta de lacteos
diaria, asi como los habitos de vida (ejercicio
fisico, exposicion solar, habitos toxicos...), y los
tratamientos habituales del paciente que pue-
dan deteriorar la calidad del hueso (corticoides,
antiepilépticos...).

En general, las pruebas complementarias des-
tinadas al despistaje de las causas secundarias
iran orientadas en funcion de la historia clinica
y la exploracion fisica, que deben ser minucio-
sas. Sin embargo, existen una serie de deter-
minaciones analiticas basicas que deben ser
realizadas en toda osteoporosis (Tabla 2) para
descartar algunos trastornos que pueden ser
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Tabla 2. Determinaciones analiticas sistematicas re-
comendadas en el despistaje de causas secundarias
de osteoporosis

Estudio de . .

. Variables a analizar
laboratorio
Hemograma
Bioquimica Calcio, calcio ionizado, fosforo,
de sangre magnesio, proteinas totales,

creatinina, urea, glucosa, 25-hidroxi-
vitamina D, PTH, TSH, T4 libre,
antitransglutaminasa IgA + IgA total

Calcio, fosforo, creatinina, reabsorcion
tubular de fésforo, sodio

Bioquimica de orina
de 24 horas

Sistematico de orina | Ca/creatinina*

Marcadores de Fosfatasa alcalina total

remodelado 6seo

*Muestra de miccion Unica, preferiblemente a primera hora
de la mafana.

menos expresivos clinicamente como la leu-
cemia, la celiaquia, el hiperparatiroidismoyy la
hipovitaminosis D, entre otros.

7. PREVENCION

Los factores que influyen en la formacion dsea
durante el desarrollo son diversos. Pueden ser
modificables, parcialmente modificables o no
modificables (Tabla 3).

De esta forma, la prevencion de |a osteoporosis
en el nifio se debe llevar a cabo optimizando al
maximo todos los factores de riesgo modifica-
bles y parcialmente modificables. En algunos
casos concretos, puede estar indicada la suple-
mentacion con calcio y vitamina D.

Anivel nutricional, un bajo aporte energético,
proteico o de calcio (Tabla 4) o unos niveles
inadecuados de vitamina D entorpecen la for-
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Tabla 3. Factores de riesgo de osteoporosis en la
infancia
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Modificables | Nutricionales | Ingesta calérica

Ingesta proteica

Ingesta de calcio

Ingesta de fosforo
Vitamina D

Otros (vitaminas K, grupo B,

Mg, K...)

Estilodevida | Radiacion solar
Ejercicio fisico
Tabaco

Alcohol

Prematuridad

Embarazoy lactancia en
adolescentes

Malabsorcion intestinal
Fibrosis quistica

Celiaquia

Enfermedad Inflamatoria
Intestinal

Alergias alimentarias
Intolerancia crénica a la lactosa
Hepatopatia crénica
Nefropatia cronica

Paralisis cerebrales
Enfermedades reumatoldgicas
cronicas...

Enfermedades
de riesgo

Parcialmente
modificables

Tratamiento con corticoides
Hiperparatiroidismo
Hipogonadismos...

Hormonales

No Genética

modificables 556

Raza

Tabla 4. Aporte de calcio diario recomendado por el
Comité de Nutricion de la Asociacién Espafola de
Pediatria

Edad Calcio

0-5 meses 200 mg/dia
6-12 meses 260 mg/dia
1-3afios 700 mg/dia
4-8 afos 1000 mg/dia
9-18 afios 1300 mg/dia

g, |
B3 :
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macion de huesoy la adecuada mineralizacion
del mismo, por lo que son aspectos a los que
debemos prestar atencién. En caso de que no
se pueda alcanzar el aporte adecuado de calcio
a través de la dieta, se recomienda suplemen-
tar con calcio, siempre junto con vitamina D.

La dosis diaria recomendada de vitamina D en
el nifno sano es de 400 Ul en menores de 1 ano
y 600 Ul en mayores. La Academia Americana
de Pediatria recomienda la suplementacion con
vitamina D en los siguientes casos:

« Todo recién nacido, desde los primeros dias
de vida hasta el afo de edad.

« Nifios de 1-2 afios que deban tomar leche o
derivados desnatados.

« Nifios mayores que tomen menos de 1 litro
de leche sin fortificar con vitamina D.

« Adolescentes que no lleguen a tomar
400 Ul/dia.

- Nifios con riesgo especial de deficiencia en
vitamina D (malabsorcién, medicacion an-
tiepiléptica) deben recibir diariamente dosis
mas altas en funcién de la tasa sérica de 25
OH vitamina D. Monitorizar cada 3 meses.

« Todos los nifios cuya tasa de 25-OH vitamina
D sea inferior a 50 nmol/l, hasta su norma-
lizacion®.

Sin embargo, actualmente, no existe una dosis
diaria recomendada de calcio y vitamina D en
nifios con patologia cronica y no podemos supo-
ner que sea la misma que la que se recomienda
en nifos sanos, pues son pacientes que pueden
presentar alteraciones en la motilidad intestinal,
enla absorcion, estar sometidos a diferentes tra-

342

©Asociacién Espafiola de Pediatria. Prohibida la reproduccién de los contenidos sin la autorizacién correspondiente.
Protocolos actualizados al afio 2020. Consulte condiciones de uso y posibles nuevas actualizaciones en www.aeped.es/protocolos/
ISSN2171-8172



SOCIEDWAD FSPARDLA DE
HEUMATOLDGA FEHATRICA

tamientos, etc... Por esta razon, se recomienda
en nifios afectos de patologias crénicas con os-
teoporosis o baja DMO para la edad cronoldgica,
suplementar con calcio y vitamina D a las dosis
recomendadas en nifos sanos y modificar su do-
sisen funcion de la PTHi, la calciuriay los niveles
plasmaticos de vitamina D.

Existen también otros nutrientes cuyo déficit se
ha relacionado con el desarrollo de osteoporosis
como magnesio, zinc, vitaminas K, Cy del grupo
B, retinol, sodio y potasio, de forma que una die-
taricaenfrutayverdura favorece la salud 6sea.

Existen ademas factores no nutricionales que
afectan a la formacion del hueso. El consumo
de tabaco y de alcohol han demostrado dismi-
nuir la adquisicion de masa 6sea por diversos
mecanismos.

En cuanto al ejercicio fisico, este ha demostra-
do favorecer la resistencia del hueso y mejorar
el contenido mineral éseo en multiples estu-
dios, siendo el ejercicio de carga (correr, saltar...)
el que mas beneficioso resulta en este sentido’.

Otro punto a tener en cuenta es la exposicion
solar. Los rayos ultravioletas facilitan la trans-
formacion de la provitamina D de la piel en su
forma activa, sin embargo, la accién de dicha
radiacion esta influenciada por diversos facto-
res: superficie cutanea expuesta al sol, grado de
pigmentacion de la piel, masa corporal, latitud,
estacion, polucion ambiental, etc. Por ello, es
dificil emitir recomendaciones generales para
la prevencion de la osteoporosis, ya que ademas
los rayos solares también entrafan potencia-
les riesgos. A este respecto, el mayor consenso
alcanzado hasta el momento recomienda una
exposicion moderada (a nivel de cara y extre-
midades) de 5-10 min, 2-3 veces por semana®.
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Diversos farmacos pueden influir también en el
hueso, entre ellos, los corticoides son los mas uti-
lizados en Pediatria. Estos farmacos presentan
efectos deletéreos a nivel dseo, de forma que
hasta a dosis bajas, e incluso los que se adminis-
tran por via inhalatoria, pueden interferir con la
mineralizacion. Por ello, se recomienda siempre
mantener el tratamiento el minimo tiempo po-
sibley acompafiado de suplementacion con cal-
cioyvitamina D en aquellos pacientes que vayan
a recibirlos a dosis iguales o superiores a 5 mg/
dia de prednisona durante 3 meses o mas®.

Encuantoala posibilidad de alguin tratamiento
farmacologico preventivo en el nifio, los estu-
dios sobre el papel protector de los bisfosfona-
tos en la osteoporosis infantil son muy escasos.
Sin embargo, el Grupo de Trabajo de Osteogé-
nesis Imperfecta y Osteoporosis Infantil de la
Sociedad Espafiola de Pediatria defiende que
podrian ser utilizados en pacientes con baja
DMO en pubertad temprana (Tanner 2) en dos
situaciones:

« Sipersisten los factores de riesgoy el Z-score
esinferiora-2,5 con tendencia descendente
en dos determinaciones separadas al menos
por un ano.

« Enausencia de factores de riesgo, si el Z-score
es inferior a -3 con tendencia descendente
en dos determinaciones separadas al menos
por un ano®.

8. TRATAMIENTO

El abordaje de la osteoporosis infantil secun-
daria debe ser multidisciplinar, implicando a
rehabilitadores, nutricionistas, reumatélogos
y endocrinélogos, entre otros®.
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En general, todas las medidas preventivas men-
cionadas anteriormente se deben optimizarenel
nifio afecto de osteoporosis secundaria, pudien-
do ser efectivas en casos leves, sin embargo, con
frecuencia resultan insuficientes®. Es por esto, y
ante los alentadores resultados obtenidos en os-
teoporosis del adultoy osteogénesis imperfecta,
por lo que los bisfosfonatos son cada vez mas
utilizados en osteoporosis infantil secundaria®.

Los bisfosfonatos son analogos sintéticos del
pirofosfato, que se unen al hueso a través de
una de sus cadenasy al osteoclasto a través de
la otra, inhibiendo |a resorcion dsea. Se concen-
tran selectivamente en el esqueleto, en lugares
con alta tasa de remodelado y, a esos niveles,
reducen la resorcion 6sea y aumentan la DMO,
manteniendo e incluso mejorando las propie-
dades estructurales y materiales del hueso*.

Son farmacos hidrofilicos con una baja absor-
cién intestinal (<1%) y un elevado volumen de
distribucion y se excretan por orina, por lo que
su dosis debe ajustarse en funcion del filtrado
glomerular. Se eliminan muy lentamente del
tejido 6seo, manteniéndose en el organismo
afos tras la administracion.

8.1. Indicaciones de los bisfosfonatos

Existen en la actualidad multiples estudios so-
bre el uso de los bisfosfonatos en osteoporosis
secundaria en la edad pediatrica, sin embargo,
son escasos los ensayos controlados, y los tra-
bajos existentes son muy heterogéneos, por lo
que es dificil extraer conclusiones. Aunque en
general los resultados preliminares son positi-
vos y hay un buen perfil de seguridad a corto
plazo, hasta hace unos afios su uso se reducia
al contexto de ensayos clinicos pediatricos y a
casos graves donde la fragilidad dsea tenia una
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repercusion significativa en la calidad de vida
del paciente™.

Sin embargo, cada vez son mas los datos acu-
mulados sobre la seguridad a medio/largo
plazo de estos farmacos?, de tal forma que, en
el dltimo consenso sobre el uso de los bisfosfo-
natos en nifios y adolescentes, se recomienda
considerarlos siempre que cumplan criterios de
osteoporosis*®*2,

8.2. Tipos de bisfosfonatos

En la actualidad existen tres generaciones de
bisfosfonatos, que han ido aumentando pro-
gresivamente su potencia antirresortiva. Los de
segunda y tercera generacion son los de uso mas
frecuente en Pediatria, algunos se administran
por via oral y otros de forma intravenosa?. Los pri-
meros son ampliamente utilizados en osteopo-
rosis del adulto; también algunos estudios han
demostrado aumento de la DMOy disminucion
del riesgo de fractura con bisfosfonatos orales en
osteogénesis imperfecta. Sin embargo, no han
demostrado potencia suficiente para inducir la
remodelacion tras una fractura vertebral, como
se ha observado con los de administracion in-
travenosa™. Por esta razon, actualmente se reco-
mienda usar los bisfosfonatos orales inicamen-
te en pacientes con formas leves de osteoporosis,
sin fracturas vertebrales o cuando la via intra-
venosa esté contraindicada por alguna razén.
Ademds, no deben administrase en pacientes
con factores de riesgo de esofagitis como el re-
flujo gastroesofagico o la hernia de hiato nien
pacientes que por alguna circunstancia no pue-
dan realizar las recomendaciones basicas para
prevenirla (ver apartado de efectos secundarios).

Entre los bisfosfonatos orales, el alendronato
es el mas utilizado en ninos. En cuanto a los
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de administracion intravenosa, es el pamidro-
nato con el que se tiene mayor experiencia, sin
embargo, en los Ultimos afos el empleo del zo-
ledronato es cada vez mas generalizado por la
comodidad de su posologia.

Las dosis e intervalos de administracion se re-
cogen en la Tabla 5

8.3. Efectos secundarios de los bisfosfonatos

Aunque en general son bien tolerados en nifos,
en el caso de los bisfosfonatos intravenosos
no es infrecuente la aparicién de un sindrome
pseudogripal con fiebre, malestar, nadseas,
diarrea y mialgias generalizadas al inicio del
tratamiento. Estos sintomas suelen aparecer
entre el primer y el tercer dia de tratamiento,
duran Unicamente unos dias y raramente recu-
rren en dosis sucesivas™.
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La hipocalcemia es otro efecto adverso relati-
vamente frecuente; habitualmente es asinto-
matica, pero en algunos casos se han descrito
arritmias, laringoespasmoyy tetania en relacion
con la misma en nifios tratados con bisfosfona-
tos. También se han observado hipofosforemia
e hipomagnesemia asintomaticas, aunque con
menor frecuencia™. Para reducir el riesgo de
estos déficits, debemos asegurar unos niveles
adecuados de vitamina Dy un adecuado aporte
de calcio antes de iniciar el tratamiento; tam-
bién puede ser de ayuda iniciar el tratamiento
con menos dosis en el caso de los bisfosfonatos
mas potentes, como es el zoledronato™™.

Uno de los riesgos potenciales de los bisfosfo-
natos en nifos es la esofagitis, fundamental-
mente con los compuestos orales. Este riesgo
puede ser minimizado tomando ciertas precau-
ciones: deben tomarse en ayunas, tragando el

Tabla 5. Dosificacion de los bisfosfonatos mas frecuentemente utilizados en Pediatria

Farmaco Administracion

Dosis

Pamidronato

(2.2 generacion)

Intravenosa (diluir en 100-250 ml de SSF; en 3-4 horas)

<1afio: 0,5 mg/kg cada 2 meses

1-2 afios: 0,25-0,5 mg/kg/dia 3 dias cada 3 meses
2-3 afios: 0,375-0,75 mg/kg/dia 3 dias cada 3 meses.
>3 afios: 0,5-1 mg/kg/dia 3 dias cada 4 meses

Dosis maxima: 60 mg/dosis; 11,5 mg/kg/afio

Neridronato
(3.2 generacion)

Intravenoso (diluir en 200-250 ml de SSF; en 3 horas)

1-2 mg/kg/dia, cada 3-4 meses

Zoledronato

(3.2 generacion)

Intravenoso (diluir en 50 ml de SSF; en 30-45 minutos)

0,0125-0,05 mg/kg, cada 6-12 meses
(dosis maxima 4 mg)

Alendronato Oral
(2.2 generacion)

35 mg/semana (<40 kg); 70 mg/semana (>40 kg)
5 mg/dia (<40 kg); 10 mg/dia (>40 kg)

Risendronato Oral

(3.2 generacion)

15 mg/semana (<40 kg); 30 mg/sem (>40 kg)

SSF: suero salino fisiolégico.
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comprimido sin masticar junto con un vaso de
agua, notomar nada en los 30 min posteriores
a su ingesta y mantener, durante ese tiempo,
una posicion erguida.

Otros efectos adversos observados en adultos
como uveitis, trombopenia o tlceras orales o
esofagicas y osteonecrosis de mandibula no se
han observado en Pediatria; aun asi es prudente
realizar una revision odontoldgica antes y du-
rante la terapia con bisfosfonatos en nifios con
una pobre salud dental*. Por otra parte, se han
comunicado casos de osteopetrosis y fracturas
atipicas en nifos, pero siempre en relacién con
exposicion a dosis muy superiores a las reco-
mendadas de forma continuada. También hay
casos en la literatura médica de retraso en la
formacion del callo de fractura tras osteoto-
mias, aunque no en fracturas no quirurgicas. Es
por esto por lo que parece prudente, aunque su
beneficio no esté cientificamente probado, sus-
pender el tratamiento con bisfosfonatos de 3 a
4 meses antes de cualquier osteotomia electi-
vay reiniciarlo Unicamente cuando el callo esté
formado**. Se han dado casos de nefrocalcino-
sis, al parecer en relacion con la suplementacion
sistematica con vitamina D, planteando la duda
de si esta suplementacion debe realizarse en
todos los pacientes en tratamiento con bisfos-
fonatos, o si debemos suplementar Unicamente
a los pacientes con hipovitaminosis D.

En cuanto a los efectos teratégenos observa-
dos en ratas, hasta la fecha no hay datos que
apoyen que esto ocurra en humanos, en los que
Unicamente se ha observado un incremento de
laincidencia de hipocalcemia asintomatica en
los primeros dias de vida, recomendandose la
monitorizacién de la calcemia de los recién
nacidos de madres tratadas con bisfosfonatos
antes o durante el embarazo®.
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8.4. Monitorizacion de la respuesta

Enla practica clinica diaria, no existen criterios
validados disponibles para definir la respuesta
clinica a los bisfosfonatos, sin embargo, se han
propuesto algunas variables con este fin:

+ Clinica: en los pacientes sintomaticos, el tra-
tamiento habitualmente resuelve el dolor
en 2-6 semanas cuando es efectivo.

« Radiolégica: en caso de fracturas vertebra-
les, se pueden observar datos de remodela-
do vertebral en la radiografia simple unos
meses tras el inicio del tratamiento.

« Ademas, si el tratamiento esta siendo
efectivo, observaremos cémo se restaura
la trayectoria del Z-score de DMO medido
mediante DXA, que se recomienda repetir de
forma anual (no menos de 6 meses).

+ Analitica: los llamados marcadores del meta-
bolismo dseo son sustancias liberadas a la cir-
culacion durante los procesos de formacion o
resorcion del hueso, que reflejan la actividad
metabdlica dsea en un momento puntual. En
adultos se han utilizado para monitorizar el
cumplimientoy la respuesta terapéuticaalos
bisfosfonatos, sin embargo, su interpretacion
en Pediatria es muy compleja, ya que no exis-
ten marcadores especificos del modelado y
remodelado, y en la actualidad no pueden
utilizarse para guiar el tratamiento®.

8.5. Duracion

La duracién 6ptima del tratamiento no esta cla-
ray actualmente se basa en recomendaciones
de expertos. Si bien algunos apoyan no mante-
ner el tratamiento mas de dos afios, salvo que
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persistan fracturas®?, otros autores defienden
que se debe suspender el tratamiento Unica-
mente cuando no se hayan producido fracturas
en el ultimo anoy el Z-score sea superior a -2%°.

8.6. Otras alternativas terapéuticas

El desarrollo del conocimiento de la biologia del
hueso, especialmente en lo concerniente a la red
de senales entre osteoblastos, osteoclastos y os-
teocitos, ha llevado al reconocimiento de nuevas
dianas terapéuticas, y por tanto a la formula-
cion de nuevos agentes para el tratamiento de
la osteoporosis®®. Entre estos, el denosumab, un
anticuerpo monoclonal antagonista del ligando
del receptor activador nuclear kappa B (RANKL),
tiene ya indicacion en la osteoporosis del adulto,
ha sido utilizado con éxito en osteogénesis im-
perfecta tipoVlen nifos y existen algunos casos
publicados de osteoporosis infantil secundaria
con buenos resultados. Existen también otros
anticuerpos monoclonales (blosozumab, romo-
sozumab...) que actualmente estan en estudio
en adultos*®. Todos ellos podrian constituir alter-
nativas futuras de tratamiento en osteoporosis
infantil secundaria.
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RESUMEN

La osteogénesis imperfecta (Ol) es un trastorno genético caracterizado, en la mayoria de los
casos, por una alteracion en la formacion de colageno, lo que le confiere una mayor fragilidad
o6sea y riesgo de fracturas. El rango de gravedad de la Ol es muy variable: desde formas leves
con escasas fracturas en las que el diagnéstico puede pasar desapercibido, formas modera-
das con multiples fracturas, deformidades dseas progresivas y talla baja, hasta formas muy
graves con fracturas intrautero y muerte en el periodo perinatal. Otras manifestaciones que
pueden presentarse, aunque no en todos los pacientes son dentinogénesis imperfecta, escleras
azules o grises, pérdida de audicion, hiperlaxitud articular... Aproximadamente el 80-90% de
los individuos con Ol presentan mutaciones en uno de los genes que codifican las cadenas
de procolageno I: cadena pro-al (gen COL1A1)y cadena pro-a2 (gen COL1A2). En los Ultimos
afnos se han descrito nuevos genes asociados a la Ol, que segun el gen pueden presentar un
patrén de herencia autosémica dominante, recesiva o ligada al X. El manejo de la Ol debe ser
multidisciplinar y adaptado en funcion del grado de afectacion y fragilidad 6sea.

Palabras clave: osteogénesis imperfecta; colageno; fracturas; fragilidad dsea; bisfosfonatos.

Osteogenesis imperfecta
ABSTRACT

Osteogenesis imperfecta (Ol) is a genetic disorder that in most cases is characterised by ab-
normal collagen formation leading to increased bone fragility and risk of fractures. The disease
has a broad spectrum of severity that ranges from mild phenotypes with few fractures, with
moderate forms with multiple fractures, progressive bone deformities and short stature, to
very severe forms with intrauterine fractures and perinatal death. Other manifestations that
may occur, although not present in all patients, are dentinogenesis imperfecta, blue or grey
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sclerae, hearing loss and joint hypermobility. Approximately 80% to 90% of individuals with
Ol have mutations in one of the genes that encode the chains of procollagen I: pro-al chain
(COL1A1 gene) and pro-a2 chain (COL1A2 gene). In recent years, new genes associated with
Ol have been described, which depending on the gene have patterns of autosomal dominant,
recessive or X-linked inheritance. The management of Ol is multidisciplinary and must be
adjusted to the severity and the degree of bone fragility.

