EDITORIAL

Actualizacion en reumatologia pediatrica

R. Cimaz

Clinica Pediatrica. Fondazione Policlinico Mangiagalli. Milano. Italia. Universite Lyon 1. Lyon. Francia.

Durante los dltimos decenios se han efectuado nume-
rosos avances en reumatologia pedidtrica, en especial en
lo relativo a la clasificacion, parametros, determinacion y
regimenes terapéuticos. Concretamente, el esfuerzo con-
junto efectuado a través de los estudios multicéntricos ha
permitido mejorar el diagnostico y el tratamiento de las
enfermedades reumadticas infantiles poco frecuentes.
A través de la estrecha colaboracion entre investigadores
europeos y estadounidenses, se han evaluado nuevos far-
macos y estrategias terapéuticas en un elevado nimero
de nifos que presentan una reduccion significativa de su
calidad de vida. No obstante, las enfermedades del tejido
conjuntivo siguen planteando grandes dificultades para
los reumatélogos pediatricos de todo el mundo. En esta
revision se exponen de manera breve algunos de los
avances mas recientes en el campo de la reumatologia
pediatrica. Debido a las limitaciones de espacio, los au-
tores han decidido citar Gnicamente los articulos que con-
sideran mas importantes, tanto por motivos de investiga-
cién o desde un punto de vista clinico, y han centrado
su atencion sobre la artritis idiopatica juvenil y sobre las
enfermedades del tejido conjuntivo mis importantes (lu-
pus eritematoso sistémico, dermatomiositis y enferme-
dad de Kawasaki).

ARTRITIS IDIOPATICA JUVENIL

La International League of Associations for Rheumato-
logy patrociné en 2001 una reunioén cuyo objetivo fue la
definicion de una serie de categorias relativamente ho-
mogéneas y excluyentes entre si de la artritis idiopatica
infantil, teniendo en cuenta sus caracteristicas clinicas y
analiticas predominantes y con el proposito de que estas
categorias fueran aplicadas tanto en estudios de investi-
gacion como en la practica clinical. Actualmente, el tér-
mino preferido es el de artritis idiopatica juvenil (AL y
la clasificacion de la misma ha sido aprobada reciente-
mente por la Food and Drug Administration (FDA) esta-
dounidense para su aplicacion en ensayos clinicos.
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Entre las técnicas diagnosticas, Knight et al? han estu-
diado recientemente la resonancia magnética (RM)? con
evaluacion de los tiempos de relajacion T2 de la RM en el
cartilago que soporta carga localizado en la parte distal
del fémur de ninos sanos y de ninos con AlJ. Se han de-
tectado diferencias en la microestructura del cartilago;
estas diferencias puede facilitar una deteccion temprana
de las alteraciones del cartilago y constituyen un método
objetivo y cuantitativo para controlar la progresion de la
enfermedad y para guiar el tratamiento a largo plazo.

El problema de la densidad 6sea baja que muestran
los ninos con enfermedades reumaticas, incluyendo la
AlJ, esta adquiriendo una importancia cada vez mayor
en el seguimiento de los pacientes. Mientras que la ab-
sorciometria dual con rayos X (DXA) sigue siendo la
prueba de referencia para controlar la densidad 6sea, hay
un interés cada vez mayor por técnicas como la ecogra-
fia 6sea®4. La tomograffa computarizada (TC) cuantitati-
va periférica, que por el momento es todavia una herra-
mienta de investigacion, se ha utilizado para determinar
la densidad 6sea y los parimetros geométricos en el an-
tebrazo de 57 pacientes con AlJ poliarticular, oligoarticu-
lar y sistémica®. Los pacientes de todos estos grupos de
enfermedad han presentado una reduccion significativa
de la superficie muscular transversal que se ha correla-
cionado estrechamente con la fuerza muscular y con las
alteraciones observadas en los parimetros geométricos
del hueso, incluyendo una reduccion significativa del gro-
sor cortical. La densidad trabecular s6lo se ha visto afec-
tada en el grupo de AlJ poliarticular, mientras que la den-
sidad cortical ha sido normal en todos los subgrupos.
Por tanto, el adelgazamiento de la cortical 6sea podria ser
un factor predisponente a las fracturas, incluso en pa-
cientes con una densidad 6sea cortical normal.