Key words: osteogenesis imperfecta; collagen; fractures; bone fragility; bisphosphonates.

1. INTRODUCCION

La osteogénesis imperfecta (OI) es un trastorno
genético caracterizado, en la mayoria de los casos,
por una alteracion en la formacion de colageno, lo
que le confiere una mayor fragilidad dsea y riesgo
de fracturas (por lo que también ha recibido el
nombre de enfermedad de los huesos de cristal).
Con una incidencia estimada entre 1/15 000 y
1/20 000 recién nacidos, esta considerada dentro
del grupo de las enfermedades raras.

El rango de gravedad de la Ol es muy variable:
desde formas leves, con escasas fracturas, en
las que el diagndstico puede pasar desapercibi-
do, formas moderadas con multiples fracturas,
deformidades dseas progresivas y talla baja,
hasta formas muy graves con fracturas intrad-
teroy muerte en el periodo perinatal.

2. MANIFESTACIONES CLINICAS*?
2.1. Manifestaciones esqueléticas
La fragilidad 6sea es el problema principal de la
Ol.La resistencia de un hueso a padecer fractu-

ras depende de la composicion del hueso (ca-
racteristicas del coldgeno, grado de mineraliza-

cion..) y de la estructura del hueso (medida y
forma del hueso, masa osea, cantidad de hueso
cortical y trabecular...). En la Ol encontramos
alteraciones en todos estos niveles: colageno
anoémalo o de poca cantidad, bajo grado de
mineralizacion, huesos finos y curvados, baja
masa dsea con corticales estrechas y hueso
trabecular poco esponjoso. Por ese motivo, los
pacientes con Ol presentan un riesgo aumen-
tado de padecer fracturas (que pueden ser es-
casas, en los casos mas leves, o incontables en
pacientes con fenotipos mas graves, incluidos
aplastamientos vertebrales multiples).

Son frecuentes las deformidades en huesos lar-
gos, secundarias a fracturas o a la propia debi-
lidad 6sea. Los patrones de incurvacion tipicos
son el fémur en direccion anterolateral y la tibia
en direccion anterior (tibia en sable). Aunque
menos frecuentemente, en las formas graves,
las extremidades superiores también pueden
presentar deformidades (Figura 1).

La presencia de escoliosis se ha observado entre
el 39y el 80% de los pacientes con Ol, depen-
diendo de |a serie, siendo mas frecuente en las
formas mas graves. Aparece generalmente a par-
tir de los 6 afios (aunque puede aparecer antes)
y puede progresar rapidamente, especialmente
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Figura 1. Deformidades de huesos largos en paciente con Ol. A: deformidad anterior del fémur. B: deformidad
lateral del fémur. C: tibia en sable. D: deformidades de huesos largos en extremidades superiores

coincidiendo con los afios del pico maximo de
crecimiento, aunque también se ha observado
progresion en la edad adulta. En alguin estudio se
ha relacionado la presencia de escoliosis con va-
lores mas bajos de masa ¢sea. Otras manifesta-
ciones en columna lumbar algo mas frecuentes
en pacientes con Ol que en la poblacion general
son la espondilolisis y la espondilolistesis.

Por otro lado, pueden aparecer deformidades
a nivel de la cadera, en forma de coxa vara y
menos frecuentemente coxa valga. Asimismo,
en formas graves y generalmente no deam-
bulantes, puede observarse una protrusion
acetabular, complicacion que puede condicio-
nar estrefiimiento crénico, dolor abdominal e
incluso obstruccion intestinal en casos graves.

Algunos pacientes tienen una caracteristica fa-
cies triangular debido a la forma del crdneoy en
las imagenes radioldgicas es tipica la presen-
cia de multiples huesos wormianos. Algunos
pacientes pueden presentar platibasia; y una
complicacién poco frecuente pero potencial-
mente grave, la invaginacion basilar.

También es caracteristica la hiperlaxitud arti-
cular, que puede favorecer la aparicion de es-
guincesy luxaciones articulares. Igualmente, el
pie suele ser planoy valgo, asociado frecuente-
mente a un antepié laxoy ancho. Los individuos
con Ol suelen tener una talla baja, siendo esta
mas marcada en los casos mas graves.

2.2. Manifestaciones extraesqueléticas

Otras manifestaciones clinicas que pueden pre-
sentarse, aunque no en todos los pacientes son:

+ Oculares: una de las manifestaciones mas
caracteristicas, aunque no patognomonica,
es la coloracion azulada o grisacea de las es-
cleréticas que puede observarse en algunos
pacientes. También pueden aparecer otras
alteraciones corneales, defectos de refrac-
ciony glaucoma.

« Orales:la dentinogénesis imperfecta se pre-
senta como una descoloracion amarillenta
delos dientes, y responde a una mala forma-
cion de la dentina, rica en colageno. También
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pueden aparecer alteraciones en la erupcion
dental, malposicion y maloclusion (especial-
mente maloclusién tipo Il1).

Audicion: algunas familias presentan una
hipoacusia progresiva, generalmente a par-
tirdela2.203.2décadas de lavida, que suele
ser de conduccidn, pero también puede ser
neurosensorial o mixta.

Aunque menos frecuentemente, algunos
pacientes también pueden presentar ma-
nifestaciones a nivel cardiaco o pulmonar.

3. ETIOPATOGENIA
3.1. Sintesis de colageno y mutaciones

El colageno tipoles un componente estructural
de la matriz extracelular del tejido conectivo, y
proporciona elasticidad y flexibilidad al hueso,
impidiendo que se fracture. La sintesis de co-
lageno se inicia en el reticulo endoplasmatico.
Inicialmente se forma una molécula de proco-
lageno | que esta formada por 3 cadenas: dos
cadenas alfa-1 idénticas (codificadas por el gen
COL1A1)y una cadena alfa-2 (codificada por el
gen COL1A2), que se ensamblan formando una
triple hélice. Multiples enzimas y chaperonas
actuan a este nivel para modificary estabilizar
la triple hélice. A continuacion, el procolageno
es transportado al exterior de la célula donde
se transforma en moléculas de colageno | ma-
duras que se agregan en fibrillas y estas, a su
vez, se agrupan para formar fibras de colageno
tipo | (Figura 2).

Aproximadamente el 80-90% de los individuos
con Ol presentan mutaciones en uno de los ge-
nes que codifican las cadenas de procolageno I:
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cadena pro-al (gen COL1A1) y cadena pro-a2
(gen COL1A2), con un patrén de herencia au-
tosémica dominante. Las cadenas de procola-
geno | estan formadas por una secuencia de
aminoécidos que comprenden una glicina (Gly)
en combinacion con 2 otros aminoacidos mas
variables: triplete Gly-X-Y. Las mutaciones en el
gen que codifica para esta proteina, producen a
menudo sustituciones de esta glicina por otro
aminoacido, lo que altera la cadena y la triple
hélice de procolageno . En funcion de las carac-
teristicas del aminoacido que sustituye la glicina
y del punto de la cadena en la que se produce la
alteracion, dara lugar a una forma de Ol mas o
menos grave. A parte de sustituciones de glicina,
en la Ol se pueden producir otras mutaciones:
frameshift, splite site, nonsense... Las formas mas
leves se caracterizan normalmente porque la
mutacion implicada hace que aparezca un co-
don de parada prematuro y la cadena deja de
formarse a partir de ese punto. El ARN obtenido
es inestable y se destruye antes de que pueda
traducirse a proteina. En estos casos se produce
menos cantidad de colageno, pero es un cola-
geno sin alteraciones (defecto cuantitativo). En
las formas mas graves, se sintetizan cadenas
de procolageno anémalas que se combinan
con cadenas de procolageno normales, dando
lugar a una triple hélice de colageno de estruc-
turaandmalay porlotantoa una produccion de
colageno de mala calidad (defecto cualitativo)®.

Desde el afo 2006 se han identificado nuevos
genes relacionados con la Ol, en la mayoria de
los casos con formas moderadas o graves (CR-
TAP, LEPRE1, PPIB, SERPINF1, FKBP10, SERPINH1,
SP7, WNT1, PLOD2, BMP1, IFITM5, TMEM38B,
PLS3, CREB3L1, P3H1, SPARC, SEC24D, P4HB,
NBAS, MBTPS2 [http://www.le.ac.uk/ge/
collagen/]). Segun el gen, pueden presentar
un patrén de herencia autosémica dominante,
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Figura 2. Sintesis de colagenoy genes implicados
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recesiva o ligada al X. Los productos de estos
genes tienen relacién con el metabolismo del
colageno, ya sea en las modificaciones postra-
duccionales, en su transporte por la célula has-
ta el espacio extracelular o en su plegamiento
y ensamblaje en fibras de colageno; aunque
algunos también intervienen directamenteen
el proceso de mineralizacion o en la diferencia-
cién y maduracion de los osteoblastos.

4. CLASIFICACION CLINICA Y GENETICA DE LA Ol

Si nos remontamos a la clasificacion inicial, se
hablaba de una Ol congénita en aquellos indivi-
duos que nacian ya con fracturas y una Ol tarda
cuando las fracturas se producian después del

Innadllmol

[erassilnklng)

nacimiento. La Ol tarda se subdividia a su vez
en gravis, si las fracturas ocurrian en el primer
afio de vida, o levis, si ocurrian a partir del se-
gundo afio.

En 1979, Sillence et al., observaron las caracte-
risticas clinicas y el patrén de herencia de una
larga serie de pacientes australianos con Ol y
los clasificaron en 4 tipos:

+ Tipo . Es la forma mas leve, no deformante
y con escleras azules, que se transmite con
caracter autosémico dominante.

+ Tipoll. Forma letal perinatal. Multiples frac-
turas y deformidades graves que producen
la muerte en el periodo perinatal.
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« Tipo Ill. Forma grave, progresivamente de-
formante, con escoliosis y escleras blancas.

« Tipo IV. Es el grupo mas heterogéneo, con
deformidades moderadas, escleras de colo-
racion variable y dentinogénesis imperfecta.

La clasificacion de Sillence ha sido ampliamen-
te usada durante muchos anos. Sin embargo,
en el afio 2000, Glorieux et al. observaron que
algunos pacientes que hubieran sido clasifica-
dos clasicamente como un tipo IV de la clasifi-
cacion de Sillence, presentaban unas caracte-
risticas clinicas particulares, como |a presencia
de callos 6seos hipertroficos y la calcificacion
de lamembrana interésea entre cubito y radio
que les producia una limitacion de la movilidad
de rotacion del antebrazo. Propusieron ampliar
la clasificacidon y afadir a estos pacientes en un
grupo llamado Ol tipo V. Afios después se ha
relacionado a estos pacientes con mutaciones
en el gen IFITM5.

Unos afios mas tarde, el mismo grupo de Glo-
rieux, identifico un subgrupo de pacientes con
Ol moderada-grave en los que, al practicar una
biopsia dsea, presentaban unas caracteristicas
particulares que los diferenciaban de los demas
pacientes. Al observar el hueso al microscopio
observaban un osteoide gruesoy poco minera-
lizadoy propusieron clasificar a estos pacientes
como Ol tipo VI. Ahos después se relaciond este
grupo con mutaciones en el gen SERPINF1.

En los Ultimos afios con el reconocimiento de
nuevos genes implicados en la Ol se han ido
anadiendo nuevos grupos a la clasificacion (Ta-
bla 1)* Sin embargo, esta clasificacion ha deja-
do de ser practica y algunos autores prefieren
clasificar a los pacientes en funcion del grado
de afectacion clinica de la Ol (leve, moderada,

g, |
B3 :
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grave, letal) y afadir el defecto genético que
presentan.

5. TRATAMIENTO

Por su diversidad clinica, el manejo de la Ol
debe ser multidisciplinar y adaptado en fun-
cion del grado de afectacion y fragilidad 6sea.
Esta fundamentado en 4 pilares principales:
rehabilitacion (incluyendo la fisioterapia y te-
rapia ocupacional), quirdrgico (traumatologia
y ortopedia), médico (reumatologia o endocri-
nologia, dependiendo de los centros) y psicolé-
gico. De todas maneras, en el seguimiento par-
ticipan otras especialidades para la detecciony
el manejo de posibles complicaciones extraes-
queléticas: otorrinolaringologia, odontologia,
oftalmologia, cardiologia, neumologia, neuro-
cirugia, trabajo social, genética, radiologia...”.

5.1. Rehabilitacion

La rehabilitacion es uno de los pilares principa-
les en el manejo del paciente con Ol, ayudan-
dole en la recuperacion de las fracturas y consi-
guiendo la maxima independencia funcional en
las actividades basicas e instrumentales de la
vida diaria. En los lactantes y nifios pequefios,
los fisioterapeutas y terapeutas ocupacionales
trabajan junto a los cuidadores para informarles
y darles seguridad en la manipulacion, transfe-
rencias y correcto posicionamiento del pacien-
te. También tiene un papel importante para la
recuperacion después de las fracturas o inter-
venciones quirurgicas, coordinandose con el
traumatoélogo para el inicio de manipulaciones
y carga progresiva lo mas precoz posible. El pro-
ceso de rehabilitacidon después de una fractura
se focaliza en la recuperacion del rango de mo-
vimientoy la fuerza muscular, la propiocepcion
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Tabla 1. Clasificacion de la Ol con genes y mecanismos implicados

Tipo Ol | Gen defectuoso Proteina Herencia Carac?erlstlcas Mecanismo implicado
defectuosa especificas
I, ILI, | COLIA1COL1A2 | Coldgenoal | AD Defecto en la sintesis y estructura del
v 002 colageno
% IFITM5 BRIL (0 IFITM5) | AD Callos hipertroficos, Defecto en la mineralizacion dsea
calcificacion membrana
interésea
Vi SERPINF1 PEDF AR Biopsia 6sea con matriz
poco mineralizada
Vil CRTAP CRTAP AR Ol grave Defectos en modificaciones
VII | P3HI(LEPREZ) | P3H1 AR postraduccionales (formacion y
estabilizacion de la triple hélice)
IX PPIB CyPB(0PPIB) | AR
X SERPINHI HSP47 AR Defecto en modificaciones
X FKBP10 FKBP65 AR Algunos casos sindrome Ec?ls.traducuop)ale; (establhzaaon;'jeklg tglple
(0 FKBP10) de Bruck élice y creacion de puentes crosslinking,
Xl BMP1 BMP1 AR Corte de la porcion C-terminal del
procoldgeno
Xl SP7 OSTERIX AR Diferenciacién de osteoblastos
XV TMEM38B TRIC-B AR Defectos en el canal de calcio
transmembrana
XV WNT1 WNT1 AR (AD) | Ol (herencia AR) Defectos en la funcion de osteoblastos
Osteoporosis precoz
(herencia AD)
XV CREB3L1 OASIS AR Transcripcion de COL1A1
XVII SPARC SPARC (o AR Estabilizacion del colageno
osteonectina)
XVIII MBTPS2 SP2 Ligada Protedlisis regulada intramembrana,
aX transcripcion de COL1A1

y la reeducacion funcional o de la marcha. Asi
mismo, es conveniente evaluar la fuerza muscu-
lar, fatiga y dolor que puede acompaniar a estos
pacientes y alentarlos en la practica deportiva,
adaptandola cuando sea necesario®.

5.2. Cirugia ortopédica
En el momento de una fractura, la inmoviliza-

cion del miembro afecto permite mantener la
alineacién correcta del hueso fracturadoy con-

trolar el dolor en los primeros dias después de
lafractura. La consolidacion de una fracturaen
pacientes con Ol no suele estar comprometida,
con lo que lainmovilizacién deberia mantener-
se el minimo tiempo necesario para evitar la
osteopenia por desuso y el consecuente ma-
yor riesgo de padecer una nueva fractura. En
ocasiones, con la indicacion de disminuir el nu-
mero de fracturas y corregir las deformidades
oOseas con osteotomias, se utilizan enclavados
endomedulares. Existen diferentes tipos de
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clavos intramedulares, y la eleccién del tipo de
enclavado y el momento de su colocacién, de-
beria ser individualizada en cada paciente. En
pacientes pediatricos se suelen utilizar enclava-
dos telescopicos que van alargandose a medida
que el hueso crece en longitud (Figura 3)".

5.3. Tratamiento médico

Los bisfosfonatos son analogos sintéticos del
pirofosfato que se unen al hueso inhibiendo la
resorcion 6sea, y con ello aumentando la densi-
dad mineral 6sea. Son farmacos muy utilizados
en la osteoporosis del adulto, y a pesar de no
tener indicacion en ficha técnica en Pediatria,
se empezaron a utilizar hace afios en la Ol. Exis-
ten diferentes tipos de bisfosfonatos que difie-
ren principalmente en su potencia, pauta y via
de administracion. En la Tabla 2 se describen

Figura 3. Enclavado telescopico. Ejemplo de coémo se
alarga el enclavado durante un afio de crecimiento
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algunos de los bisfosfonatos mas utilizados y
diferentes pautas de tratamiento.

Previo a la administracion de bisfosfonatos de-
beria comprobarse que el paciente tiene unos
niveles sanguineos correctos de calcio y vita-
mina Dy unafuncion renal normal. Aunque en
general son bien tolerados, no es infrecuente
la aparicion de un sindrome pseudogripal en la
primera infusion de un bisfosfonato endove-
noso (es por ello que suele utilizarse una dosis
mas baja en esa primera infusidn). La hipocal-
cemia es otro efecto adverso relativamente fre-
cuente, por lo que se recomienda aumentar la
ingesta de calcio durante el tratamiento con
bisfosfonatos. Habitualmente es una hipocal-
cemia asintomatica, pero de forma excepcio-
nal se han descrito arritmias, laringoespasmo
y tetania en el contexto de una hipocalcemia
secundaria al tratamiento con bisfosfonatos.
También puede detectarse con menor frecuen-
cia hipofosforemia e hipomagnesemia asinto-
maticas. Otro efecto secundario descrito en
adultos es la osteonecrosis de mandibula, y a
pesar de que no se ha observado en Pediatria,
es prudente recomendar una buena higiene
oraly realizar revisiones odontoldgicas periodi-
cas. Finalmente, los bisfosfonatos orales tienen
un riesgo potencial de esofagitis. Este riesgo
puede ser minimizado si se toman en ayunas
con abundante agua, sintomar nada en los 30
minutos posteriores a su ingesta, y mantenien-
do durante ese tiempo, una posicion erguida.

Los bisfosfonatos orales son ampliamente utili-
zados en la osteoporosis del adulto. En Pediatria
aumentan la densidad mineral dsea y dismi-
nuyen el riesgo de fractura en la osteogénesis
imperfecta; sin embargo, no han demostrado
potencia suficiente para inducir la remodela-
cion vertebral tras un aplastamiento, como se
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Tabla 2. Pautas de tratamiento y vias de administracién de los bisfosfonatos mas cominmente utilizados

en Pediatria

Bisfosfonato Administracion Dosis y pautas mas utilizadas

Pamidronato Endovenosa <2 afios: 0,37-0,75 mg/kg durante 2-3 dias cada 2 meses
2-3afios: 0,56-1,125 mg/kg durante 2-3 dias cada 3 meses
>3 afios: 0,75-1,5 mg/kg durante 2-3 dias cada 4 meses
*12infusién a mitad de dosis

Zoledronato Endovenosa <2 afios: 0,025 mg/kg cada 3 meses
>2 afios: 0,05 mg/kg cada 6 meses
*12infusién a mitad de dosis

Alendronato Oral <40 kg: 5 mg/dia 0 35 mg/semana
>40 kg: 10 mg/dia 0 70 mg/semana

Risedronato Oral 2,5-5 mg/dia 0 15-35 mg/semana

ha observado con los de administracién endo-
venosa. Por esta razén y por la comodidad de
la pauta de administracion del zoledronato, los
bisfosfonatos endovenosos son actualmente
muy utilizados en Pediatria (Figura 4)%.

Una vez iniciado el tratamiento podemos mo-
nitorizar la respuesta a diferentes niveles:

+ Clinico: nimero de fracturas, mejoria del
dolor en pacientes sintomaticos...

+ Radioldgico: aumento de la masa dsea (se
recomienda realizar densitometrias anua-
les), remodelado de fracturas vertebrales en
la radiografia lateral de columna

+ Marcadores de remodelado dseo (CTX, PINP,
fosfatasa alcalina, NTX...): son sustancias li-
beradas al torrente sanguineo durante los
procesos de formacion y/o resorcion del
hueso y reflejan la actividad metabdlica
6sea en un momento puntual. En adultos se
utilizan para monitorizar el cumplimientoy
respuesta terapéutica en pacientes con os-

teoporosis; sin embargo, su interpretacion
en Pediatria es muy compleja, ya que existe
gran variabilidad dependiendo de la edad y
periodo de crecimiento del nifio.

Los avances en el conocimiento de la fisiopa-
tologia de la osteoporosis y la Ol han permi-
tido identificar nuevas dianas terapéuticas.
Denosumab es un anticuerpo monoclonal, de
administracion subcutanea y con una potente
accion antirresortiva a través de la inhibicion
de RANKL. Tiene indicacion en el tratamiento
de la osteoporosis del adulto, y ha empezado
a ensayarse en pacientes pediatricos con OF°.
Por otro lado, otra linea de tratamiento seria
la potenciacion de la formacion 6sea a través
dela activacion de la funcién osteoblastica (en
lugar de la inhibicién de |a resorcion osteoclas-
tica que se ha expuesto hasta ahora). En este
sentido, en adultos se esta utilizando la teri-
paratida, andlogo de la PTH, con un potente
efecto anabdlico. Sin embargo, en los ensayos
en ratones en crecimiento se observé una ma-
yor incidencia de osteosarcoma, por lo que de
momento no deberia utilizarse en Pediatria.
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Figura 4. Propuesta de algoritmo de tratamiento con zoledronato

Tratamiento intensivo. Zoledronato endovenoso
p| Edad <2afos: dosis de 0,025 mg/kg* cada 3 meses
Edad >2 afios: dosis de 0,05 mg/kg* cada 6 meses

v

Z-score >-2 DE
Disminucion de fracturas

v

Tratamiento de mantenimiento: media dosis
Dosis de 0,025 mg/kg cada 6 meses

[

v v

Z-score <-2,5 DE Z-score >0 DE
— Fracturas

patolégicas l
v v

No crece Sigue creciendo

v v

Tratamiento de mantenimiento: un cuarto de dosis
Dosis de 0,025 mg/kg cada 12 meses

Detener tratamiento

*1.2infusion media dosis.

DE: desviacion estandar.
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RESUMEN

Los pacientes con fiebre recurrente presentan una historia de multiples episodios de fiebre.
Habitualmente han acudido a los servicios de urgencias sin recibir diagndsticos precisos y
habiéndoles prescrito tratamientos antibidticos, en ocasiones innecesarios. Seguir un algo-
ritmo de deteccion de posibles etiologias menos frecuentes entre cuadros mas banales, es
fundamental para el diagndstico definitivo de estos pacientes. Un tratamiento precoz puede
variar la evolucion del cuadro y evitar complicaciones.

Palabras claves: fiebre recurrente; inmunodeficiencias; infecciones; autoinflamatorias; ninos.

Approach to the child with recurrent fever
ABSTRACT

Patients with recurrent fever are those with a history of multiple episodes of fever. They have
usually sought care in emergency services without receiving an accurate diagnosis and recei-
ving prescriptions for courses of antibiotherapy that in some cases are unnecessary. Following
an algorithm for the detection of potential but less frequent aetiologies in the context of com-
mon presentations is essential for the definitive diagnosis of these patients. Early treatment
can change the outcome of disease and prevent complications

Key words: recurrent fever; immunodeficiencies; infections; autoinflammatory diseases;
children.
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1. INTRODUCCION

En la consulta de Atencién Primaria y en las
urgencias de los hospitales, el pediatra se en-
frenta con frecuencia a nifios con episodios fe-
briles recurrentes. La mayoria de las ocasiones el
diagnéstico sera de infeccion viral de repeticion,
pero detras de este escenario se pueden ocultar
otras etiologias menos frecuentes como*:

+ Infecciones poco habituales.

+ Neoplasias.

+ Enfermedades autoinmunes.

+ Inmunodeficiencias.

+ Enfermedades autoinflamatorias.

Se define fiebre recurrente como 3 o mas epi-
sodios de fiebre, de duracion variable, que se
alternan con intervalos libres de sintomas de
al menos dos semanas y durante un periodo
mayor o igual a 6 meses? y fiebre periddica,
fiebre recurrente en la que el intervalo entre
los episodios es regular.

2. ETIOLOGIA

La causa mas habitual son las infecciones viricas
autolimitadas de repeticion, por lo que es im-
portante conocer la normalidad de la frecuencia
de los procesos infecciosos, que en la primera
infancia pueden alcanzar hasta 12 al afio, siendo
la mayoria de ellos durante los meses de frio.

Sin embargo, cuando un nifio se presenta en la
consulta relatando procesos repetidos de fiebre
debemos evaluarlo de una manera global in-
tentando descartar las diferentes posibilidades

SOCIEDAD FSPAROLA DF
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diagndsticas. Existen algunas claves que nos
pueden orientar a pensar en estos cuadrost:

« Lafrecuencia delas infecciones es mayor de
lo normal para la edad del nifio.

+ Los padres refieren y se objetiva una llama-
tiva periodicidad.

« Los cuadros febriles ocurren también en
épocas en las que no hay una alta frecuen-
cia de viriasis en la poblacion.

+ Los estudios microbiolégicos son repetida-
mente negativos.

Un porcentaje pequeno de estos nifios tendra
como diagndsticofinal una enfermedad autoim-
mune, una inmunodeficiencia, una enfermedad
autoinflamatoria o una neoplasia (Tabla 1).

3. DIAGNOSTICO

La pregunta que nos hacemos ante un nifo de
estas caracteristicas es: jcomo diferenciamos
al paciente que tiene episodios febriles viricos
secuenciales del nifio cuya fiebre indica otro
diagndstico?

Un diario de fiebre y sintomas, recogido por
los padres, es una de las herramientas mas va-
liosas para los pediatras. Es de especial interés
la variacion o repeticion de sintomas entre los
episodios y la periodicidad de los mismos.

3.1. Anamnesis
Edad: el lactante mayory el preescolar pueden

tener mas de 12-15 infecciones anuales, prin-
cipalmente de vias respiratorias superiores,
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Tabla 1. Posibles etiologias de |a fiebre recurrente!

1. Infecciones
« Virus

+ Bacterias

2. Enfermedades reumaticas/autoinmunes

» Lupus eritematoso sistémico (LES)

+ Dermatomiositis juvenil (DM))

+ Artritis idiopatica juvenil (Al)) sistémica

» Vasculitis sistémicas/enfermedad de Behcet
» Enfermedad de Crohn

3. Enfermedades autoinflamatorias
» No hereditarias: Al sistémica, Sindrome PFAPA

o Hereditarias: FMF, HIDS, TRAPS, CAPS, Granulomatosis
sistémicas

4. Inmunodeficiencias primarias (IDP)
» Neutropenia ciclica

5. Neoplasias
« Linfoma, leucemia, neuroblastoma

CAPS: sindrome periédico asociado a la criopirina; FMF:
fiebre mediterranea familiar; HIDS: sindrome de hiper-IgD;
PFAPA: fiebre periddica, estomatitis aftosa, faringitis, ade-
nitis cervical; TBC: tuberculosis; TRAPS: sindrome periddico
asociado al receptor del factor de necrosis tumoral; VIH:
virus inmunodeficiencia humana.

siendo habitual 7 u 8, y disminuyendo a partir
de los 5-6 afios’.

Factores ambientales: el primer afio de escola-
rizaciény tener hermanos mayores se asocian a
exposicion recurrente a gérmenes (sobre todo
virus). El nifio padecera infecciones con mayor
expresividad clinica que cuando, en afios poste-
riores, ya esté inmunizado frente a los mismos.

Antecedentes familiares: historia familiar de
inmunodeficiencias primarias (IDP), consan-
guinidad parental, familiares fallecidos a tem-
prana edad, especialmente en varones (IDP

]

",
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ligadas a X), antecedentes de autoinmunidad
o cancer, antecedentes familiares de fiebre re-
currente, urticarias, amiloidosis o trasplante
renal.

Gérmenes identificados pueden orientar diag-
nosticos (Pseudomonas aeruginosa o S. aureus
en el aparato respiratorio sugieren fibrosis
quistica).

Caracteristicas de los episodios febriles: lo mas
importante es la sospecha del cuadro, basan-
donos en una buena historia clinica:

+ Inicio, temperatura maxima, periodicidad,
duracion del episodio, prodromos. Similitud
entre los episodios. jLos padres son capaces
de predecirlos? Clinica entre los episodios.

Sintomas asociados:

— Oculares: conjuntivitis, edema palpebral,
uveitis.

— Articulares: artritis, artralgias persisten-
tes o transitorias.

— Cutaneo: urticaria, petequias, eritemay su
localizacion. Centrifugo o centripeto. Aftas.

— Abdominales: dolor abdominal, vomitos,
nauseas y alteracion de las deposiciones
(estrefiimiento o diarrea).

— Adenopatias: localizacion.

— Otros: si ha presentado algun episodio
con hepatoesplenomegalia, ascitis, peri-
carditis, meningitis, cefalea, laparotomia
exploradora por dolor abdominal. Retraso
del desarrollo ponderoestatural o del ren-
dimiento escolar.
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+ Tratamientos administrados y respuesta a
los mismos: antiinflamatorios, corticoides,
antibidticos...

3.2. Exploracion fisica

Debe ser exhaustiva. Es preciso realizar una
exploracion fisica en los brotes y fuera de ella,
para detectar la presencia o ausencia de aftas,
adenopatias, artritis, faringitis...

4. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
4.1. Infecciones viricas

Los nifios con infecciones virales de repeticion
seencuentran bieny presentan una exploracion
normal o con algun dato de infeccién respira-
toria superior, siendo las analiticas normales.

4.2. Inmunodeficiencias primarias (IDP)

Las IDP son un grupo de enfermedades cau-
sadas por la alteracion cuantitativa y funcio-
nal de distintos mecanismos implicados en
la respuesta inmunolégica®. La clasificacion
actual, de acuerdo con la Uni6n Internacional
de Sociedades de Inmunologia (UISI) define
9 grupos “:

1. Defectos combinados.

2. Defectos con rasgos sindrémicos o parte de
sindromes complejos.

3. Defectos con predominio del déficit de an-
ticuerpos.

4. Inmunodeficiencias por disregulacion in-
munolégica.

STelale
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5. Defectos congénitos en el nimero o fun-
cion de los fagocitos.

6. Defectosenlainmunidad intrinseca e innata.
7. Enfermedades autoinflamatorias.

8. Defectos del sistema del complemento.

9. Fenocopias de las inmunodeficiencias.

Las enfermedades en las que predominan los
defectos en la produccion de anticuerpos supo-
nen mas de la mitad de los casos®®.

Es fundamental conocer los patrones de nor-
malidad en namero y localizacién de las in-
fecciones en la poblacion pediatrica sana de

nuestro entorno.

Los 10 signos de alarma que nos deben hacer
sospechar una IDP” (www.info4Pl.org):

1. 26-8 otitis medias agudas en un afo.
2. 22sinusitis graves en un afo.

3. 22 meses con antibiotico con escasos re-
sultados.

4. >2 neumonias en un afo.
5. Retraso ponderoestatural.

6. Abscesos cutaneos profundos o viscerales
recurrentes.

7. Aftasorales recurrentes en boca o infeccio-
nes micoticas en >1 ano de edad.

8. Necesidad de antibiético intravenoso para
la curacion de infecciones.
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9. >2infecciones graves incluida una sepsis.
10. Antecedentes familiares de IDP.

Dentro de ellas, destacar la neutropenia cicli-
ca: sindrome neutropénico que suele heredarse
de forma autosémica dominante asociandose
a una mutacion del gen ELANE (elastase neu-
trophil expressed). Esta mutacion ocasiona la
interrupcion periodica de la produccion celular
mieloide en la médula 6sea.

El cuadro clinico tipico se caracteriza por episo-
dios de fiebre recurrente y periédica cada 3 se-
manas, con una duracion de 3-7 dias, asociada
a Ulceras orales e inflamacion orofaringea. Se
inicia desde el primer afio de vida y caracteris-
ticamente pueden asociar celulitis perianal. En
el hemograma detectamos una neutropenia
<200/pl durante 3-5 dias, con nadir antes del
inicio de la fiebre. Entre los episodios los indi-
viduos se encuentran asintomaticos, las cifras
de neutrofilos se normalizan y el desarrollo es
normal’.

Para el diagnéstico se requieren hemogramas
seriados, al menos 3 veces por semana (lunes,
miércoles y viernes), durante 4-6 semanas, para
confirmar el patron ciclico®.

El tratamiento con factor estimulador de colo-
nias de granulocitos es eficaz para minimizar
las infecciones y para acortar los ciclos de neu-
tropenia. El cuadro mejora en la edad adultay
no esta asociado a riesgo de malignidad.

4.3. Enfermedades autoinflamatorias
Son enfermedades caracterizadas por un in-

cremento inflamatorio anormal mediado por
células y moléculas del sistema inmune in-

S AEP
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nato asociado a una predisposicion genética.
Nos plantearemos este diagnéstico ante un
paciente con fiebre recurrente que no encaja
en los patrones anteriores y presenta sintomas
y signos como: alteraciones cutaneas, serosi-
tis, artralgias o artritis, conjuntivitis o edema
periorbitario, adenopatias o visceromegalia,
manifestaciones clinicas desencadenadas por
frio, vacunaciones, estrés, traumatismos, ayu-
no, menstruacion... alteraciones neurologicas,
elevacion de reactantes de fase aguda y ante-
cedentes familiares sugestivos.

El sindrome PFAPA es la entidad mas frecuen-
te enmarcada dentro de las enfermedades au-
toinflamatorias aunque es limitada, no es here-
ditaria y se desconoce su base genética. Es mas
frecuente en nifios de 2-5 afios y sus sintomas
principales son: fiebre, que suele recurrir cada
21-28 dias (“como un reloj”) y adenopatias, fa-
ringitis y aftas orales.

4.4. Enfermedades reumaticas

Dentro de las enfermedades reumaticas como
causa de fiebre recurrente, destacamos lupus
eritematosos sistémico (LES), dermatomiositis
juvenil (DMJ), artritis idiopatica juvenil (AlJ) sis-
témica, vasculitis sistémicas. Si nos guiamos
a través del sintoma predominante, los signos
guia se recogen en la Tabla 2.

4.5. Infecciones complejas

Esinusual que una infeccion Unica se presente
como una fiebre recurrente durante un periodo
de tiempo prolongado (podria ocurrir en infec-
ciones profundas como un absceso abdominal
o0 una osteomielitis). Otras infecciones, menos
habituales, capaces de presentarse como fiebre
recurrente son:
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Tabla 2. Signos guia de enfermedades reumaticas’

GIElEs )
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Signo guia

Enfermedades autoinmunes

Otros hallazgos tipicos

Eritema malar, aftas orales y citopenias

Lupus eritematoso sistémico

Afectacion renal, sintomas neuroldgicos

Debilidad muscular y lesiones cutaneas
(eritema heliotropo)

Dermatomiositis

Papulas de Gottron, artritis, calcinosis

Exantemay artritis

Artritis idiopatica juvenil sistémica

Hepatoesplenomegalia, adenopatias, pericarditis

Lesiones purpuricas, nddulos subcutaneos,
livedo reticularis

Vasculitis sistémicas

Afectacion renal (proteinuria, hematuria)

+ Malaria: debe existir una historia de viajes

azonas endémicas, ciclos de fiebre cada 2-3
dias y sintomas como ictericia, hemdlisis
o hepatoesplenomegalia. Las especies de
Plasmodium vivax y ovale pueden originar
formas latentes en el higado y en el caso
de P. malariae pueden presentar episodios
febriles muchos afios después del contacto.

Borrelia: la infeccion por Borrelia (transmiti-
da por la picadura de garrapata) se caracte-
riza por fiebre intermitente con escalofrios,
sudoracién, dolores musculares, hepatoes-
plenomegalia e ictericia. Inicialmente la fie-
bre recurre cada 5-7 dias, pero poco a poco,
se hace menos frecuente. El diagnodstico se
puede realizar por observacion de las espi-
roquetas o por PCR en sangre.

Brucella: la infeccién por Brucella melitensis
puede presentarse como fiebre recurrente
asociada a un sindrome constitucional, ar-
tromialgias, dolor abdominal y cefalea. El
diagndstico se realiza mediante hemocul-
tivo y serologia.

Otras: |a leptospirosis, la tuberculosis y |a
fiebre tifoidea también podrian formar
parte de este grupo, aunque su forma de
presentacion mas frecuente es la fiebre
prolongada.

6. EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS

Segun la sospecha diagnostica realizaremos los
siguientes estudios:

Infecciones virales y complejas: frotis para
virus y bacterias, hemocultivos, coproculti-
vos, urocultivos, hemograma. Serologias es-
pecificas, derivado proteico purificado (PPD)
y gota gruesa.

Inmunodeficiencias: hemograma (HMG) y
cuantificacién deinmunoglobulinas plasma-
ticas (Tabla 3). Con estas dos determinacio-

Tabla 3. Valores de referencia de inmunoglobulinas

a distintas edades

IgG (mg/dl) | 1gA (mg/d) | 1gM (mg/dI)

Recién nacido (término) | 610-1500 1-4 6-30

3 meses 170-560 5-50 30-100
6 meses 200-670 8-70 30-100
1ano 330-1160 10-100 40-170
2-6 afos 400-1100 10-160 50-180
7-12 ahos 600-1230 30-200 50-200
Adultos 680-1530 | 66-400 36-260

Fuente: Joliff CR, Lost KM, Stirvinis PC, Grossman PP, Nol-
te CR, Franco SM, et al. Referente intervals for serum IgG,
IgA, IgM, C3 and C4 as determined by rate nephelometry.

Clinical Chemistry. 1982; 8:126-8.
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Tabla 4. Score de Gaslini®®
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intom ran Codi multiplicar por .
tor | oot | Cofinte
Edad de inicio Meses -0,067
Dolor abdominal Nunca=0 +1,494

Aveces 0 a menudo =2
Siempre =3
Aftosis Nunca=0 -1,504
Aveces 0 a menudo =2
Siempre =3
Dolor toracico Nunca=0 +1,958
Aveces 0a menudo =2
Siempre =3
Diarrea Nunca=0 +0,901
Aveces 0a menudo =2
Siempre =3
Historia familiar | Negativa=0 +1,503
de fiebre periodica | positiva = 1

Score diagnéstico de Gaslini = - (0,067 x edad al inicio) +
(1,494 x dolor abdominal) - (1,504 x aftosis) + 1,958 x dolor

Enfermedades autoinflamatorias: diario de
sintomas, HMG, IgD y reactantes de fase
aguda (velocidad de sedimentacion globu-
lar, proteina C reactiva y amiloide A sérico)
en brote y fuera de él. Dado que el diagnos-
tico definitivo de estas entidades se realizaa
través del estudio genético, se ha propuesto
emplear el score de Gaslini (Tabla 4) como
cribado para seleccionar al grupo de pacien-
tes con fiebre periddica en los que estaria
indicado. Este score clasifica a los pacientes
segun el riesgo (alto 1,32, bajo <1,32) para
laindicacion de test genético o seguimiento
clinico respectivamente.

7. ACTITUD PRACTICA ANTE UN NINO CON
FIEBRE RECURRENTE

torécico) + (0,901 x diarrea) + (1,503 x historia familiar).

nes podemos orientar el diagndstico. Otras
pruebas complementarias para el despistaje
de inmunodeficiencias segun la sospecha
del tipo de inmunidad afectado serian’:

— Inmunidad humoral: HMG y férmula leu-
cocitaria,inmunoglobulinas, incluida la IgE,
subclases de IgG, respuesta frente a anti-
genos (Ag) proteicos (tétanos/difteria), res-
puesta frente a neumococo, isohemaglu-
tininas del grupo sanguineoy linfocitos B.

— Inmunidad celular: linfocitos T, B, natural
killer (NK) y respuesta a mitogenos/Ag.

— Defectos de la fagocitosis: neutroéfilos
absolutos, test de oxidacion (centros es-
pecializados).

— Defecto del complemento: CH50, AP50.

Se propone un algoritmo de actuacion en la
Figura 1.
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Figura 1. Actitud practica ante un nifo con fiebre recurrente

Fiebre recurrente
Diario de sintomas

HMG + BIOQ (LDH) + PCR +VSG

Segun sospecha
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RESUMEN

La autoinflamacion fue propuesta hace ya 20 afios como un nuevo mecanismo inmunolé-
gico generador de enfermedad. Desde entonces, han sido descritas nuevas enfermedades
autoinflamatorias monogénicas, descubiertas las vias fisiopatologicas implicadas y pro-
puestos nuevos abordajes terapéuticos. A pesar de todos estos avances, la obtencion del
diagnéstico definitivo de estas enfermedades supone todo un reto en la practica clinica
diaria por motivos tales como la ausencia de criterios diagnosticos para cada enfermedad,
las limitaciones existentes para |a realizacion de estudios genéticos y la ausencia de prue-
bas funcionales o bioquimicas en los laboratorios de diagnostico asistencial. En el presente
documento se presentan los criterios diagnosticos e indicadores clinicos que han sido pu-
blicados en el pasado para las principales enfermedades autoinflamatorias monogénicas
(fiebre mediterranea familiar, sindrome periddico asociado al receptor | del TNF, sindrome
de hiper-IgD y fiebre periddica, y sindromes periddicos asociados a criopirina), se comentan
sus controversias y carencias, y se presentan los nuevos criterios clasificatorios para estas
cuatro enfermedades fijados por la comunidad internacional en |a reunién de consenso
celebrada en marzo de 2017 en Génova.

Palabras clave: enfermedades autoinflamatorias monogénicas; criterios diagndsticos; crite-
rios clasificatorios; indicadores diagndsticos; fiebre mediterranea familiar; sindrome periédico
asociado al receptor | del TNF; sindrome de hiper-IgD y fiebre periddica; sindromes periddicos
asociados a criopirina.
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Autoinflammatory Diseases. Classification Criteria
ABSTRACT

Autoinflammation was first proposed 20 years ago as a novel immune-mediated mechanism
underlying certain recurrent inflammatory diseases. Since then, several additional monogenic au-
toinflammatory diseases have been identified, their pathophysiology elucidated and approaches
totheirtreatment proposed. Despite these monumental advances in the field, reaching a defini-
tive diagnosis in these diseases remains major challenge in everyday clinical practice for reasons
such as the absence of established diagnostic criteria for each disease, current limitations in
genetictesting and the unavailability of functional or chemical tests in the laboratories of health
care facilities. In this document, we present the diagnostic criteria and clinical indicators that
have been proposed in the past for the main monogenic autoinflammatory diseases (familial
Mediterranean fever, TNF receptor-associated periodic syndrome, hyper-IgD with periodic fever
syndrome, and cryopyrin-associated periodic syndromes), discuss their drawbacks and contro-
versial aspects, and also present the new classification criteria for these 4 diseases established
by the international community in the consensus meeting held in Genoa in March 2017.

Key words: monogenic autoinflammatory diseases; diagnostic criteria; classification criteria;
diagnosticindicators; familial Mediterranean fever; TNF receptor-associated periodic syndro-
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me; hyper-IgD with periodic fever syndrome; cryopyrin-associated periodic syndromes.