El tratamiento de la AIJ esta fundamentado todavia en
la administracion de firmacos antiinflamatorios no este-
roideos, con adicion de medicamentos de segunda linea
en los casos de respuesta terapéutica insuficiente. Entre
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los numerosos fairmacos de segunda linea existentes en la
actualidad, metotrexato (MTX) es aun el medicamento
de eleccion en los pacientes con afectacion poliarticular
debido a su nivel de seguridad relativo, a su bajo coste
econdmico y a que respecto al mismo existen datos de
seguimiento a largo plazo. Recientemente se ha demos-
trado que los pacientes que no responden a la adminis-
tracién de 10 mg/m?/semana si podrian presentar res-
puesta a dosis mayores. Sin embargo, el nivel maximo
de eficacia con MTX se ha alcanzado tras la administra-
cién por via parenteral de 15 mg/m?/semana, de forma
que los incrementos de esta dosis no han dado origen a
efectos terapéuticos adicionales®.

La introduccion de los agentes biologicos (concreta-
mente, los farmacos antifactor de necrosis tumoral o
[TNF-a) ha mejorado en gran medida el prondstico en
los casos resistentes a MTX. La eficacia de estos medica-
mentos en la AlJ se ha demostrado tanto en estudios con
diseio abierto (respecto a infliximab)” como en estudios
efectuados con control (respecto a etanercept)®.

Recientemente, Silverman et al® han evaluado en un
ensayo clinico efectuado con asignacion aleatoria y con-
trol la seguridad y eficacia de leflunomida en compara-
cion con la de MTX en el tratamiento de la AIJ poliarticu-
lar. La conclusion de los autores fue que en los pacientes
con AlJ poliarticular tanto MTX como leflunomida permi-
ten obtener tasas elevadas de mejoria clinica, con una
ventaja ligera respecto a MTX.

Una vez que se alcanza la remision clinica, el problema
que se plantea en todos los casos es la determinacion de
la cronologia correcta para la interrupcion de la medica-
cion. Foell et all® estudiaron si la duracion del tratamien-
to con MTX tras la induccion de la remision podia influir
en la duracion subsiguiente de la misma en los pacientes
con AlJ, asi como la utilidad de un marcador biolégico
(S100A8/S100A9) como factor predictivo de la estabilidad
de la remision. Los resultados que obtuvieron indicaron
que la presencia de inflamacion sinovial subclinica resi-
dual (determinada mediante el marcador S100A8/S100A9),
y no la duracion del tratamiento con MTX tras la induc-
cion de la remision, es el elemento que influye en la tasa
de recidiva tras la interrupcion de MTX. Sin embargo, el
numero de pacientes evaluado por estos autores fue pe-
queno y actualmente se estd realizando un ensayo clinico
con control que tiene una envergadura mayor y que ha
sido disenado especificamente para este objetivo.

La AIJ de inicio sistémico representa uno de los pro-
blemas a los que se enfrenta el clinico. Hay algunos casos
que dependen totalmente de los esteroides y en los que
no parece haber ninguna otra medida que dé buenos re-
sultados. Recientemente, Pascual et al'! han demostrado
en un estudio con diseno abierto sobre nueve pacientes
refractarios a otros tratamientos la funcion que desempe-
na la interleucina 1 (IL-1) en la patogenia de la enferme-
dad, asi como la eficacia de un antagonista del receptor
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de la IL-1 recombinante. Se obtuvo remisiéon completa
en 7 pacientes y respuesta parcial en otros dos.