1. INTRODUCCION

Afinales del siglo XX, el grupo liderado por el Dr.
Daniel L. Kastner estaba trabajando en la iden-
tificacion de la base molecular de unas enfer-
medades caracterizadas por episodios febriles
e inflamatorios recurrentes, de inicio en edad
pediatrica, que presentaban una agregacion
familiar seglin patrones de herencia mendelia-
nos clasicos y que no eran desencadenados por
neoplasias, agentes infecciosos o enfermeda-
des autoinmunes. Estos trabajos permitieron la
identificacion del defecto genético subyacente
en los pacientes afectos de fiebre mediterranea
familiar (FMF) y del sindrome periédico asocia-
doal receptor | del TNF (TRAPS)*3. Pero mas alla
de eso, sus hallazgos le llevaron a proponer el
concepto de autoinflamaciéon como un meca-

nismo generador de enfermedad nuevo, en el
que esta involucrado el sistema inmune y que
era diferente a los conceptos fisiopatolégicos
ya entonces conocidos de autoinmunidad, aler-
gia o inmunodeficiencia®.

En los 20 afos transcurridos desde entonces,
se hanidentificado muchas enfermedades au-
toinflamatorias monogénicas nuevas, hasta un
numero cercano a la cincuentena®. Todas ellas
son debidas a mutaciones en genes relaciona-
dos de alguna manera con la inflamacion y con
lainmunidad innata. Asimismo, se ha observa-
do que la inflamacion estéril que caracteriza a
todas estas enfermedades puede verse acom-
pafada, en algunas de ellas, de fendmenos de
autoinmunidad, inmunodeficiencia, vasculo-
patia o desregulacion inmune. Todos estos ha-
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llazgos han permitido la identificacion de dife-
rentes vias fisiopatoldgicas involucradas en la
autoinflamacion (por ejemplo, enfermedades
mediadas por IL-1b, enfermedades mediadas
por IL-18, enfermedades mediadas por interfe-
rones de tipo |, ubiquitinopatias,...), asi como la
administracion de farmacos anti-inflamatorios
biolégicos diferentes en funcién de la via afec-
tada®®. Toda esta diversidad clinica, asociada
al hecho que son enfermedades minoritarias
y de la practica ausencia de criterios diagnos-
ticos o clasificatorios, ha hecho muy comple-
jo el proceso de diagnostico diferencial. En el
presente documento se exponen los intentos
que han existido en el pasado en el terreno del
diagnosticoy clasificacion clinica de estas enti-
dades, asi como el estado actual del tema para
aquellas entidades mas prevalentes.

2. ANTECEDENTES: CRITERIOS DIAGNOSTICOS
E INDICADORES CLINICOS. CONTROVERSIAS Y
CARENCIAS

Desde un punto de vista de incidencia, el gru-
po de las enfermedades autoinflamatorias
monogénicas es muy heterogéneo. La gran
mayoria de ellas, especialmente aquellas de
mas reciente descripcion, se podrian clasificar
como enfermedades ultra-raras debido a que
han sido identificadas un nimero muy peque-
fio de familias o pacientes en todo el mundo.
En consecuencia, no se conoce en detalle la
diversidad clinica de cada una de estas enfer-
medades, y es comprensible que no existan
criterios diagnésticos o clasificatorios para las
mismas. Por ello, su diagnéstico supone todo
un reto médico en el que habitualmente estan
involucradas multiples especialidades médicas.
Sin embargo, existe un numero relativamente
pequeno de enfermedades autoinflamatorias
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monogénicas mejor conocido por motivos tales
como presentar una mayor incidencia o ser las
enfermedades identificadas clinicamente hace
mas tiempo. Este pequefio grupo engloba las
siguientes entidades:

- Fiebre mediterranea familiar (FMF).

« Sindrome periddico asociado al receptor |
del TNF (TRAPS).

« Sindrome de hiper-IgD y fiebre periédica
(HIDS).

« Sindromes periédicos asociados a criopirina
(CAPS).

Curiosamente, en la literatura médica po-
demos comprobar la existencia de criterios
diagndsticos o indicadores clinicos para estas
cuatro enfermedades. Los mejor conocidos
entre todos ellos son los criterios diagnosticos
propuestos para la FMF, por tratarse de la en-
fermedad de este grupo con mayor incidencia
a nivel mundial y también por ser la mas tem-
pranamente identificada. Los primeros crite-
rios diagndsticos publicados para la FMF son
conocidos como criterios de Tel-Hashomer, por
haber sido propuestos desde el hospital israeli
Sheba Tel-Hashomer, que se recogen en la Ta-
bla 17. Se trata de 6 criterios médicos, agrupa-
dos como criterios mayores y menores, de tal
forma que el diagnostico de FMF se establecia
cuando concurrian en un paciente dos criterios
mayores o un criterio mayor y dos menores.
Con posterioridad, se han publicado nuevos
criterios diagnosticos para la FMF, que vienen
a ser versiones mejoradas de los criterios de
Tel-Hashomer, y que son conocidos como cri-
terios de Livneh y criterios para FMF pediatrica
respectivamente (Tabla 1)2°.
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Tabla 1. Criterios diagnosticos para la fiebre mediterranea familiar
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Criterios de Tel-Hashomer

Criterios de Livneh

Criterios para FMF pediatrica

Criterios mayores

Criterios mayores

1. Episodios recurrentes de fiebre
acompafiados de peritonitis,
pleuritis o sinovitis

N

. Amiloidosis de tipo AA sin
enfermedad causante

w

. Mejorfa con el tratamiento con
colchicina

1-6. Ataques tipicos que afecten uno o mas de uno de
los siguientes drganos:

1. Abdomen

2. Térax

3. Articulaciones
4. Piel

5. Escroto

6. Musculo

7. Ataques tipicos con solo fiebre

Criterios menores

Criterios menores

1. Episodios recurrentes de fiebre
2. Eritema erisipeloide

3. Familiar de primer grado afecto
de FMF

1-6. Ataques incompletos que afecten alguno de los
drganos anteriormente mencionados

7. Dolor en extremidades inferiores post-ejercicio
8. Respuesta al tratamiento con colchicina
9. Amiloidosis renal

10. Hermano/a de gemelo idéntico con FMF

Criterios de apoyo

1. Historia familiar de FMF

2. Origen étnico (judio sefardi, arabe, armenio, turco)
3. Consanguinidad parental

4. Laparotomia o apendicectomia blanca

5. Debut de la enfermedad <20 afios

6. Proteinuria/hematuria episédica

7-10. Caracteristicas de los ataques:

7. Grave, que requieren encamamiento

8. Remision espontanea

9. Intervalos asintomaticos

10. Respuesta inflamatoria, con al menos resultado
anormal en uno de los siguientes test: recuento de
leucocitos, VSG, nivel de proteina SAA o fibrinégeno

1. Fiebre (temperatura axilar
>38°C, 6-72 h de duracion,
23 ataques)

. Dolor abdominal (6-72 h
duracién, >3 ataques)

N

w

. Dolor toracico (6-72 h duracion,
23 ataques)

4. Artritis (6-72 h duracion,
23 ataques, oligoartritis)

. Historia familiar de FMF

v

El diagnostico de FMF se establece
cuando concurran en un paciente
dos criterios mayores o un criterio
mayor y dos menores

El diagndstico de FMF se establece en un paciente si
concurren:

* Uno o mas criterios mayores
» Dos 0 mas criterios menores
» Un criterio menor junto a 5 o mas criterios de apoyo

» Un criterio menor junto al menos a 4 de los 5 primeros
criterios de apoyo

La presencia de un minimo de dos
de estos cinco criterios presenta
una alta sensibilidad y especificidad
para el diagnéstico de FMF

FMF: fiebre mediterranea familiar; VSG: velocidad de sedimentacion globular.
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Todos estos criterios diagndsticos fueron pro-
puestos en un momento en el que la Unica
enfermedad autoinflamatoria bien definida
clinicamente era la FMF. Conforme se fueron
identificando nuevas enfermedades, y muy es-
pecialmente los sindromes TRAPS, HIDS y CAPS
entre los afios 1999-2001, se pudo comprobar
las enormes diferencias clinicas existentes con
la FMF y la falta de eficacia de los criterios de
la FMF para el diagnostico de estas nuevas en-
fermedades. Esto hizo que diferentes grupos
publicaron indicadores clinicos o criterios diag-
ndsticos para los sindromes TRAPS (Tabla 2),
HIDS (Tabla 3) y CAPS (Tabla 4)**%2 En muchas
ocasiones, estos indicadores tenian por objeto
intentar diferenciar cada una de estas enti-
dades de la FMF, por ser la mas ampliamente
conocida, asi como orientar al clinico sobre la
indicacion de realizar el analisis del gen respon-
sable de cada enfermedad.

Tabla 2. Indicadores diagndsticos del sindrome pe-
riddico asociado al receptor | del TNF (TRAPS)

1. Episodios recurrentes de sintomas inflamatorios a
lo largo de un periodo de tiempo superior a 6 meses.
Habitualmente, los diferentes sintomas inflamatorios
aparecen simultaneamente:

1.1. Fiebre
1.2. Dolor abdominal
1.3. Mialgias (migratorias)

1.4. Exantema cutaneo (exantema macular eritematoso
coincidente con las mialgias)

1.5. Conjuntivitis/edema periorbital
1.6. Dolor torécico
1.7. Artralgia o sinovitis monoarticular

2. Episodios de duracién media superior a 5 dias

3. Sensible al tratamiento con glucocorticoides, pero no al
tratamiento con colchicina

4. Familiares afectos (si bien podrian no estar presentes siempre)

5. Cualquier origen étnico puede estar afecto
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Tabla 3. Indicadores clinicos del sindrome de hiper-
IgD y fiebre periddica (HIDS)

Episodios febriles recurrentes, de 3-7 dias de duracion y que
persistan mas de 6 meses, asociados a uno o mas de uno de
los siguientes puntos:

1. Hermano con sindrome de HIDS confirmado genéticamente

2. IgD sérica elevada (100 UI/I)

3. El primer episodio febril aparece tras una vacunacion en
lainfancia

4. Tres (0 més de tres) de los siguientes sintomas DURANTE
el episodio febril:

+ Linfadenopatfas cervicales

+ Dolor abdominal

» Vomitos o diarrea

» Artralgia o artritis de articulaciones periféricas grandes

» Ulceras aftosas

* Lesiones cutdneas

Tabla 4. Criterios diagnésticos de sindrome periddi-
cos asociados a criopirina (CAPS)

Criterio mandatorio: pardmetros inflamatorios elevados (proteina
C reactiva/proteina SAA) més 22 de 6 signos/sintomas tipicos
de CAPS:

1. Exantema urticariforme

2. Episodios desencadenados por frio/estrés

3. Pérdida auditiva neurosensorial

4. Sintomas musculoesqueléticos (artralgias/artritis/mialgias)

5. Meningitis cronica aséptica

6. Anormalidades esqueléticas (bossing frontal/sobrecrecimiento
de epifisis)

Sibien cada uno de estos criterios o indicadores
han sido de utilidad en la practica clinica diaria
durante muchos afios, es preciso reconocer que
presentan una serie de carencias o controver-
sias, siendo los mas importantes los siguientes:

« Estos indicadores o criterios presentan una
baja sensibilidad y especificidad, en buena
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medida como consecuencia de las enormes
semejanzas clinicas existentes entre estas
enfermedades. Como consecuencia, es po-
sible que un paciente afecto de TRAPS pueda
ser diagnosticado como afecto de FMF si se
le aplican los criterios de Tel Hashomer.

« Enocasiones, entre los criterios o indicado-
res existentes, se incluyen manifestaciones
ocasionales de la enfermedad (por ejemplo,
amiloidosis secundaria, sordera neurosen-
sorial...), que deberian ser tenidos en cuenta
mas como complicaciones de la enferme-
dad, que aparecen a largo plazoy en un pe-
querio porcentaje de pacientes, que como
manifestaciones princeps de la enfermedad.

+ Enlos criterios o indicadores clinicos es ha-
bitual que no se incluyan parametros tem-
porales tales como la edad de debut de la
enfermedad o la duracién de los episodios
inflamatorios agudos, cuando toda esta in-
formacion es realmente relevante desde el
punto del diagnéstico diferencial de todas
estas enfermedades.

A pesar de tratarse de enfermedades infla-
matorias sistémicas, con claras alteraciones
analiticas en elhemogramay en la bioquimi-
cadurante lafase de actividad de la enferme-
dad, en los criterios o indicadores existentes
no se contemplan estas alteraciones como
un criterio mandatorio de la enfermedad.

« Estas cuatro enfermedades autoinflamato-
rias (FMF, TRAPS, HIDS y CAPS) son enferme-
dades genéticas, consecuencia de defectos
concretos en ciertos genes. Curiosamente,
ninguno de los criterios o indicadores co-
mentados anteriormente incluye datos ge-
néticos entre sus criterios.

0los « Enfermedades autoinflamatorias. Criterios de clasificacion
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« Ademas, cuando entre los criterios o indica-
dores se comenta la posibilidad de que haya
familiares afectos, no se especifica en nin-
gun momento que la relacion de parentesco
con el paciente deba encajar con el patron
de herencia concreto de la enfermedad en
cuestion.

3. CRITERIOS CLASIFICATORIOS DE GENOVA

Como consecuencia del aumento del ndmero
de enfermedades autoinflamatorias monogé-
nicas, de la mayor aplicacion de los estudios
genéticos para su diagnostico y de la obsoles-
cencia de los criterios o indicadores publica-
dos, por parte de la comunidad internacional
se vio necesaria la elaboracion de unos nuevos
criterios para estas enfermedades. En concre-
to, bajo el auspicio del proyecto EUROFEVERS
y con la financiacién de una beca europea
(proyecto INSAID), se plante¢ la elaboracion
de unos criterios clasificatorios para las cuatro
enfermedades autoinflamatorias monogéni-
cas principales (FMF, TRAPS, HIDS y CAPS) y de
un sindrome de base no genética (sindrome
PFAPA)®. El objetivo de este esfuerzo deberia
ser obtener herramientas que homogeneiza-
ran los grupos de pacientes, especialmente
de cara a futuros ensayos clinicos con nuevos
farmacos. Para tal fin, se establecio un listado
de médicos y genetistas de todo el mundo, con
experiencia en el manejo de estas enfermeda-
des, que a través de consultas via web con un
método Delphi, pudieran ir definiendo aquellos
parametros que deberian formar parte de es-
tos nuevos criterios. Finalmente, en marzo de
2017 se realizd en Génova (Italia) una reunién
de consenso para discutir y fijar los nuevos cri-
terios, que se exponen en la Tabla 5, y cuyas
principales conclusiones serian:
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Tabla 5. Criterios clasificatorios de Génova para las principales enfermedades autoinflamatorias monogénicas

Fiebre mediterranea familiar
(FMF)

Sindrome periédico asociado
al receptor | de TNF (TRAPS)

Deficiencias de mevalonato
kinasa

Sindromes periddicos
asociados a criopirina (CAPS)

Genotipo MEFV confirmatorio y
al menos uno de los siguientes
sintomas:

Genotipo TNFRSFIA
confirmatorio y al menos uno
de los siguientes sintomas:

Genotipo MVK confirmatorio
y al menos uno de los
siguientes sintomas:

Genotipo NLRP3 confirmatorio
y al menos uno de los
siguientes sintomas:

» Duracion de los episodios
1-3 dias

o Artritis

» Dolor toracico

» Dolor abdominal

+ Duracién de los episodios
>7 dias

* Mialgia

» Exantema migratorio
+ Edema periorbital

+ Familiares afectos

0

0

Genotipo MEFV no confirmatorio
yal menos dos de los siguientes
sintomas:

Genotipo TNFRSFIA no
confirmatorio y al menos dos
de los siguientes sintomas:

» Duracion de los episodios 1-3
dias

o Artritis

» Dolor torcico

» Dolor abdominal

» Duracion de los episodios >7
dias

* Mialgia

» Exantema migratorio

+ Edema periorbital

» Familiares afectos

» Sintomas gastrointestinales
« Linfadenitis cervical
« Estomatitis aftosa

» Exantema urticariforme

» Ojo rojo (conjuntivitis,
epiescleritis, uveitis)

» Sordera neurosensorial

0

Genotipo NLRP3 no
confirmatorio y al menos dos
de los siguientes sintomas:

« Exantema urticariforme

+ Ojo rojo (conjuntivitis,
epiescleritis, uveitis)

» Sordera neurosensorial

1. Se establece un criterio mandatorio para

todas estas enfermedades: |a elevacion de
reactantes de fase aguda durante los pe-
riodos de actividad de la enfermedad. No
obstante, quedan varias preguntas sin una
respuesta clara a este respecto tales como:
1) scudles son los reactantes de fase aguda
que deben ser tenidos en cuenta?; 2) no se
establece si es suficiente con que la eleva-
cién ocurra en un episodio, pero no en los
restantes o si, por el contrario, es obligado
que se eleven en todos y cada uno de los
episodios; 3) no se establecen los rangos
de normalidad para cada reactante de fase
aguda, y 4) tampoco se define qué se consi-
dera elevado en el contexto de estas enfer-
medades inflamatorias (;es suficiente con
que esté ligeramente elevado con respecto
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al limite superior de la normalidad o deben
ser aumentos mucho mas marcados?).

Para las cuatro enfermedades autoinfla-
matorias monogénicas, la clasificacion de
un paciente en una u otra enfermedad se
establece mediante la asociacion de un cri-
terio genético con diversos criterios clinicos.

El criterio genético es mandatorio para cada
enfermedad, hablandose entodo momento
de genotipos confirmatorios o no confirma-
torios, hecho que trasluce la necesidad que
la enfermedad se herede con un patrén de
herencia mendeliano determinado.

Con el objetivo que los clinicos puedan es-
tablecer facilmente si un paciente es por-
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tador de un genotipo compatible o no com-
patible, el grupo de genetistas involucrado
en el proyecto ha clasificado la patogeni-
cidad de todas las variantes existentes en
los genes MEFV, TNFRSF1A, MVK'y NLRP3.
Esta clasificacion esta disponible en la base
de datos INFEVERS (https://infevers.umai-
montpellier.fr)®.

5. Los criterios clinicos finalmente incluidos
en los criterios clasificatorios de cada enfer-
medad han sido seleccionados, a través del
método Delphiy en la reunién de consenso
de Génova, entre multiples signos y sinto-
mas que aparecen en estas enfermedades.

4. CONCLUSIONES

La ausencia de criterios diagndsticos para cada
enfermedad autoinflamatoria monogénicayla
tremenda similitud clinica entre ellas origina
enormes dificultades en la practica clinica dia-
ria para alcanzar su diagndstico definitivo. En el
presente documento se han presentado los in-
tentos que han tenido lugar en el pasado para
establecer criterios o indicadores diagndsticos
para las principales enfermedades del grupo, se
han comentado sus carencias y controversias, y
se describen en detalle las caracteristicas de los
nuevos criterios de clasificacion propuestos por
la comunidad internacional y fijados en la reu-
nién de consenso de Génova de marzo de 2017.
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RESUMEN

La fiebre mediterranea familiar (FMF) [ORPHA:342; MIM 249100] es la enfermedad autoinfla-
matoria hereditaria (EAH) mas comun en el mundo. Se caracteriza por ataques inflamatorios
recurrentes y autolimitados de fiebre y serositis, junto con aumento de reactantes de fase
aguda. La enfermedad tiene un patrén de herencia autosémico recesivo en el gen MEFV (ME-
diterranean FeVer), gen que codifica la pirina. La pirina es un componente del inflamasoma, lo
que conduce a una respuesta inflamatoria exagerada a través de la produccién incontrolada
de interleucina 1 (IL-1). Alin es controvertido si el efecto de la mutacion pirina en la FMF se
debe a una pérdida de funcion o a una ganancia de funcion.

El diagnéstico es fundamentalmente clinico y las pruebas genéticas estan indicadas para
apoyarlo.

La colchicina sigue siendo el pilar del tratamiento de la FMF. Disminuye los ataques, mejora |a
calidad de vida y previene la amiloidosis. Los recientes avances en pruebas genéticas y estudios
moleculares han conducido al desarrollo de nuevas terapias de inhibidores de la interleucina-1.
El prondstico de la enfermedad es excelente en pacientes cumplidores.

Palabras clave: fiebre mediterranea familiar; revision; etiologia; manifestaciones clinicas;
tratamiento.

Familial Mediterranean fever
ABSTRACT

Familial Mediterranean fever (FMF) [ORPHA:342; MIM 249100] is the most common hereditary
autoinflammatory disease (HAID) in the world. It is characterized by recurrent and self-limiting
inflammatory attacks manifesting with fever, serositis and elevation of acute-phase reactants.
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The disease has an autosomal recessive inheritance pattern involving the MEFV gene (MEdi-
terranean FeVer), a gene that encodes pyrine. Pyrine is a component of the inflammasome
that induces an exaggerated inflammatory response through the uncontrolled production of
interleukin 1 (IL-1). Whether the effect of the pyrine mutation in FMF is due to a loss of function

or a gain of function remains under debate.

The diagnosis is mainly clinical, and genetic testing is indicated to support it.

Colchicine remains the mainstay of treatment of FMF. It reduces attacks, improves quality of
life and prevents amyloidosis. Recent advances in genetic testing and molecular studies have
led to the development of new therapies with interleukin-1 inhibitors. The prognosis of the
disease is excellent in patients that adhere to treatment.

Key words: familial Mediterranean fever; review; aetiology; clinical symptoms; treatment.

1. INTRODUCCION

La fiebre mediterranea familiar (FMF)
[ORPHA:342; MIM 249100] es la enfermedad
autoinflamatoria hereditaria (EAH) mas comun
en el mundo, con un patrén de herencia auto-
sdmica recesiva. Se presenta de forma habitual
por episodios recurrentes de fiebre e inflama-
cion de las serosas. La serositis puede presen-
tarse como dolor abdominal, dolor toracico o
artralgias y puede acompanarse de lesiones
cutaneas erisipeloides, cefalea o inflamacion
testicular. Mutaciones en el gen MEFV (Medi-
terranean fever), localizadas en el cromosoma
16, pueden llevar a la aparicion de FMF. El gen
MEFV es responsable de |a produccion de una
proteina llamada pirina, que tiene un papel
controvertido en la etiopatogenia de la enfer-
medad y estd implicada en la regulacién de
la apoptosis, la respuesta inflamatoria y pro-
duccién de citoquinas. No se dispone en este
momento de un test diagnostico especifico.
Lo fundamental para diagnosticar la FMF es la
sospecha clinica, mientras que la prueba gené-

tica sirve Unicamente de apoyo. El tratamiento
se dirige a tratar los ataques agudos, prevenir
las recaidas y disminuir la inflamacién crénica
para prevenir complicaciones a largo plazo. Se
emplea sobre todo la colchicina, pero los re-
cientes avances en estudios moleculares han
conducido al desarrollo de nuevas terapias de
inhibidores de la interleucina-1. El prondstico
de la enfermedad ha cambiado en los ultimos
afnos, sobre todo debido al empleo de estos
nuevos farmacos.

2. EPIDEMIOLOGIA

Tras la identificacion del gen MEFV se ha infor-
mado cada vez mas de la presencia de fiebre
mediterranea familiar (FMF) en todo el mun-
do. Las migraciones del signo XX han llevado
a la propagacion de la enfermedad. La FMF se
produce principalmente en grupos étnicos de
ascendencia mediterranea, sobre todo judios,
turcos, armenios y arabes. La prevalencia en es-
tas poblaciones es de hasta 1/500 personas.
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Sin embargo, la FMF puede ocurrir en otros gru-
pos étnicos. También se han registrado series
de casos en paises como Japon. No obstante,
hay paises donde la FMF no ha sido encontrada
o reportada, como los estados escandinavos?

3. GENETICA

La FMF es una enfermedad autosomica recesi-
va y, por lo tanto, se necesitan dos mutaciones
patégenas para una confirmacion genética de
la enfermedad. El gen MEFV se localiza en el
brazo corto del cromosoma 16 (16p13.3).Enel
momento actual se han identificado mas de
300 mutaciones en el gen MEFV (http://fmf.
igh.cnrs.fr/infevers/), la mayoria de ellas loca-
lizadas en los exones 2 y 10. Basandonos en el
patron de herencia de la enfermedad, un es-
tudio genético confirmatorio deberia detectar
mutaciones en los dos alelos del gen MEFV'y
estas pueden ser: iguales (homocigosis) o dife-
rentes (heterocigosis compuesta). Sin embargo,
no todas las mutaciones patégenas se pueden
procesar en todos los laboratorios. Ademas,
puede no estar del todo claro si una mutacion
reportada es patogena, y en muchos casos, la
segunda mutacion puede ser de “significado
incierto” (Tabla 1),

Los estudios de correlacion genotipo-fenotipo

han revelado una relacién muy compleja y
variable®. La variante M694V, sin embargo, se

Tabla 1. Variantes testadas en el gen MEFV?2

\\y>
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ha asociado con un fenotipo mas grave de la
enfermedad-.

4. ETIOPATOGENIA

El gen MEFV codifica una proteina de 781
aminoécidos llamada pirina (de pyros, palabra
griega que significa fiebre) o marenostrina (de
Marenostrum, nombre latino del Mar Medite-
rraneo). Se expresa principalmente en células
del sistema inmune innato incluyendo neutro-
filos, eosinoéfilos, monocitos, células dendriticas
y fibroblastos pertenecientes a serosas y tejido
sinovial®.

La pirina tiene un papel clave en el control
de la inflamacion a través de su relacion con
otras proteinas que conforman el inflamaso-
ma, como la proteina NOD-like receptor Pyrin
domain containing (NLRP3), un receptor de re-
conocimiento de patogenos. Es una estructura
intracelular requerida para la produccion de
IL-1B. Todavia es controvertido si las mutacio-
nes en el gen MEFV causan una pérdida o una
ganancia de funcion. Se sugiere que la pirina
interactua con la proteina adaptadora ASC del
inflamasoma, produciéndose un aumento de la
activacion de caspasa-1y produccion de IL-1.
Otros estudios han mostrado que organismos
genéticamente modificados para tener una ex-
presion reducida de la pirina, presentaron un
aumento de la activacion de caspasa-1e IL-1B°.

: e Variantes de significado | Variantes sin significado
Gen Variantes patogénicas - o
incierto clinico
Fiebre mediterranea | MEFV M694V, M694l, M680I, V726A, R761H, | E148Q, P369S, F479L, R202Q, R408Q
familiar A7445, 1692del, E167D, T267! 1591T, K695R
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Estudios recientes han demostrado que la pi-
rina es un sensor inmunitario especifico para
bacterias. Puede ser activada por Francisella
novicida o Burkholderia cenocepacia, ambos pa-
tégenos oportunistas que causan inflamacion
en el huésped. También |a pirina se activa por
modificaciones en la GTPasa Rho (proteina de
sefalizacion con funcion reguladora de sefiales
provenientes del exterior celular hacia efecto-
res intracelulares). De esta forma, la pirina no
reconoce directamente los productos microbia-
nos, pero detecta la actividad patégena de las
bacterias*.

Un aspecto de gran importancia a tener en
cuentaen la etiologia de la FMF es |a participa-
cion de fendmenos de desregulacion epigenéti-
ca. Los mecanismos de desregulacion epigené-
tica como la modificacién covalente del ADN'y
de las histonas, la metilacion y micro-RNA pue-
den complementar las alteraciones genéticas®.
Otro aspecto interesante es que determinados
factores externos, como puede ser la dietaola
microbiota pueden influir en el perfil de modi-
ficaciones epigenéticas. Se ha observado que
pacientes con FMF que han migrado a Europa
tienen una enfermedad menos grave*.

5. MANIFESTACIONES CLINICAS

La FMF suele debutar en la infancia. En los estu-
dios de prevalencia se reporté una edad media
de inicio de los sintomas 9,6 + 8,6 afios y de
diagnostico 16,4 £ 11,6.

La forma habitual de presentacion se caracte-
riza por episodios recurrentes de fiebre, polise-
rositis y artritis que aparecen a intervalos irre-
gulares, duran 0,5-3 dias y resuelven de forma
espontanea’.

SCCIEDAD FSPARDLA DE
HELMATOLDGA FEHATRICA

5.1. Prodromo

Muchos pacientes experimentan un prédromo
antes del ataque (ansiedad, depresion, dolor
en alguna region del cuerpo). Los ataques se
pueden desencadenar con la menstruacion o el
estrés, pero muchas veces no se asocia ninguin
desencadenante.

5.2. Fiebre

La fiebre puede ser a veces la Unica manifes-
tacion, especialmente en nifios pequefios. Se
trata de una fiebre de aparicion brusca, que al-
canza los 40 °Cy suele estar presente durante
todo el episodio inflamatorio (2-3 dias).

5.3. Manifestaciones digestivas

Los sintomas abdominales suelen acompanar
alafiebrey se presentan en casi 90% de los pa-
cientes. Se manifiestan desde dolor abdominal
leve, hasta simular un abdomen agudo por pe-
ritonitis generalizada que suele llevar a cirugia,
sobre todo si se localiza en zona apendicular. El
estrefiimiento es mas frecuente que la diarrea
y puede aparecer un ileo paralitico. Los pacien-
tes ya intervenidos previamente pueden desa-
rrollar adherencias y presentar obstrucciones
intestinales recurrentes.

5.4. Manifestaciones musculoesqueléticas

Las manifestaciones articulares son comunes
(70% de los pacientes) y pueden ser el sintoma
primordial de enfermedad, especialmente si
la enfermedad debuta muy temprano. Se tra-
ta sobre todo de artralgias, especialmente a
nivel de los tobillos. También puede aparecer
artritis, manifestandose como mono, oligo- o
poliarticular que puede llevar a la confusion
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con una artritis idiopatica juvenil (Al)). El dolor
muscular es una de las manifestaciones clasi-
cas, sobre todo en los periodos de fiebre mas
elevada. Aparece después del esfuerzo fisico
y disminuye con el descanso o antiinflama-
torios no esteroides (AINE). La mialgia febril
prolongada no es muy frecuente, pero cuando
aparece, necesita uso de corticosteroides. Es
importante diferenciar la miopatia inducida
por colchicina, un efecto secundario infrecuen-
te de la misma, que no suele acompanarse de
fiebre niaumento de la velocidad de sedimen-
tacion globular (VSG).

5.5. Pleuritis

Otra serosa afectada frecuentemente (hasta
45% de los pacientes) es la pleura, producien-
dodolor toracicoy derrame pleural radiolégico.
Suele ser unilateral y durar 12-48 horas.

5.6. Manifestaciones cutaneas

Las manifestaciones cutaneas son menos fre-
cuentes, pudiendo aparecer placas erisipeloi-
des localizadas en la zona pretibial y el dorso
de pie. Se ha reportado la frecuente asociacion
de FMF con algunas vasculitis, especialmente
vasculitis IgA (antes purpura de Schénlein-
Henoch) y poliarteritis nodosa“.

5.7. Amiloidosis

Los pacientes con FMF presentan una inflama-
cion subclinica continta. Esta situacion puede
predisponer al desarrollo de amiloidosis sisté-
mica, la complicacién mas severa de la enferme-
dad y causa de mortalidad en estos pacientes.

Menos frecuente se han descrito casos de dolor
escrotal agudo, pericarditis, glomerulonefritis,

{3
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cefalea por meningitis aséptica y convulsiones
febriles.

En la Figura 1 estan resumidas las manifesta-
ciones clinicas segun el 6rgano afectado.

Las manifestaciones clinicas de FMF y sus dife-
rencias con otros sindromes autoinflamatorios
se pueden encontrar en una tabla disponible
en: http://www.autoinflammatory-search.
org/diseases’.

6. LABORATORIO

Durante los ataques se evidencia un aumento
de reactantes de fase aguda como la proteina
Creactiva (PCR), VSG, amiloide A sérico (SAA) y
complemento. También se observa leucocitosis
con neutrofilia.

El aumento persistente de reactantes de fase
aguda predispone a la aparicion de amiloidosis,
la secuela mas importante de la FMF. El ami-
loide se puede depositar en cualquier 6rgano,
incluyendo el tracto gastrointestinal, bazo, ri-
fones, suprarrenales, tiroides y pulmén, pero
no suele encontrarse en lengua, nervios peri-
féricos o corazon®.

Los pacientes con mutacion en M694V tienen
mayor riesgo de sintomas mas notables de FMF
y predisposicion para la aparicion de la amiloi-
dosis sistémica. Un indicador temprano de la
afectacion renal es la aparicion de microalbu-
minuria. Tras la instauracion de proteinuria, la
amiloidosis se puede confirmar en una biopsia
renal o de recto®.

En los pacientes con artritis, la artrocentesis
pone de manifiesto un liquido articular de ca-
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Figura 1. Manifestaciones clinicas de la FMF

Fiebre

Derrame pleural

Disnea

Proteinuria

Amiloidosis

Escroto agudo

Mono-, oligo- o poliartritis
Artralgias
Sacroilitis

racteristicas inflamatorias, con recuento leuco-
citario de mas de 100 000/mm?.

7. DIAGNOSTICO

Recientemente se han propuesto unos criterios
clasificatorios para la FMF para aquellos pa-
cientes con un genotipo confirmatorio y unos
criterios para aquellos pacientes con un geno-
tipo no confirmatorio (Tabla 2). También se han
propuesto unos criterios puramente clinicos
para aquellos pacientes sin estudio genético
(Tabla 3)3, si bien durante mucho tiempo los
criterios mas utilizados en nifios han sido los
de Yalcinkaya (Tabla 4)°. De acuerdo con estos
criterios, un paciente puede ser clasificado como

GIElEs )
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Cefalea
Meningitis aseptica

Pericarditis

Esplenomegalia

Dolor abdominal
Estrefiimiento
Peritonitis estéril

Inflamacion apendicular

Mialgia

Eritema erisipeloide
TVasculitis cutanea (vasculitis
IgA, poliarteritis nodosa)

Tabla 2. Nuevos criterios de clasificacion Eurofever/
PRINTO para FMF®

Presencia de genotipo MEFV confirmatorioy al menos uno de
los siguientes:

» Duracion de los episodios 1-3 dfas.
o Artritis.
» Dolor toracico.
+ Dolor abdominal
0

Presencia de genotipo MEFV no confirmatorio y al menos dos
de los siguientes:

» Duracién de los episodios 1-3 dfas.
» Artritis.

» Dolor torécico.

» Dolor abdominal.

FMF: fiebre mediterranea familiar. Versién adaptada.

Sensibilidad: 0,94. Especificidad: 0,95.
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Tabla 3. Criterios clinicos de clasificacion Eurofever/
PRINTO para FMF®

Al menos seis de nueve:
Presencia de:

» Etnia mediterranea oriental
» Duracion de los episodios, 1-3 dias
» Dolor toracico

» Dolor abdominal

* Artritis

Ausencia de:

» Estomatitis aftosa

» Erupcion urticarial

» Erupcion maculopapular

» Adenopatias dolorosas

FMF: fiebre mediterranea familiar. Versién adaptada.

Sensibilidad: 0,91. Especificidad: 0,92.

Tabla 4. Criterios diagndsticos de fiebre mediterra-
nea familiar en nifios®

Criterio Descripcion

Fiebre Temperatura axilar 38 °C

6-72 h de duracion y >3 episodios

Dolor abdominal 6-72 h de duracion y >3 episodios

Dolor toracico
Artritis
Historia familiar de FMF

6-72 h de duracién y >3 episodios

6-72 h de duracion y >3 episodios

Para el diagndstico se necesitan al menos 2 de los 5 criterios.

FMF en la presencia del genotipo MEFV confir-
matorio, especialmente si afiade una de las si-
guientes condiciones:

+ Duracién de los episodios de 1-3 dias.
+ Etnicidad.
- Dolor toracico.

« Dolor abdominal.

{3
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Es importante tener en cuenta que el diag-
nostico de FMF es clinico, y si el fenotipo es
compatible con el de FMF, aunque no haya
una confirmacion genética, el diagnostico no
debe excluirse®. En ocasiones el diagnéstico no
es sencillo y el paciente requiere ser valorado
por un equipo experto desde el punto de vista
clinico y genético.

En la ultima década, aparte del desarrollo en
la genética molecular, se han desarrollado
herramientas clinicas para evaluar la activi-
dad y las consecuencias de la enfermedad: el
indice de actividad diaria de la enfermedad
autoinflamatoria (AIDAI)™ (Tabla 5) y el score
FMF50 (instrumento utilizado para medir las
consecuencias de la enfermedad)*. Existen 13
items en el AIDAI: fiebre, sintomas generales,
dolor abdominal, nduseas/vomitos, diarrea,
cefalea, dolor toracico, adenopatias dolorosas,
artralgias o mialgias, artritis, manifestaciones
oculares, lesiones cutaneas y medicamentos
utilizados para la fiebre o alivio del dolor.

Dado que las enfermedades autoinflamatorias
producen una inflamacién sistémica que pue-
de causar dafio a multiples érganos, se ha de-
sarrollado un instrumento validado para cuan-
tificar el dafo: indice de dafio de enfermedad
autoinflamatoria (Autoinflammatory Disease
Demage Index [ADDI]) que contiene 18 items
(incluyen sistema renal, reproductor, nervioso
y musculoesquelético)*.

8. TRATAMIENTO

El tratamiento de los pacientes con FMF tiene
como objetivo prevenir las recurrencias y pro-
longar los periodos intercrisis, reducir la gra-
vedad de los ataques y controlar las secuelas a
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Tabla 5. Indice de actividad diaria de la enfermedad autoinflamatoria (AIDAI)X

Nombre: Edad: Mes: Afio:
Sintomas asociados al sindrome autoinflamatorio en el dia actual
Dia Fiebre | Sintomas | Dolor | Nauseas | Diarrea | Dolor | Dolor | Ganglios | Dolor | Inflamacion | Sintomas | Lesiones | Medicamentos
238°C | generales | abdominal y de | enel | dolorosos | articular | articular | oculares | cutdneas | paralafiebreo
vémitos cabeza | pecho odolor el dolor
muscular
Puntuacion | 001 0ol 0ol 0ol | 0ol |00l |00l 0ol 0ol 0ol 0ol 0ol

31

Cada dia representa un dia en 1 mes. El diario se debe rellenar cada dia mientras dure el ataque y la puntuacion es 1 si

hay sintomas, 0 si no hay sintomas.

Usar un diario diferente para cada mes del afio.

Se deben apuntar Ginicamente los sintomas debido al sindrome autoinflamatorio.

largo plazo de la enfermedad, como la amiloi-
dosis. Esto se logra controlando la inflamacion
que se monitoriza con los parametros de labo-
ratorio mencionados anteriormente.

El pilar del tratamiento es la colchicina (gra-
do Il de evidencia), que es eficaz no solo para
controlar los ataques sino también para pre-
venir la amiloidosis secundaria, por lo que
tiene que ser diario.

Se ha propuesto un algoritmo* para guiar el
diagnésticoy las decisiones de tratamiento en
pacientes con clinica compatible con FMF, des-
pués de realizar el analisis del genotipo MEFV,
que se detalla en la Figura 2. Sin embargo, un
paciente que Unicamente presenta genética po-
sitiva para FMF en ausencia de manifestaciones
clinicas o inflamacién subclinica no es necesario
que reciba tratamiento, pero se aconseja un se-
guimiento clinico y analitico estricto para des-
cartar la aparicién de amiloidosis secundaria.

La colchicina tiene multiples mecanismos de
accion en la FMF. Estan bien documentados
los efectos sobre la expresion de moléculas
de adhesion y sobre la migracion de leucoci-
tos®, junto a la inhibicion de la expresion de
la pirina en las células que expresan la pirina
mutada.

La dosis recomendada de colchicina es: 0,5 mg/
dia en menores de 5 afios, 0,5-1 mg/dia en pa-
cientesde 5a10afosyde 1-1,5 mg/dia en ma-
yores de 10 afios y en adultos, siendo necesario
su ajuste en funcién de la respuesta clinica y los
niveles de PCR o SAA intercrisis. Se recomien-
dan dosis mas altas en pacientes homocigotos
para M694V, por el riesgo elevado de desarro-
llar amiloidosis secundaria' La dosis maxima
recomendada en nifios es de hasta 2 mg/diay
en adultos de hasta 3 mg/dia. El aumento de
la dosis debe ser progresivo y monitorizar los
efectos secundarios. La dosis se puede repartir
en 2 tomas al dia.
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Figura 2. Algoritmo de diagndstico y tratamiento en fiebre mediterranea familiar*
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v v v
FMF confirmada: no Confirmar que las Confirmar que las Hacer diagnéstico
necesario testar a los mutaciones estan en mutaciones estan en diferencial con otras
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y confirmar la autoinflamatorias u
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Iniciar colchicina " Iniciar colchicina ”

Iniciar colchicina "

Iniciar colchicina " FMF poco probable

FMF: fiebre mediterranea familiar; PCR: proteina C reactiva.

La colchicina suele ser un farmaco seguro en
nifios, aunque los efectos secundarios son muy
frecuentes y sobre todo implican al tracto gas-
trointestinal. Los pacientes pueden presentar
diarrea o clinica de intolerancia a la lactosa.
Para evitar estos efectos secundarios se reco-
mienda la introduccién gradual y ascendente
del farmaco asociado a una dieta baja en lac-
tosa. En muy pocas ocasiones pueden desarro-
llar miopatia con debilidad muscular proximal
progresiva y mialgia generalizada. En caso de
intoxicacién aguda se han notificado altera-
ciones de la médula 6sea (anemia hemolitica
o0 aplasica, neutropenia, trombocitopenia o
pancitopenia). Cuando se administra junto con
otros medicamentos que son metabolizados
por citocromo CYP3A4 (macrdlidos, ciclospori-
na, estatinas y verapamilo), aumenta el grado
de toxicidad del farmaco®.

La respuesta al tratamiento, el cumplimiento
de este y el perfil de seguridad de la colchi-
cina se deberian monitorizar como minimo

cada 6 meses utilizando el AIDAl'y examenes
de laboratorio (hemograma, funcién hepatica,
funcion renal, enzimas musculares, uroanalisis
y reactantes de fase aguda, preferentemente
PCRy SAA).

Aunque el principal problema de respuesta in-
suficiente al tratamiento con colchicina sea el
mal cumplimiento terapéutico, se describen un
5-10% de resistencia a pesar de un tratamiento
correcto®. La resistencia a la colchicina se define
como 21 ataque por mes en pacientes que cum-
plen con la dosis maxima tolerada durante >6
meses. En estos pacientes, al serla FMF una en-
fermedad autoinflamatoria mediada porIL-1 se
ha mostrado que el tratamiento con farmacos
inhibidores de IL-1 es eficaz, siendo aprobado
tanto por la Agencia Europea del Medicamento
(EMA) y la Administracion Estadounidense de
Alimentos y Medicamentos (FDA) para el tra-
tamiento de FMF. Estos farmacos también se
tendrian que tener en cuenta en casos graves
de FMF, con alto riesgo de padecer amiloidosis*2.
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Anakinra (Kineret®) es un farmaco biolégico
que neutraliza la actividad de la interleucina-
la (IL-1a) e interleucina-1p (IL-1B) al inhibir
competitivamente su union al receptor de tipo |
de lainterleucina- 1 (IL-1RI). La dosis empleada
es de 1-2 mg/kg/dia subcuténeo, pero a veces
se requieren dosis mayores para controlar la
enfermedad*.

Canakinumab (llaris ©) es un anticuerpo mono-
clonal anti IL-1B que se une a la IL-1p humana
y neutraliza su actividad bioldgica mediante
el bloqueo de la interaccién con los receptores
IL-1, lo que permite prevenir la activacion del
gen inducida por IL-1B y la produccién de me-
diadores inflamatorios. La dosis empleada es de
2 mg/kg cada 4 semanas como dosis nica por
inyeccion subcutanea, aunque en ocasiones do-
sis mas elevadas o disminucion del intervalo de
administracidn son necesarias para controlar la
enfermedad®.

Los pacientes tratados con estos farmacos bio-
l6gicos suelen alcanzar una remision clinica y
analitica. El tratamiento con colchicina se de-
beria mantener en todos los casos y su dosis se
puede disminuir cuando la respuesta clinica es
satisfactoria.