Dado que la IL-6 es también uno de los mediadores
clave en este trastorno, se ha probado la administracion
de anticuerpos monoclonales frente al receptor (AMR) de
la IL-6 humana recombinante en nifios con AlJ de inicio
sistémico refractaria a los corticoides administrados a do-
sis elevadas y a largo plazo'?. Se ha realizado un ensayo
clinico con incremento de dosis sobre 11 ninos con en-
fermedad activa. Los AMR redujeron stbitamente la acti-
vidad de la enfermedad en 10 de estos pacientes, segin
lo determinado por la aparicion de episodios febriles o de
artritis activa, por las puntuaciones obtenidas en el Child-
hood Health Assessment Questionnaire y por los niveles
de reactantes de fase aguda. El firmaco fue bien tolerado.
No obstante, son necesarios nuevos estudios de mayor
envergadura y realizados con control antes de que sea
posible establecer conclusiones firmes a este respecto.

LuPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

El lupus eritematoso sistémico (LES) no es infrecuente
en los ninos debido a que aproximadamente el 15% de
todos los casos se inicia en la nifiez. Esta enfermedad se
asocia a lesiones frecuentes en distintos 6rganos y siste-
mas, e influye en el desarrollo fisico y psicoloégico normal
de los pacientes’3.

En lo que se refiere a su etiopatogenia, se ha demos-
trado que el interferéon a (IFN-o) desempena un papel
importante; no se han observado diferencias sustanciales
entre los ninos y los adultos respecto a los perfiles de
expresion de los genes leucocitarios. Blanco et al'4 pro-
pusieran la posibilidad de que la enfermedad podria ser
debida a alteraciones en las funciones de las células den-
driticas (CD). Asi, se observd que los monocitos de la
sangre de los pacientes con LES actdan como cé€lulas pre-
sentadoras de antigeno in vitro y que el suero de los pa-
cientes con LES inducia la diferenciacién de los monoci-
tos normales hacia CD. La capacidad del suero de
pacientes con LES para inducir la diferenciacion hacia CD
se correlacion6 con la actividad de la enfermedad y mos-
tr6 dependencia con los efectos del IFN-a.

En la actualidad, la supervivencia de los nifios en los
que se establece el diagnostico de LES es mayor que en
épocas pasadas y la causa principal de muerte en el mo-
mento presente son las infecciones, mas que la insufi-
ciencia renal como ocurria anteriormente. Mientras que
en épocas pasadas se consideraba un objetivo satisfacto-
rio la supervivencia del 80-85% de los pacientes a lo lar-
go de un periodo de seguimiento de 5 a 10 anos, el ob-
jetivo que se plantea con los nuevos tratamientos es la
obtencion de una supervivencia mayor y de una inciden-
cia menor de lesion de 6rganos y sistemas. En los nifios
con LES el problema principal lo constituye la afectacion
renal y cerebral, de manera que puede ser necesario un
abordaje terapéutico activo desde el inicio con objeto de
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reducir el grado de morbilidad y mortalidad. En este sen-
tido, no parece haber diferencias de evolucion entre ni-
flos y nifas!.

Azatioprina se ha utilizado durante al menos 30 anos
como agente de segunda linea, aunque en los ninos no
se han efectuado ensayos clinicos con control a este res-
pecto. En varias publicaciones de casos aislados se ha se-
nalado que ciclosporina puede facilitar la reduccion de la
dosis de esteroides y un control mas adecuado de la acti-
vidad de la enfermedad; no obstante, la hipertension y el
incremento de la concentracion sérica de creatinina limi-
tan su uso en los nifos con afectacién renal. En la actua-
lidad, el tratamiento de primera linea en la nefritis l[ipica
grave es la administracion de ciclofosfamida en embiola-
das'%; en adultos se han obtenido resultados prometedo-
res con micofenolato mofetilo (MMF), un agente inmuno-
supresor nuevo. La inexperiencia en ninos se limita a un
estudio con un pequeno nimero de casos!’. A pesar de
que no existen datos de seguimiento a largo plazo, MMF
parece ser un firmaco prometedor en el tratamiento del
LES juvenil grave. Wulffraat et al'® realizaron trasplante au-
télogo de células progenitoras y consiguieron un control
sostenido de la actividad de la enfermedad sin necesidad
de ningun tipo de medicacion en dos adolescentes que
presentaban un cuadro que no respondia a otros trata-
mientos. Sin embargo, es necesario el seguimiento a lar-
go plazo y la consideracion de criterios estrictos para la se-
leccion de los pacientes debido al elevado riesgo que
conlleva el procedimiento en si mismo. Entre los nuevos
tratamientos biolégicos que se aplican en pediatria, el
agente anti-CD20 rituximab parece ser el mds adecuado®.
Hasta el momento no se han realizado ensayos clinicos.