La artritis de los pacientes con FMF se reco-
mienda tratar con farmacos modificadores de
la enfermedad (FAME) como el metotrexato, in-
filtracién intraarticular o tratamiento bioldgico,
similar al tratamiento de la All. La colchicina
no suele ser efectiva para tratar la artritis en
estos casos.

En pacientes estables (sin ataques durante mas
de 5afosy sin elevacion de RFA), se puede con-
siderar la disminucion progresiva del tratamien-
to hasta su retirada con monitorizacion estricta.
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9. PRONGSTICO

Actualmente el prondstico de los pacientes
con FMF es excelente gracias a los avances en
el tratamiento y la amiloidosis secundaria es
ahora muy infrecuente. Aun asi, algunos llegan
a desarrollar insuficiencia renal con necesidad
de dialisis o de trasplante renal. Por otra parte,
varios estudios han mostrado una asociacion
entre el aumento de PCRy el riesgo de ateros-
clerosis®. En general, podemos decir que en los
pacientes con FMF que cumplen con el trata-
miento, la remision clinica con una buena cali-
dad de vida es lo esperable.
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RESUMEN

El sindrome PFAPA se caracteriza por |a aparicion de fiebre recurrente, con intervalos regulares
entre los episodios, acompanada de amigdalitis, aftas orales o adenopatias. Su diagndstico se
basa en criterios clinicos. Los mas ampliamente utilizados son los propuestos por Marshall y
posteriormente modificados por Thomas. Se debe realizar ademas un diagnéstico diferencial
con otras causas de fiebre recurrente.

Su etiopatogenia continua siendo desconocida, aunque se ha propuesto la participacion de
factores genéticos (no monogénicos) y hereditarios en su patogenia.

La desregulacion del sistema inmune innato parece tener un papel fundamental en el desarro-
llo de la enfermedad. Se ha descrito un aumento de la respuesta inflamatoria y de los niveles
de citoguinas proinflamatorias.

El tratamiento se centra principalmente en el control de los brotes mediante la administra-
cién de una dosis Unica de un corticoide oral. En casos en los que los episodios se producen
de forma muy frecuente, se pueden utilizar farmacos para prevenir su aparicién y disminuir
la intensidad de los sintomas, como la colchicina o la vitamina D. La amigdalectomia podria
considerarse en casos seleccionados.

Palabras clave: fiebre recurrente; PFAPA.
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los ¢ Sindrome PFAPA

PFAPA syndrome
ABSTRACT

PFAPA syndrome is characterised by recurrent fever episodes occurring at predictable intervals
together with pharyngitis, cervical adenitis and/or aphthous stomatitis. The diagnosis of PFAPA
syndrome is based on clinical criteria. The criteria used most widely are those proposed by
Marshall and modified by Thomas. In addition, the differential diagnosis must include other
possible causes of recurrent fever.

Its pathophysiology remains unknown, although it has been hypothesized that genetic (not
monogenic) and hereditary factors are involved in its pathogenesis.

Dysregulation of the innate immune response seems to play a key role in PFAPA syndrome,
with evidence of an exacerbated inflammatory response and high levels of proinflammatory
cytokines.

The treatment primarily consists on the control of acute episodes through the administration
of a a single dose of an oral steroid. Treatments for prevention of episodes are also available,
such as colchicine or supplementation with vitamin D. Tonsillectomy might be considered in

selected patients.

Key words: recurrent fever; PFAPA.

1. INTRODUCCION

Descrito por Marshall por primera vez en 1987,
el sindrome PFAPA es una enfermedad autoin-
flamatoria que se engloba dentro de los sin-
dromes de fiebre recurrente mas frecuentes en
la infancia®.

Se caracteriza por episodios de fiebre de dura-
ciénentre 3y 6 dias, que aparecen de forma re-
gular, con brotes muchas veces predecibles por
los padres, acompanados de aftas orales, ade-
nopatias laterocervicales o faringoamigdalitis
con exudados, sin que se identifique una causa
infecciosa, tumoral o autoinmune subyacente.
El acrénimo PFAPA engloba los sintomas cardi-

nales de la enfermedad (Periodic Fever, Aphtous
stomatitis, Pharyngitis and Adenopathy)*2.

Apesar de que se han publicado recientemente
multiples estudios para intentar dilucidar su
etiologia, esta continua siendo desconocida. Su
diagnéstico se realiza a partir de criterios clini-
cos y la exclusién de otras causas que pudieran
dar una clinica similar.

2. EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia exacta del PFAPA es desconoci-
da, pero se estima que es mayor de la descrita
inicialmente, debido a un infradiagndstico de
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la enfermedad. Su incidencia anual estimada,
de alrededor de 2,5-3/10 000 nifios, afio es pro-
bablemente mucho menor de la real®.

La frecuencia es algo mayor en el sexo masculi-
no (55-71% de los casos) y no viene determina-
da por el grupo étnico, habiendo sido descrita
en diferentes poblaciones a nivel mundial**.

Aunque no es exclusiva de la infancia, como
se pensaba inicialmente, es cierto que suele
debutar en la edad pediatrica, entre los 2 y los
5 afos de edad. Su inicio por debajo del afio
de edad debe hacernos dudar del diagnéstico?.

3. PATOGENESIS

La causa del sindrome PFAPA continua siendo
desconocida hoy en dia. Existe evidencia a favor
de una etiopatogenia multifactorial con facto-
res genéticos y ambientales que influyen en su
aparicion y expresion fenotipica®.

3.1. Genética y factores ambientales

Al contrario de lo que sucede en otras enfer-
medades autoinflamatorias, no se ha podido
demostrar la existencia de ninguna mutacion
genética que permita caracterizar al sindrome
PFAPA como una enfermedad monogénica. Sin
embargo, estudios recientes describen la exis-
tencia de diferentes polimorfismos o variantes
genéticas en genes que modulan la respuesta
inflamatoria (principalmente relacionados con
elinflamasoma/via IL-1), en un nimero signifi-
cativo de casos comparados con el grupo con-
trol sano. En un 20% de pacientes se identifica-
ron variantes no patogénicas en el gen NLRP3,
en un 13% en CARDS (frente a un 3,2% sanos),
y enun 25% variantes de FMF*%.
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También se ha visto recientemente que la exis-
tencia de agrupacion familiar es mas frecuente
de lo que se pensaba (oscila entre 10-78%), apo-
yando asi |a existencia de un probable compo-
nente hereditario de la enfermedad. Es cierto
que esto ultimo no prueba que la enfermedad
sea hereditaria, ya que podria deberse a factores
ambientales que comparten los miembros de la
familia. Sin embargo, no se ha demostrado que
vivir en el mismo domicilio por si solo aumente
la probabilidad de tener PFAPA o sintomas de
PFAPA*. Un analisis de 14 familias con PFAPA
mostré un posible patrén de herencia autoso-
mica dominante con una penetrancia del 50%
asumiendo una herencia de tipo mendeliana“.

Por otro lado, también se ha sugerido que el
entorno podria tener un papel en la expresion
fenotipica de la enfermedad, dada la presencia
de miembros en la familia con penetrancia in-
completa. El hallazgo frecuente de poca concor-
dancia entre las caracteristicas de los episodios
entre los diferentes miembros de la familia, no
permiten descartar el papel del entorno en la
patogenia de la enfermedad*.

3.2. Inmunologia

Existen datos que apoyan la existencia de una
desregulacion del funcionamiento del sistema
inmune innato, con un predominio de |a res-
puesta inflamatoria y de marcadores proinfla-
matorios, entre los que destacan?’:

« Aumento de la expresion de genes relacio-
nados con IL-1:IL1B, [L1RN, CASP1, I18RAP®.

- Aumento de citoquinas proinflamatorias (IL-6,
IL-18, IL1B, INF gamma related-citoquines
como |IP-10/CXCL10, MIG/CXCL9, MIP-1/
CCL4). Produccion desregulada de IL-1B por
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parte de los monocitos, y buena respuesta
al bloqueo de IL-1.

« Reduccion de IL-4 e IL-10.

+ Neutrofilia y disfuncion neutrofilica, con
una disminucién de la apoptosis y un mayor
burst oxidativo.

« Linfopenia durante los episodios. Explicada
por un mecanismo mixto: migracion de lin-
focitos a tejido linfatico y aumento de mie-
lopoyesis con disminucién de linfopoyesis.

+ Predominio de respuesta TH1 con supresion
de la respuesta TH2.

Durante los brotes se produce un aumento de
marcadores inflamatorios: proteina C reactiva
(PCR), amilode sérico, STO0A8/A9, S100A12 y
leve de procalcitonina (PCT), que pueden ser nor-
males en las primeras horas del episodio®*®. No
se ha descrito aumento de galectina 3, al con-
trario de lo que ocurre en otras enfermedades
autoinflamatorias como la fiebre mediterranea
familiar (FMF) o la enfermedad de Behcet’.

El papel de las amigdalas en la etiopatogenia
del sindrome ha despertado un gran interés
debido a la existencia de una buena respuesta
a la tonsilectomia en los pacientes con PFAPA.
Las amigdalas de estos pacientes presentan un
mayor porcentaje de linfocitos TCD8+y de lin-
focitos TCD4+y TCD8+ naive que las de los pa-
cientes con apnea del suefio, y expresan menos
IL-4. Ademas, estos hallazgos se correlacionan
con un menor nimero de linfocitos TCD4+ y
TCD8+ en sueroy con niveles elevados de cito-
quinas quimiotacticas de linfocitos T durante
los brotes. El microbioma de las amigdalas de
los nifios con PFAPA también presenta diferen-
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cias comparado con el de los nifios sanos, aun-
que se desconoce si este cambio en la microbio-
ta tiene un papel causal en su etiopatogenia o
si por el contrario estas diferencias son debidas
a la existencia de una inflamacion repetida®.

4. CLINICA

Los pacientes con PFAPA presentan episodios de
fiebre alta, acompafiada de aftas orales, adeno-
patias o faringitis, siendo esta ultima el sinto-
ma acompafante mas frecuente. En ocasiones
se ha descrito dolor abdominal leve, dolor de
miembros inferiores o cefalea, que generalmen-
te coincide con el ascenso térmico®. Hasta un
62% de los casos refieren un periodo prodro-
mico que se inicia con una media de 20 h (4-48
h) horas antes del inicio de la fiebre®? (Tabla 1).

La fiebre suele iniciarse de forma brusca, y pue-
de alcanzar temperaturas de hasta 41-42 °C.
Tiene una duracion entre 3y 6 dias

Las aftas se presentanen nimerodeentre 1y 4

y suelen ser menores de 1 cm. Menos frecuen-
temente pueden aparecer en forma de agru-

Tabla 1. Signos y sintomas en pacientes con PFAPA

Sintoma Frecuencia
Adenitis 62-94%
Faringitis 85-98%
Estomatitis aftosa 38-56%

Adaptada de Perko D, Debeljak M, Toplak N, Av¢in T. Clinical
features and genetic background of the periodic Fever syn-
drome with aphthous stomatitis, pharyngitis, and adenitis:
asingle center longitudinal study of 81 patients. Mediators
Inflamm. 2015;2015:293417,y Feder HM, Salazar JC. A cli-
nical review of 105 patients with PFAPA (a periodic fever
syndrome). Acta Paediatr. 2010 Feb;99(2):178-84.
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paciones aftosas de muy pequefio tamario.
Generalmente se localizan en labios, mucosa
bucal, o faringe. En ocasiones pueden persistir
entre los episodios de fiebre

La faringitis se caracteriza por la aparicion de
una hiperemia de la mucosa faringea o por exu-
dados amigdalares generalmente en forma de
placas®

Las adenopatias de los pacientes con PFAPA son
de localizacion laterocervical. Su presencia en
otras localizaciones debe hacernos dudar del
diagnostico®.

La duracion de los brotes es de 3-7 dias, con una
media de 4 diasy caracteristicamente existe un
intervalo entre los mismos de 2-8 semanas (4
semanas de media) en los que los nifios estan
libres de sintomas (aunque en ocasiones pue-
den presentar aftosis)***,

Generalmente los episodios se presentan con
intervalos extremadamente regulares, hasta
tal punto que la familia puede predecir su co-
mienzo? Sin embargo, hay que tener en consi-
deracién que esta regularidad no es exclusiva
del PFAPAy se ha descrito en nifios con FMF o
déficit de mevalonato kinasa (DMVK)**2. Con
el tiempo los intervalos pueden volverse mas
irregulares, dando lugar a episodios mas cor-
tos, con mayor intervalo libre de sintomas. En
ocasiones el inicio del tratamiento corticoideo
puede acortar el intervalo libre entre brotes y
afectar a su periodicidad?.

La presencia de exantema, dolor abdominal
moderado-intenso como sintoma predomi-
nante, edema palpebral, hipoacusia, diarrea
u otros sintomas nos deben hacer dudar del
diagnostico®.
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El paciente se encuentra asintomatico entre los
episodios, y su analitica se normaliza entre los
mismos, incluyendo el amilode sérico?.

Una caracteristica definitoria del PFAPA, que lo
diferencia de las infecciones virales recurrentes,
es la ausencia de sintomas en los convivientes
cuando el nifio presenta un brote®.

5. DIAGNOSTICO

Adia de hoy sigue sin existir un consenso claro
para el diagndstico del sindrome PFAPA puesto
que se basa en criterios clinicos y la exclusion
de otras entidades.

Los pacientes que se presentan con un sindro-
me de PFAPA clasico son faciles de reconocer
utilizando los criterios de Marshall, que re-
cogen las principales manifestaciones clini-
cas. Estos criterios fueron definidos en 1989
y revisados por Thomas 10 afios mas tarde
(Tabla 2)*.

Susensibilidad es buena, pero presentan poca
especificidad. Algunas de las manifestaciones
de esta enfermedad son similares a las que
aparecen en otros sindromes de fiebre perid-
dica como son la FMF, TNF receptor 1 asso-
ciated periodic syndrome (TRAPS) o DMVK, en
los que si esta descrita una causa genética,
por lo que si existieran dudas del diagnosti-
co (historia familiar de otras causas de fiebre
recurrente, sintomas atipicos, alteraciones
analiticas entre los brotes...) seria necesario
solicitar un estudio genético. También puede
parecerse a algunas enfermedades infeccio-
sas, por lo que unos criterios mas especificos
ayudarian a evitar tratamientos antibiéticos
innecesarios®.
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Tabla 2. Criterios diagnosticos del sindrome PFAPA*
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Comparacion de los criterios de Marshall y los nuevos criterios diagndsticos del sindrome PFAPA

Criterios Marshall modificados

Nuevos criterios diagndsticos (Vannoi et al.)

1. Episodios de fiebre recurrente (>38,3°) de inicio precoz (<5 afios)

1. Episodios de fiebre periodica durante al menos 6 meses:
« Fiebre diaria de al menos 38,5 °C de 2-7 dias de duracion

+ Al menos 5 episodios, de manera regular, con intervalo
maximo de 2 meses entre episodios

2. Sintomas constitucionales en ausencia de infeccion
acompafante, con al menos uno de los siguientes signos:

« Estomatitis aftosa o aftas orales
« Adenitis cervical
+ Faringitis con o sin exudado amigdalar

2. Faringoamigdalitis, adenopatias cervicales, aftas orales. Al
menos 1 en cada episodio, y 2 en la mayoria de episodios

3. Exclusion de neutropenia ciclica

3. Exclusion de otras causas de fiebre recurrente

4, Exclusion de infecciones, inmunodeficiencias y neutropenia
ciclica

(Inicio en menores de 5 afios)

5. Inicio de la enfermedad antes de los 6 afios de edad

4. Intervalos sin sintomas entre episodios

6. Normalizacion clinica y analitica entre episodios

5. Normal crecimiento y desarrollo

7. Normal crecimiento y desarrollo

*Deben cumplirse todos los criterios.

Recientemente Vanoni et al. propusieron unos
nuevos criterios diagndsticos que sin embargo
resultan demasiado restrictivos y en ocasiones
dificiles de aplicar en la practica clinica. Las
diferencias de estos ultimos criterios con los
criterios de Marshall modificados por Thomas
se detallan en la Tabla 2.

Dada su mayor dificultad de aplicacion, los
criterios mas ampliamente utilizados para el
diagndstico del sindrome PFAPA siguen siendo
los criterios de Thomas.

Es tipico en el sindrome PFAPA que haya una
excelente respuesta ala administracion de una
Unica dosis de corticoide oral, consiguiendo la
desaparicion de la sintomatologia. Esto nos
puede ayudar al diagnéstico, ya que el resto
de causas de fiebre periédica y las infecciones
no suelen responder de esta manera®s.

6. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL!>7:18

«Neutropenia ciclica: las crisis ocurren cada 18-
24 dias, y se caracterizan por presentar una
cifra de neutrdfilos menor de 500/mm?3. Ade-
mas, la fiebre no suele ceder con el tratamien-
to corticoideo, mientras que el tratamiento
con factor estimulante de colonias de granu-
locitos (G-CSF) reduce la frecuencia de los
episodios.

+ Otras inmunodeficiencias: ante toda fiebre
recurrente es fundamental descartar la pre-
sencia de una inmunodeficiencia que nos
esté ocasionando infecciones recurrentes
que puedan llegar a poner en peligro la vida
del paciente.

« Otros sindromes de fiebres recurrente: varias
de las enfermedades que cursan con fiebre
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recurrente pueden estar infradiagnésticadas
por compartir manifestaciones clinicas conel
sindrome PFAPA. Pero en estos casos apare-
cen otros signos y sintomas que nos deberian
hacer sospechar que no estamos ante un sin-
drome PFAPA. Estas son: FMF (poliserositis,
clinica digestiva con dolor abdominal, artritis
recurrente, eritema erisipeloide), TRAPS (ede-
ma periorbitario, mialgias, fiebre de duracién
prolongada), DMVK (adenopatias cervicales,
diarrea, brotes tras vacunacién) o CAPS/Muc-
kel-Wells (rash urticariforme, relacion con el
frio, afectacion ponderoestatural, sordera).

+ Otras enfermedades inflamatorias: lupus
eritematoso sistémico (fiebre inexplicada,
aftas orales dolorosas, adenopatias), enfer-
medad de Behcet (aftas orales y genitales),
artritis idiopatica juvenil sistémica (fiebre,
adenopatias, odinofagia, rash evanescente,
sintomas persistentes).

+ Infecciones: fundamentalmente faringoa-
migdalitis infecciosas (viricas o bacterianas)
en las cuales no encontramos respuesta a
corticoides; nos podemos ayudar de la reali-
zacion de un frotis faringeo que nos permita
aislar el germen causante. Suelen coincidir
con el periodo escolar, disminuyendo la fre-
cuencia en vacaciones, presentan intervalos
irregulares y los sintomas acompanantes
suelen variar en los diferentes episodios
(tos, diarrea, rinorrea...).

+ También es preciso tener en cuenta otras
infecciones cronicas, como borreliosis o
brucelosis, que puedan cursar con fiebre de
manera intermitente y adenopatias, entre
otras manifestaciones.

+ Neoplasias: especialmente linfomas y leu-
cemias.

Protocolos  Sindrome PFAPA IA‘\EP
7. PRONOSTICO

Al contrario de lo que sucede en otras enferme-
dades autoinflamatorias, el PFAPA se considera
una enfermedad benigna, dado que no presen-
ta complicaciones, no afecta al crecimiento ni
al desarrollo del nifio y tampoco han sido des-
critos hasta la fecha efectos adversos a largo
plazo (como neoplasias, amiloidosis o enferme-
dades autoinmunes)™®,

Suele autolimitarse en unos afos (persiste
alrededor de 4 afios desde el primer brote).
Es tipico que los brotes se vayan espaciando
hasta dejar de aparecer, aproximadamente
en la preadolescencia-adolescencia®’, aunque
a veces pueden reaparecer o persistir incluso
en la edad adulta, aparecer por primera vez en
adultos o debutar durante el embarazo®.

Sin embargo, a pesar de su benignidad, se ha
demostrado que los episodios de fiebre se re-
lacionan con una importante interferencia en
las actividades del nifio y su familia afectando
a su calidad de vida®.

8. TRATAMIENTO

Como mencionamos anteriormente, el sindro-
me PFAPA tiene un prondstico favorable y no
hay evidencias de que el tratamiento médico
modifique el curso de la enfermedad, aunque
puede ser eficaz para mejorar los sintomas.

Conseguir que los brotes desaparezcan lo antes
posible esimportante para mejorar la calidad de
vida de los pacientes y sus familias. Los antiin-
flamatorios no esteroideos no suelen controlar
la sintomatologia, por lo que para ello se suele
emplear el uso de glucocorticoides, muy efecti-
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vos a la hora de cortar/abortar los ataques. Nor-
malmente suele ser suficiente con una dosis de
prednisona oral a 1-2 mg/kg al inicio del brote
para controlar la sintomatologia (la fiebre es lo
primero que desaparece), pero si esta persiste
puede administrarse una segunda dosis al dia
siguiente. Al no ser de administracion prologa-
day utilizarse a dosis bajas, no suelen producir
efectos adversos. Sin embargo, hasta en un 25-
50% de los casos puede producirse un acorta-
miento del periodo interbrote, que en ocasiones
dificulta el manejo de la enfermedad®.

Si los brotes se suceden a una frecuencia ele-
vada, especialmente si el uso de prednisona
acorta los intervalos, es posible realizar otros
tratamientos que nos reduzcan la frecuencia
de los mismos.

Uno de los tratamientos que ha demostrado una
adecuada respuesta, tanto en pacientes con o
sin variantes en el gen MEFV, es la colchicina
(0,5-1 mg/dia), que se comenzd a utilizar como
tratamiento preventivo debido a las similitudes
clinicas y analiticas con la FMF. Gunes et al. repor-
tan un aumento del intervalo libre de sintomas
de 18,8+7,9a49,5+17,6dias en el 85% de los
pacientes tratados con colchicina y hasta en un
96% de aquellos portadores de variantes en el
gen MEVF. Otro estudio aleatorizado también re-
coge unadisminucién de brotesde4,8+2,3a1,6
+ 1,2 anuales en el grupo que recibe colchicina,
mientras que esta disminucion no se demues-
tra en el grupo control. Suele ser bien tolerada,
aunque hay que advertir de los efectos gastroin-
testinales que pueden aparecer®*.

Otros farmacos de segunda linea son:

« Cimetidina: anti-H, con efecto inmunomo-
dulador. Cada vez menos utilizado por la
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aparicion de otros tratamientos mas efec-
tivos®.

« Anti-IL1: su uso estaria justificado debido
al papel de IL-1 en |a patogénesis de la en-
fermedad. Actualmente restringido a casos
seleccionados (brotes muy frecuentes y no
respuesta a otros tratamientos) por la falta
de estudios y la existencia de tratamientos
efectivos de menor coste™.

« Vitamina D: hay estudios que describen Ia
presencia de niveles bajos de vitamina D en
pacientes con sindrome PFAPA hasta en el
80% de los pacientes. La suplementacion
con vitamina D parece correlacionarse con
una disminucion del nimero de brotes en
aproximadamente un 30% de los pacientes
que la reciben, y una menor duracién de
los mismos (con una media de 2,3 dias por
brote), aunque la calidad de los estudios
todavia no permite establecer conclusiones
definitivas.

Algunos pacientes podrian beneficiarse de Ia
realizacion de una amigdalectomia, sobre todo
aquellos en los que la enfermedad causa un
importe absentismo escolar o afectacion de
la calidad de vida del paciente o su familia. La
resolucion de la enfermedad tras realizacion
de amigdalectomia fue descrita por primera
vez en 1989. Aunque en una gran mayoria de
pacientes la respuesta a la cirugia es buena
(descrita en series de casos una resolucion de
los sintomas en el 63-92% de los casos), en
ocasiones persiste la sintomatologia tras la
amigdalectomia®®.

Teniendo en cuenta la evolucion favorable del
PFAPAY las posibles complicaciones posquirtr-
gicas, esta opcion debe valorarse en pacientes
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seleccionados, en los que el tratamiento mé-

dico no consigue un adecuado control de los

sintomas®.
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RESUMEN

La sarcoidosis pediatrica incluye un espectro de patologias inflamatorias granulomatosas de
la infancia caracterizadas por la presencia de granulomas epitelioides no caseificantes.

El sindrome de Blau (SB) es una enfermedad autoinflamatoria de herencia autosémica do-
minante causada por mutaciones de ganancia de funcion en el gen NOD2. Desde el punto
de vista clinico, presenta un debut temprano y se caracteriza por la triada artritis, dermatitis
y uveitis granulomatosas; aunque se ha ido describiendo un fenotipo mas amplio. La uveitis
presenta evolucion potencial a panuveitis grave con coroiditis multifocal y se asocia a alto
riesgo de morbilidad visual.

La sarcoidosis pediatrica tipo adulto tiende a agruparse en la adolescencia temprana. Se ca-
racteriza por afectacion multisistémica con frecuente participacion pulmonary adenopatias,
ademas de sintomas constitucionales.

En el diagnostico diferencial deben tenerse en cuenta infecciones cronicas, inmunodeficiencias
primarias y otras enfermedades inflamatorias sistémicas.

En la actualidad, existe escasa evidencia en cuanto al tratamiento 6ptimo de la sarcoidosis
pediatrica. Se utilizan corticoides, inmunosupresores y farmacos bioldgicos (anti-TNF, anti-IL-1).

Enel SB, la afectacion ocular puede ser de dificil control y causar pérdida visual. Pueden aparecer
deformidades articulares, principalmente camptodactilia. El pronéstico de la sarcoidosis pedia-
trica tipo adulto es variable, describiéndose recuperacién completa en el 45-78% de los casos.

Palabras clave: sarcoidosis pediatrica; sindrome de Blau; granulomas; NOD2.
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Paediatric sarcoidosis
ABSTRACT

Paediatric sarcoidosis comprises a spectrum of paediatric granulomatous inflammatory dis-
eases characterized by the presence of noncaseating granulomas.

Blau syndrome is an autosomal dominant autoinflammatory disorder caused by gain-of-
function mutations in the NOD2 gene. Phenotypically, it has onset in early childhood and is
characterized by the triad of granulomatous arthritis, dermatitis and uveitis; although the
literature has been describing an expanded phenotype. Uveitis may progress to severe panu-
veitis with multifocal choroiditis and carries a high risk of visual morbidity.

Paediatric-onset adult-type sarcoidosis tends to cluster in early adolescence. It is characterized
by systemic features with frequent pulmonary and lymph node involvement.

The differential diagnosis includes chronic infections, primary immunodeficiencies and other
systemic inflammatory disorders.

At present, there is little evidence on the most appropriate treatment for paediatric sarcoid-
osis. Corticosteroids, immunosuppressive agents and biologic drugs (TNF-antagonists, IL-1
blockers) are used.

Ocular manifestations can be difficult to control in Blau syndrome and cause visual impair-
ment. Articular deformities may occur, mainly camptodactyly. The prognosis of paediatric-
onset adult-type sarcoidosis is variable, with a full recovery described in 45-78% of patients.

Key words: paediatric sarcoidosis; Blau syndrome; granuloma; NOD2.

1. INTRODUCCION

La sarcoidosis pediatrica incluye un espectro de
patologias inflamatorias granulomatosas de la
infancia caracterizadas por la presencia de granu-
lomas epitelioides no caseificantes en diferentes
organos y tejidos.

El sindrome de Blau (SB) y la sarcoidosis de inicio
precoz son respectivamente las formas familiar
y esporadica de una misma enfermedad autoin-
flamatoria granulomatosa que resulta de mu-

taciones en o cerca del dominio central NOD/
NACHT del receptor nucleotide-binding oligome-
rization domain protein 2 (NOD2). Clinicamente
presenta un debut temprano (generalmente por
debajode los 4 afos) y se caracteriza por latriada
dermatitis, artritis y uveitis; aunque se ha docu-
mentado afectacion sistémica con fiebre, ade-
nopatias e infiltracion visceral granulomatosa.

El SB fue descrito en 1985 por E. Blau y D. Jabs
como una enfermedad inflamatoria granulo-
matosa familiar con herencia autosémica do-
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minante. Inicialmente fue descrita como una
entidad clinica independiente de la sarcoidosis
de inicio precoz, a pesar de las semejanzas entre
ambas. En el afio 2005 se establecio que la base
genética de estas dos patologias es la misma,
proponiéndose unificarlas bajo el nombre de Ar-
tritis Granulomatosas Pediatricas. No obstante,
este término no se ha afianzado ya que no re-
presenta la naturaleza sistémica de la enferme-
dad™*. Actualmente, se utiliza SB para referirse
tanto a la forma familiar como a la esporadica.

La sarcoidosis pediatrica sin mutacién en NOD2
constituye un grupo heterogéneo de enferme-
dades inflamatorias granulomatosas. Dentro
de este grupo, Wouters et al. identificaron una
entidad distinta, paniculitis de inicio infantil
con uveitis y granulomatosis sistémica®.

En la edad pediatrica, también se describe sar-
coidosis tipo adulto, cuya incidencia tiende a
agruparseen la adolescencia temprana. Se carac-
teriza principalmente por manifestaciones sisté-
micas con afectacion pulmonar y adenopatias®.

2. EPIDEMIOLOGIA

Hay pocos datos sobre la epidemiologia de la
sarcoidosis pediatrica.

Se desconoce la verdadera incidencia y preva-
lencia. El registro danés*, que incluyd 48 nifios,
estimé una incidencia de 0,29 por 100 000 per-
sonas por afo, en menores de 16 afos. La serie
francesa® estima una incidencia de 0,4-0,8 por
100000 nifios. Excluyendo el SB, la incidencia pa-
rece aumentar con la edad, desde 0,06 por 100
000 ninos por afio, en menores de 5 anos, a de
1,02 por 100 000 pacientes por afio, en nifios de
ente 14y 15 afios; seguin estima la serie danesa®.

n\mr
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No hay un claro predominio de género*’.

En la mayoria de los casos con la triada clasi-
ca, el inicio de la enfermedad es antes de los 4
afos. La sarcoidosis tipo adulto tiende a agru-
parse al inicio de la adolescencia.

3. ETIOPATOGENIA

El SB esta causado por mutaciones heredadas
odenovoen el gen NOD2, localizado en 16912,
también conocido como caspase activation re-
cruitment domain 15 (CARD15). La herencia es
autosémica dominante.

3.1. Proteina NOD2

El gen NOD2 codifica una proteina citosdlica de
1040 aminoacidos, perteneciente a la familia
de los receptores Nod-like (NLR) del sistema in-
mune innato. NOD2 se expresa en monocitos,
macréfagos, granulocitos, células dendriticas
yen las células de Paneth del intestino, donde
actian como receptores de ligandos bacteria-
nos en condiciones fisiolégicas. Esta proteina
esta compuesta por tres dominios funcionales
principales:

« Dos dominios en la regiéon N-terminal, acti-
vadores de caspasa (CARDs).

« Un dominio central, de unién a nucleétido
y oligomerizacion (NOD/NACHT), con acti-
vidad ATPasa. Media la propia oligomeriza-
cion de las proteinas NOD2y la activacion de
moléculas efectoras de la via descendente.

+ Una region C-terminal en la que existe re-
peticion de dominios ricos en leucina (LRRs),
estructuralmente relacionada con las regio-
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nes LRR de los receptores Toll-like. Recono-
ce y se une a muramil-dipéptido (MDP),
un componente del peptidoglicano de las
paredes celulares de bacterias, tanto Gram
positivas como Gram negativas.

Tras el reconocimiento de MDP, NOD2 se des-
pliega y oligomeriza mediante el dominio NOD.
Esto es seguido del reclutamiento de la cinasa
RIP2 mediante interaccion CARD-CARD. A partir
de aqui, se produce una reaccion en cadena de
diferentes cinasas, que permite la activacion
de las vias del factor nuclear kB (NF-kB), lo que
dalugarala produccion de citoquinas inflama-
torias. RIP2 también induce la activacion de la
cinasa MAP, que esta implicada en el control
de la proliferacién y diferenciacion celular®>2,

Ademas, se ha implicado a NOD2 en la res-
puesta antiviral, tras reconocimiento de RNA
de cadena simple®.

También se ha sugerido que NOD2 participa en
el proceso de autofagia*®.

3.2. Genética

En los Ultimos anos, el nimero de mutaciones
descritas como asociadas a SB ha ido creciendo.
La mayoria de ellas se encuentran en el domi-
nio NOD/NATCH de la proteina NOD2 o cerca
de él. Las mutaciones mas frecuentemente ob-
servadas son sustituciones missense en el exén
4y que principalmente afectan al residuo de
arginina en la posicion 334 (R334W y R334Q).

Se ha descrito un caso de mosaicismo soma-
tico identificado en una paciente de 17 afios
y fenotipo de SB con la triada clasica, pero con
afectacion articular oligoarticular seronegati-
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va, exclusivamente de grandes articulaciones,
sin tenosinovitis ni deformidad articular. Se
detect6 la mutacion R334Q en el gen NOD2
en muestras de tejidos hematolégicos y no
hematoldgicos, con frecuencias variables de-
pendiendo del origen de las células®.

No se conocen bien las consecuencias de las
mutaciones de NOD2 en las vias descendentes
y su relacion con las manifestaciones clinicas
del SB. Se describen como mutaciones de ga-
nancia de funcion, acorde a la herencia auto-
somica dominante de la enfermedad. A partir
de estudios de transfeccion, se ha propuesto
que las mutaciones NOD2 causan la activacion
constitutiva de NF-kB™.

3.3. Granulomas

En la anatomia patoldgica, el dato distintivo de
la sarcoidosis es la presencia de granulomas epi-
telioides no caseificantes. Los granulomas del
SB se describen como policiclicos con coronas
linfocitarias densas. Los estudios de inmunohis-
toquimica muestran predominio de macréfagos
CD68+ y linfocitos CD4+, asi como expresion
abundante de citoquinas inflamatorias. Se re-
fiere una expresion importante de interferon
(IFN)-y, en concordancia con la relevancia de
los linfocitos T-helper (Th)1 en la inflamacién
granulomatosa. Esto se asocia con una expre-
sién muy alta de interleuquina (IL)-6 e IL-17, ade-
mas de un aumento de expresion de factor de
necrosis tumoral (TNF)-a, factor de crecimiento
transformante (TGF)-B y del receptor de IL-23.
Estos hallazgos sugieren la activacion del eje de
linfocitos Th17 en los granulomas del SB*2.

También se describe la implicacién de las célu-
lasTh1yTh17 en la patogenia de |a sarcoidosis
tipo adulto®.
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Queda pendiente de esclarecerse la relacion
entre el efecto de las mutaciones NOD2 en las
vias de inflamacién y apoptosis, y la formacion
y persistencia de granulomas.

4, CLINICA
4.1. Sindrome de Blau

EL SB presenta un debut temprano, habitual-
mente por debajo de los 4 afos, y se caracteriza
por la triada dermatitis, artritis y uveitis granu-
lomatosas. Sin embargo, en los ultimos afios,
se ha ido describiendo un cuadro clinico mas
variado con otras manifestaciones.

4.1.1. Dermatitis

El exantema suele ser el primer sintoma en
aparecer, habitualmente en el primer ano de
vida. En los datos publicados de la cohorte in-
ternacional prospectiva de SB™ la mediana de
edad de presentacion de afectacion cutanea
fue 1,1 anos. Sinembargo, en elmomentoenel
que el paciente consulta, lo que puede quedar
es un exantema residual levemente escamoso,
o simplemente el antecedente de dicha mani-
festacion cutanea.

Suele presentarse como un exantema erite-
matoso maculo-micropapular finamente des-
camativo. En cuanto a la localizacion, se inicia
en el tronco, principalmente a nivel dorsal, y se
extiende a cara y extremidades. Al inicio pue-
de diagnosticarse erroneamente de dermatitis
atopica. EI SB debe considerarse también en el
diagnéstico diferencial de la dermatitis neona-
tal. Mas tarde, el exantema pasa a ser de color
bronceado y puede presentar una apariencia
descamativa “sucia”. En la adolescencia, pre-
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domina la descamacion, y puede simular una
ictiosis vulgar®2.

En la cohorte internacional prospectiva, la
segunda manifestacion cutanea mas frecuen-
te fue el eritema nodoso, en 4 pacientes. Un
paciente presentd vasculitis leucocitoclastica.

En la biopsia cutanea es caracteristico encon-
trar un infiltrado inflamatorio granulomatoso
no caseificante localizado en la dermis. En el
registro internacional de SB, la piel ofrecié la
mayor rentabilidad diagnéstica en compara-
cion con la sinovial, con histologia confirmato-
riaen mas del 90% de los pacientes finalmente
diagnosticados de SB2.

4.1.2. Afectacion articular

En los datos publicados de la cohorte interna-
cional prospectiva de SB* se documenta afec-
tacion articular en el 97% de los casos, siendo
la mediana de edad al inicio 2 afios.

Se manifiesta como poliartritis cronica simé-
trica que afecta a grandes y pequenas articu-
laciones, acompanada de intensa tenosinovitis.
Un rasgo caracteristico, tanto de la sinovitis
como de la tenosinovitis, es la exuberancia de
latumefaccién, que puede adquirir un aspecto
abultado en el dorso del carpo y del tarso.

Las articulaciones mas frecuentemente afec-
tadas en la cohorte internacional prospectiva®™
fueron munecas (87%), rodillas (73%), tobillos
(63%) y articulaciones interfalangicas proxima-
les (IFP) de las manos (53%). En esta cohorte,
un tercio de los pacientes presenté afectacion
de articulaciones metacarpofalangicas (MCF) o
codos. Articulaciones poco frecuentes al inicio
fueron caderas, columnay articulaciones tem-
poromandibulares (ATM).
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A pesar de la cronicidad de esta artritis exu-
berante, no suele describirse destruccion ar-
ticular y el rango de movilidad articular esta
relativamente bien preservado, especialmente
en grandes articulaciones. Sin embargo, las IFP
a menudo desarrollan contractura en flexion,
identificada como camptodactilia, relativa-
mente pronto en el curso de la enfermedad***.

4.1.3. Uveitis

Se presenta como iridociclitis granulomatosa
crénica con uveitis posterior en muchos pacien-
tes. Presenta evolucion potencial a panuveitis
grave con coroiditis multifocal y se asocia a alto
riesgo de morbilidad visual. Habitualmente es
bilateral.

Se han publicado recientemente resultados
preliminares de la cohorte internacional pros-
pectiva (49 pacientes), incluyendo datos basa-
lesy de seguimientoa 1,2y 3afos’.Enlavisita
basal, con una mediana de edad de 12 afios
(1,7-55,6 afios), 38 pacientes (77%) presentaron
uveitis, el 97% bilateral. La mediana de edad
al diagnostico de la uveitis fue de 5 afos (0,5-
47,9 afos), precedida de las manifestaciones
cutaneasy articulares por una mediana de 3,7
y 3 anos, respectivamente.

En esta serie se confirma la alta frecuencia de
panuveitis en esta entidad (51% de los ojos
afectados, en la visita basal), y cuya presencia
se mostro asociada a mayor duracion de la en-
fermedad en el analisis de regresion logistica.
En total, se afectd el segmento anterior en el
99% de los ojos, el segmento intermedio en el
65% y el posterior en el 56%.

En el fondo de o0jo, los cambios mas frecuente-
mente descritos fueron los caracteristicos infil-
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trados coriorretinianos multifocales en el 39%
de los ojos. Las alteraciones mas frecuentes en
el nervio 6ptico fueron palidez del disco dptico
(12%) y nédulos peripapilares (12%). Durante el
seguimiento se encontré edema macularenel
8-16% de los ojos.

Las complicaciones en el segmento anterior
también fueron frecuentes: queratopatia en
banda (21%), sinequias posteriores (45%), cata-
ratas (55%), aumento de la presion intraocular
(25%) en la visita basal.

4.1.4. Otras manifestaciones

Se han descrito otras manifestaciones fuera de
latriada clasica en pacientes con SB, incluyendo
sintomas sistémicos, como fiebre, y también
afectacion vasculary visceral (Tabla 1).

Enlos datos publicados de |a cohorte prospecti-
va internacional'* 16 de los 31 pacientes (52%)
presentaron manifestaciones fuera de la triada
clasica, 14 de ellos desarrollaron la triada cla-
sica completa, uno solo afectacion articular y
otro solo afectacién cutanea.

En el seguimiento del paciente con SB, se debe
tener en cuenta que durante el curso de la en-
fermedad puede aparecer hipertension arterial
(16% en el estudio prospectivo internacional)
que requiera tratamiento y afectacion visce-
ral, incluyendo nefritis con insuficiencia renal
y neumonitis intersticial. Se ha descrito asocia-
cion con arteritis de grandes vasos.

4.2. Sarcoidosis tipo adulto
Se caracteriza por afectacién multisistémica,

con frecuente afectacion pulmonary adenopa-
tias, asi como sintomas constitucionales.
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Tabla 1. Manifestaciones descritas en el sindrome
de Blau fuera de la triada clasica®'*

Organo/sistema
Sistema Linfadenopatias
reticulo? Esplenomegalia
endotelial
Hepatomegalia. Infiltracion hepética
granulomatosa
Piel Eritema nodoso
Vasculitis leucocitoclastica
Rifion Nefritis granulomatosa glomerular e
intersticial
Insuficiencia renal
Nefrocalcinosis
Sistema Hipertension arterial
vascular Hipertension pulmonar
Vasculitis de grandes vasos
Pulmén Enfermedad pulmonar intersticial
Embolismo pulmonar
Corazon Pericarditis
Cardiomiopatia hipertrofica
Insuficiencia cardiaca congestiva
Sistema Neuropatia transitoria (paralisis facial)
Memnvios Mielitis transversa aguda*
Glandulas Parotiditis granulomatosa, sialoadenitis
Intestino Inflamacién intestinal granulomatosa

*Un caso descrito, inducida por etanercept.

En las cohortes de sarcoidosis pediatrica*®
publicadas se describe una alta frecuencia
de sintomatologia constitucional (66-98%),
principalmente fiebre (38-48%), pero también
astenia, pérdida de peso y malestar. Las mani-
festaciones mas frecuentes son las relaciona-
das con la afectacion pulmonary mediastinica.
Los sintomas de afectaciéon pulmonar, cuando
estan presentes, son tos seca, disnea y ocasio-
nalmente dolor toracico. Se describen, respec-
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tivamente, en el 65%, 29% y 12% de los casos
en la serie danesa*.

El hallazgo radiolégico mas frecuente son lin-
fadenopatias hiliares bilaterales con o sin afec-
tacién parenquimatosa. Segun la afectacion
radioldgica, se describe**:

- Estadio 0: radiografia normal.

« Estadiol: linfadenopatias hiliares bilaterales
aisladas.

- Estadio II: linfadenopatias hiliares bilatera-
les con infiltrados pulmonares.

« Estadio Ill: infiltrados pulmonares sin linfa-
denopatias hiliares.

« Estadio IV: fibrosis.

Las manifestaciones extrapulmonares son muy
frecuentes**: hepatomegalia o esplenomegalia
50%, afectacion ocular 29-39% (uveitis), linfa-
denopatias periféricas 29-39%, manifestacio-
nes cutaneas 19-42% (mas frecuentemente
eritema nodoso), dolor o inflamacién articular
15%. También se describe parotiditis e hiper-
trofia de glandulas salivares.

La sarcoidosis renal conlleva riesgo de disfun-
cion renal y de alteraciones del metabolismo
del calcio. En la anatomia patologica lo que mas
frecuentemente se observa es una nefritis in-
tersticial granulomatosa.

La neurosarcoidosis es excepcional. En una revi-
sion reciente sobre neurosarcoidosis pediatrica,
Rao et al. encontraron como manifestaciones
mas frecuentes convulsiones (24,5%), neuro-
patia craneal (21%), disfuncion hipotalamica
(17%) y papiledema o neuritis 6ptica (15%).
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El diagndstico de sarcoidosis se basa en la
combinacion de clinica compatible, evidencia
histologica de granulomas no caseificantes y
exclusion de otras enfermedades con cuadro
histolégico o clinico similar.

Se debe sospechar SB ante un paciente con la
triada caracteristica, aunque teniendo en cuen-
ta que los pacientes no inician la enfermedad
con la triada completa, y que pueden no pre-
sentarse todas las manifestaciones a lo largo
del seguimiento.

5.1. Pruebas de laboratorio

Se puede encontrar aumento de Ia velocidad
de sedimentacion globular y reactantes de
fase aguda, en relacioén con la actividad de la
enfermedad. En el hemograma puede haber
anemia inflamatoria. También puede aparecer
hipergammaglobulinemia, pero con autoanti-
cuerpos negativos.

El aumento de la enzima convertidora de an-
giotensina (ECA) no es constante ni especifico.
Los niveles fisiolgicos varian en funcion de la
edad, con niveles mas altos en poblacion pe-
diatrical.

La hipercalciuria y la hipercalcemia son con-
secuencia de la hiperproduccién de la 25-OH-
vitamina D-1-a-hidroxilasa (que convierte la
25-OH-vitamina D en 1,25-OH-vitamina D) por
los macréfagos.

En un estudio reciente, Wang et al.*? han iden-
tificado las proteinas S100A12 y S100A8/9
como biomarcadores de actividad articular en
SB. S100A12 y S100A8/9 se asociaron con ar-
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tritis activa en SBy sus niveles plasmaticos se
correlacionaron positivamente con el nimero
de articulaciones activas.

5.2. Pruebas de imagen

En la cohorte internacional prospectiva® se
describen una serie de cambios displasicos en
las radiografias de manos y mufiecas que cons-
tituirian la mano tipica del SB:

« Camptodactilia: contractura en flexion de
articulaciones IFP. Previamente descrita en
|a literatura médica y observada en esta co-
horte en el 59% de los nifios y el 63% de los
adultos.

- Displasia del carpo con “apifiamiento”. Ob-
servada en 68% de los nifios y 88% de los
adultos de la cohorte.

- Epifisis distal del radio biconcava. Observada
en 64% de los nifios y 100% de los adultos
de la cohorte.

« Alteracion de la forma del ctbito distal. Ob-
servada en 32% de los nifios y 81% de los
adultos de la cohorte.

« Alteracion de la forma del segundo meta-
carpiano, con diafisis larga y fina. Observada
en 32% de los nifos y 63% de los adultos de
la cohorte.

En cuanto a la sarcoidosis tipo adulto, la radio-
grafia de torax es ultil para demostrar linfade-
nopatias hiliares con o sin afectacién parenqui-
matosa. La tomografia computarizada de alta
resolucién es mejor para definir la extension de
la afectacion parenquimatosa y para poner de
manifiesto complicaciones secundarias.
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5.3. Broncoscopia

El lavado broncoalveolar también puede apor-
tar pruebas que apoyen el diagndstico de sar-
coidosis y ayudar a excluir otras causas. Tipica-
mente demuestra aumento de linfocitos con
aumento del cociente CD4/CDS.

Se puede realizar biopsia bronquial para la con-
firmacion histologica del diagnéstico.

5.4. Anatomia patolégica

El diagnostico de sarcoidosis se confirma al
demostrar los caracteristicos granulomas no
caseificantes, que pueden ser documentados
en biopsias de los tejidos afectados. Se deben
descartar otras causas de inflamacién granu-
lomatosa.

5.5. Estudio genético
En el paciente con sospecha clinica de SB, la

deteccion de mutaciones en el gen NOD2 aso-
ciadas a SB confirma el diagndstico.

4>
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6. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

En el estudio de un paciente con inflamacion
granulomatosa se deben descartar infecciones
cronicas, especialmente por micobacterias y
hongos (Tabla 2).

Varias inmunodeficiencias primarias pueden
cursar con inflamacion granulomatosa. Deben
excluirse mediante estudio de poblaciones lin-
focitarias, niveles séricos de inmunoglobulinas
y evaluacion de la funcién fagocitaria.

Se debe realizar diagnéstico diferencial con otras
enfermedades inflamatorias sistémicas como:

+ Enfermedad de Crohn.

+ Vasculitis granulomatosas necrotizantes:
granulomatosis con poliangitis, granuloma-
tosis eosinofilica con poliangitis y granulo-
matosis linfomatoide.

En el diagndstico de SB, se deben tener en cuen-
ta otras causas de poliartritis y uveitis en la edad

Tabla 2. Diagnéstico diferencial de la sarcoidosis pediatrica

Infecciones Micobacterias

Hongos (aspergilosis)

Inmunodeficiencias

Enfermedad granulomatosa crénica

Inmunodeficiencia comun variable

Enfermedades inflamatorias sistémicas

Enfermedad de Crohn

Vasculitis granulomatosas necrotizantes

Inflamacion granulomatosa

Neoplasias hematoldgicas Linfoma

Granulomas inducidos por farmacos

Artritis idiopatica juvenil

Poliartritis + uveitis

Enfermedad de Behcet
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pediatrica, fundamentalmente la artritis idiopa-
tica juvenil (Al)) y la enfermedad de Behcet.

En cuanto a la All, fundamentalmente se debe
hacer diagnéstico diferencial con las formas
poliarticulary sistémica. Sin embargo, la sino-
vitis en el SB es mas exuberante que destruc-
tiva y la uveitis afecta con frecuencia tanto al
segmento anterior como al posterior. En con-
traposicion, la uveitis asociada a la All suele ser
anterior y, aunque las complicaciones no son
infrecuentes, la funcién visual a largo plazo
tiene mejor prondstico.

Ante el diagnéstico de uveitis granulomatosa,
deben descartarse otras causas de uveitis, prin-
cipalmente infecciosas, como brucelosis, histo-
plasmosis, toxoplasmosis, sifilis, toxocariasis, y
tuberculosis.

El exantema cutaneo de la triada clasica puede
confundirse con dermatitis atopica y con ictio-
sis vulgar.

7. TRATAMIENTO
7.1. Sindrome de Blau

Existe escasa evidencia que indique cual es el
tratamiento 6ptimo en el SB, en gran parte de-
bido a la baja incidencia y a la heterogeneidad
de la enfermedad.

El objetivo del tratamiento es controlar los sinto-
masy detener la progresion de la enfermedad.

Los corticoides a dosis bajas se utilizan como
tratamiento coadyuvante, mientras que para
tratar los brotes agudos pueden ser necesarios
corticoides a dosis altas.
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En algunos casos son Utiles farmacos inmuno-
supresores, principalmente metotrexato (MTX)
y azatioprina.

En relacion a los farmacos biologicos, los anti-
TNF-a (sobre todo los anticuerpos monoclona-
les adalimumab e infliximab) se han ido uti-
lizando con frecuencia creciente, mostrando
cierta eficacia®®,

En cuanto al bloqueo de IL-1, hay poca expe-
riencia con anakinra y con resultados variables.
Se ha publicado un caso de eficacia de canaki-
numab en uveitis refractaria®®.

7.2. Sarcoidosis tipo adulto

En la sarcoidosis tipo adulto, el tratamiento de
primera linea son los corticoides, habitualmen-
te orales (0,5-2 mg/kg/dia), aunque en ocasio-
nes se emplean pulsos intravenosos.

En caso de corticorresistencia o corticodepen-
dencia, se utilizan inmunosupresores como
farmacos ahorradores de corticoides. El mas
empleado es el MTX, también se utilizan azatio-
prina, micofenolato e hidroxicloroquina. En casos
graves, se puede considerar la ciclofosfamida.

Como tratamiento de tercera linea, se han em-
pleado anti-TNF-a, predominantemente para
tratar enfermedad extrapulmonar.

8. PRONOSTICO

8.1. Sindrome de Blau

En un porcentaje de pacientes con SB, la afec-

tacion articular y ocular se mantienen activas
después de afos.
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La artritis suele ser no destructiva, especial-
mente durante los primeros afios, pero durante
la evolucion de la enfermedad pueden aparecer
deformidades. En el estudio prospectivo inter-
nacional* el 53% presentaron deformidades,
siendo la camptodactilia la mas frecuente.

La afectacién ocular puede ser dificil de con-
trolar y causar pérdida visual. En el estudio
prospectivo internacional’, se describe alta
frecuencia de complicaciones y discapacidad
visual (criterios de la Organizacién Mundial
de la Salud) moderada en el 21% en la visita
basal, con tendencia a mayor pérdida visual a
lolargo de los 3 afios de seguimiento. En el ana-
lisis realizado por los autores, no encontraron
disminucion significativa de la actividad infla-
matoria en las visitas anuales, a pesar de que
todos los pacientes recibian tratamiento topico
y sistémico.

En cuanto a la capacidad funcional, valorada
mediante Childhood Health Assessment Ques-
tionnaire (CHAQ) y HAQ, en el estudio interna-
cional prospectivo® se describe alteracion leve
en un tercio de los casos y alteracién moderada
o grave en algo menos de un tercio.

8.2. Sarcoidosis tipo adulto

El prondstico es variable. En el estudio danés**
se describe recuperaciéon completa en el 78%
de los casos y recuperacion con secuelas en el
4%.Se describe enfermedad crénica activa con
dafo de algtin érgano (pulmaén, ojo, sistema
nervioso central o rifdn) en el 11%. La afecta-
cion del sistema nervioso central se asocié con
peor prondstico.

En la serie francesa® se describe recuperacion
completa en el 45%, estabilidad con tratamiento
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en el 14% y recaidas en el 41%, principalmente
extratoracicas. En esta serie encuentran asocia-
cion entre extension sistémica de la enfermedad
(nimero de drganos afectados) con recaida.
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RESUMEN

La adolescencia es un periodo de vital importancia en pacientes con enfermedades reumaticas
de inicio en la infancia. En esta etapa es importante guiar a los pacientes y a sus familias con
el fin de una participacion activa en el cuidado de su salud, evitando conductas de riesgo y
favoreciendo que dichos pacientes se conviertan en adultos jévenes independientes. Por ello
se hanidoimplementando unidades de transicion que han demostrado un claro beneficio en
los pacientes reumaticos, especialmente en pacientes con artritis idiopatica juvenil. En este
capitulo se presentan diferentes propuestas de programas de transicion, asi como los puntos
clave ateneren cuenta en las unidades de transicion y en el manejo de pacientes adolescentes
con enfermedades reumaticas cronicas.

Palabras clave: transicion; enfermedades reumaticas; adolescencia.

Transitional care units
ABSTRACT

Adolescence is a period of vital importance in patients with childhood-onset rheumatic di-
seases. In this period, it is important to guide patients and their families so that they become
actively involved in their health care, avoiding risk behaviours and promoting patient auto-
nomy in young adulthood. To this end, transitional care units have been implemented and
have shown clear benefits in rheumatic patients, especially in those with juvenile idiopathic
arthritis. In this chapter, we present different proposals for transitional care programmes and
introduce the key points to consider in transitional care units and in the management of
adolescent patients with chronic rheumatic diseases.

Key words: transition; rheumatic diseases; adolescence.
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1. INTRODUCCION

0los « Unidades de transicion

La adolescenciay la edad adulta joven suponen
un periodo de desarrollo de especial importan-
cia en pacientes con enfermedades cronicas, in-
cluyendo las enfermedades reumaticas y mus-
culoesqueléticas de inicio en edad pediatrica?,
ya que necesitan educacién, apoyo, orientacion
y planificacion para adquirir las habilidades ne-
cesarias para manejar su enfermedad de forma
independiente.

Ademds, en esta fase pueden surgir conduc-
tas de riesgo (dietéticas, habitos toéxicos,
sexuales, accidentes, etc.) que deben ser
consideradas para prevenirse o tratarse ade-
cuadamente. Por ello, la Organizacion Mun-
dial de la Salud (OMS) establece como prio-
ridad una mayor implicacion de los servicios
que se encargan del seguimiento de estos
pacientes?.

La patologia reumatica en la adolescencia su-
pone la tercera causa mas frecuente de con-
sulta en Atencién Primaria a estas edades. Una
tercera parte de las artritis idiopaticas juveni-
les (Al)) y el 15-20% de los lupus eritematosos
sistémicos debutan en la adolescencia?, y su
curso, a menudo, continuia en la edad adulta.
Ademas, aproximadamente la mitad de los
pacientes con patologia reumatica en la edad
adolescente entran en la edad adulta con una
enfermedad activa, o desarrollan brotes duran-
te esta®.

En las ultimas décadas, el tratamiento de los
pacientes con enfermedades reumaticas pedia-
tricas ha evolucionado, mejorando la supervi-
vencia y la calidad de vida. Sin embargo, hay
algunas areas que actualmente requieren mas
investigacion y desarrollo®.

[ TE 8] < |
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Segun las publicaciones, hasta el 45% de los
reumatélogos pediatricos son reacios a asis-
tir a pacientes mayores de 18 afios y el 50%
de los reumatdlogos a tratar a pacientes me-
nores de 17 afos*. Actualmente, la literatura
médica informa de que hasta la mitad de los
pacientes adolescentesy en edad adulta joven
no realizan una transferencia exitosa desde la
Reumatologia Pediatrica a la de adultos, co-
rriendo un riesgo de resultados desfavorables?,
por lo que es necesaria una correcta atencién
a la transicion.

2. DEFINICION

Se define transicion como el proceso de prepa-
racion, adaptacion e integracion paulatina por
el cual un paciente joven con una patologia cro-
nica desarrolla las habilidades y dispone de los
recursos necesarios para el cuidado de su salud
durante el paso de la adolescencia a la edad
adulta. El proceso de transicion comienza en
la adolescencia precoz, pero no termina hasta
que el adulto joven esta totalmente integrado
en una unidad de adultos.

Sin embargo, la transferencia es un proceso
estatico que hace alusion al momento del
traslado del paciente con informacion clinica
y administrativa de una unidad pediatrica a
otra de adultos?>.

La transicion debe comenzar mucho antes
que la transferencia real. En las experiencias
reportadas, el programa comienza aproxima-
damente a los 14 afios, con la gestién conjunta
realizada por equipos de Reumatologia Pedia-
tricay de adultos, para finalmente, entre los 18
y 21 afios, confiar el manejo del paciente a los
reumatdlogos de adultos®.
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Enlas Tablas 1y 2 se enumeran los conocimien-
tos y habilidades en los programas de transi-
ciény las recomendaciones para el manejo del
paciente adolescente respectivamente.

3. MODELOS DE TRANSICION

Se han descrito varios modelos de transicion
de pacientes reumatolégicos pediatricos a la
atencion de adulto, y aunque han demostrado
beneficios, no esta claro cual de estos modelos
es el mas eficaz. La mayoria se basan en ser-
vicios de salud para adolescentes, genéricos y
multidisciplinarios, con estructuras especificas
y planes de transicion individualizados para pa-
cientes y padres, sin embargo, no son univer-
salmente factibles.

Existen 3 posibles modelos de transicién (Fi-
gura 1)*:

a. El modelo mas comun y practico es una
transicion centrada en la enfermedad, en
el que los servicios pediatricos y de adultos
trabajan de manera independiente y trans-
fieren al paciente y su informacién médica
segln la edad cronolégica. Este modelo no
satisface las necesidades multifacéticas de

{3
Protocolos ¢ Unidades de transicion l‘\".:l'J

Tabla 1. Conocimientos y habilidades en los progra-
mas de transicion

Conocimientos para la transicion

» Definicién y propésito de la transicion

+ Enfermedad reumatica: diagndstico, manejo y evolucion,
distincion de recaidas

» Tratamientos empleados: nombres, dosis, efectos secundarios,
justificacion de estos, riesgo de no adherencia

» Pruebas diagnésticas y procedimientos

+ Términos médicos habituales

+ Estilo de vida saludable: ejercicio, alimentacion, exposicion solar
+ Impacto de alcohol y drogas sobre el tratamiento

+ Impacto de la enfermedad en la vida sexual y planificacion
familiar

+ Consejos sobre tatuajes o piercings
» Soporte social y grupos de apoyo

» Fuentes fiables de informacion

Habilidades para la transicion

+ Autonomia: para realizar consultas médicas sin la presencia
de los padres, para concertar citas, para tomar decisiones
sobre los tratamientos...

+ Capacidad para tomar o administrarse los tratamientos
prescritos

» Adherencia a los tratamientos y a las revisiones médicas
* Manejo de la fatiga y el dolor

» Comunicacion con los profesionales sanitarios

+ Comunicacién con familiares y amigos

» Resiliencia, manejo del estrés y emociones

Tabla 2. Recomendaciones para el manejo del paciente adolescente?

Adecuar espacios de atencion

Habilitar espacios de consulta, evitando elementos infantiles

Promover la autonomia e independencia

Asumiendo la responsabilidad de su enfermedad

Fomentar la empatia y respeto mutuo L
prejuicios

Importante para el adolescente las cualidades y la personalidad de su médico. Evitar

Garantizar la confidencialidad

Favorecer un ambiente de confianza con el médico. Evitar transmitir a los padres
informacion confidencial

Potenciar la continuidad asistencial

Evitar la fragmentacion. Adecuar la duracién frecuencia y horarios de las consultas a
las necesidades de los pacientes

Abordar temas importantes de salud

Abuso de sustancias, sexualidad y estabilidad emocional y mental
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los jévenes que requieren atencion médica
continua, por lo que no se considera el mo-
delo de transicion mas apropiado.

b. El modelo mas aceptado seria el basado en
comunicacion activa, coordinacién y trabajo
colaborativo entre servicios. Su implemen-
tacion va a depender de las caracteristicas
de los servicios de salud locales y regionales,
asi como la capacitacion y los recursos del
personal. Existen diferentes formatos posi-
bles: 1) consultas pediatricas que contindan

enel mismolugar,y el médicode adultosse  c.

hara cargo de la atencion del paciente en
momentos definidos; 2) un periodo en el
que el paciente tiene citas superpuestas en

Figura 1. Modelos de transicion*

B2 Oa
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consultas de adultos y pediatricas antes de
ser transferido; 3) un pediatra y un médico
de adultos que trabajan fisicamente de ma-
nera independiente pero con una comuni-
cacion activa compartiendo la atencion del
paciente, y 4) unidades de adolescentes bien
desarrolladas como se describe en Ia litera-
tura médica. Este modelo también incluye
la posibilidad de interaccién y colaboracion
entre servicios una vez que la transferencia
sea efectiva.

Finalmente, también podemos encontrar un
modelo en el que la misma persona es la
encargada del manejo del paciente tantoen
el periodo pediatrico y en el adulto.

a )
| Transferencia

A4

12-14 afos

| 16-18 anos |

| > 24 anos |

* v

T

Cuidado pediatrico | Informacion transferida | Cuidado adulto

| Transferencia

A

12-14 anos | 16-18 afios | | > 24 afios |
Cuidado pediatrico Cuidado adulto
L 5 Cuidado compartido

| Transferencia

A

12-14 afios

| 16-18 afios | | > 24 anos |
. Transferencia
a otra unidad
de adulto
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B

4. RECOMENDACIONES DE LA SOCIEDAD 5. CONCLUSIONES
ESPANOLA DE REUMATOLOGIA PEDIATRICA

PARA LA ATENCION EN LA TRANSICION*

Se

Tabla 3. Recomendaciones de la Sociedad espafola de Reumatologia Pediatrica para la atencion en la tran-

sicion*

Aspectos generales de |a atencion en la transicion: NE 5, GR D

ik,
2

w

'

o U

T
8.

La transicién en Reumatologfa Pediatrica debe considerarse como un proceso continuo, natural y flexible

Estandarizar, planear por adelantado y definir protocolos especificos relacionados con la atencién de transicion (incluida la

transferencia)

. Facilitar (basada en la evidencia) informacion til (electrénica, impresa) sobre la enfermedad, el manejo y temas relevantes

relacionados para pacientes y padres

. Promover la comunicacion, colaboracion y coordinacion efectivas entre todos los profesionales de la salud involucrados en la

atencion de la transicion

. Facilitar adaptaciones académicas/laborales cuando sea necesario

. Facilitar la atencién multidisciplinar, implementando un modelo de atencion transicional adaptado a las caracteristicas y

recursos de cada centro
Planear cuidadosamente y desarrollar estrategias para la implementacion de un modelo de atencion de la transicion

Promover la excelencia clinica durante la transicion

Modelos de transicion y estrategias para su implementacion: NE 5, GR D

9. Promover la atencion especializada de enfermeria durante la transicion

10. Durante la atencion de la transicion, los profesionales de la salud deben comunicarse con los pacientes y los padres
normalmente, con optimismo y sinceridad, y deben escucharlos activamente y hablarles de manera eficiente

11. Apoyar y reforzar la autonomia y la participacion de los pacientes, adaptadas a su edad/madurez durante la transicién

12. Involucrar activamente a pacientes y padres en todos los procesos de la atencion transitoria

13. Informar a los pacientes y padres sobre la enfermedad y los procesos de transicion, incluida la atencién de adultos

14. Monitorizar activamente la adherencia (a tratamientos, visitas, etc.)

15. Organizar sesiones clinicas entre reumatélogos pediatricos y reumatélogos de adultos y con otros especialistas o profesionales
de la salud involucrados en la atencion de transicion

16. Altransferir a un paciente a la atencion de adultos, entregar un informe completo sobre el curso de la enfermedad, el impacto,
los tratamientos y otros aspectos relevantes

17. La capacitacion en Reumatologfa Pediatrica deberia incluir idealmente una capacitacion especifica en cuidados y modelos de
transicion

18. Garantizar una capacitacion adecuada y especifica para todos los profesionales de la salud involucrados en la atencion de la
transicion

GR: grado de recomendacion; NE: nivel de evidencia.

417

©Asociacién Espafiola de Pediatria. Prohibida la reproduccién de los contenidos sin la autorizacién correspondiente.
Protocolos actualizados al afio 2020. Consulte condiciones de uso y posibles nuevas actualizaciones en www.aeped.es/protocolos/
ISSN2171-8172

4>
Protocolos ¢ Unidades de transicion l‘\".:l'J

+ Latransicion es un proceso complejo y los
pacientes con necesidades especiales de
recogen en la Tabla 3. atencion de la salud corren el riesgo de em-
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peorar su estado de salud y de interrupciéon ~ BIBLIOGRAFIA
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