Entre las complicaciones a corto y largo plazo, la os-
teopenia y la osteoporosis constituyen un riesgo impor-
tante debido a la disminucién en la exposicion al sol, a
la actividad de la enfermedad inflamatoria y al uso de
corticoides??. La administracion de bisfosfonatos a pa-
cientes con una densidad 6sea baja ha incrementado sig-
nificativamente la masa 6sea?!. Otro problema importan-
te es la aterosclerosis acelerada con aumento del grosor
de las capas media e intima de la car6tida?? y con altera-
ciones en la oxidacion de las lipoproteinas?. Soep et al%4
investigaron los factores de riesgo para la aterosclerosis
y la funcion endotelial en pacientes con LES pediatrico.
Se determinaron las lipoproteinas, las caracteristicas de
la oxidacion, los niveles de autoanticuerpos frente a las li-
poproteinas de densidad baja oxidadas, y la funcién en-
dotelial (reactividad en la arteria braquial). Los pacientes
presentaron niveles significativamente disminuidos de li-
poproteinas de densidad alta-colesterol y de apolipopro-
teina A-I, en comparaciéon con los controles. Debido al
riesgo de coronariopatia aterosclerética, en todos los ni-
nos con LES es necesaria la evaluacion del perfil de lipi-
dos plasmaticos con objeto de prevenir un infarto mio-
cardico en edad temprana. Las mejores estrategias de
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prevencion son la eliminacion del consumo de cigarrillos,
el consumo de una dieta con contenido bajo en grasas
y el ejercicio fisico. La funcion hipolipemiante de los an-
tipaladicos es conocida en los adultos pero no se han
realizado estudios a este respecto en ninos.

DERMATOMIOSITIS JUVENIL

Las miopatias inflamatorias idiopaticas son infrecuentes
en los nifos y muestran un patrén menos heterogéneo
que en los adultos. La dermatomiositis juvenil (DM]) con
las caracteristicas alteraciones cutineas y musculares re-
presenta la forma mas frecuente en los ninos?>. Reciente-
mente, Méndez et al?® evaluaron la incidencia de DMJ en
Estados Unidos; la cifra anual de incidencia estimada os-
cilé entre 2,5 y 4,1 casos por cada millén de nifios. Los re-
sultados de este estudio demuestran la existencia de di-
ferencias de género y posiblemente raciales en el riesgo
de DMJ en Estados Unidos, de manera que las ninas
muestran una afectacion mas frecuente que los ninos (co-
ciente, 2,3:1) y los ninos y nifas de origenes no hispano
y afroamericano una afectacion mas frecuente que los de
origen hispano.

La etiologia de la DM]J sigue siendo desconocida: a pe-
sar de la evidencia serologica de infeccion por el virus
coxsackie B, la busqueda de genomas viricos en las cé-
lulas de los pacientes con DMJ mediante la técnica de
reaccion en cadena de la polimerasa no ha sido fructifera.
Por el contrario, en la dermatomiositis juvenil se han efec-
tuado avances tanto en los procedimientos diagnosticos
como en los abordajes terapéuticos.

En un estudio reciente se ha demostrado la utilidad de
la RM como pardmetro cuantitativo de la inflamacion
muscular y se ha observado una buena correlaciéon con
los parametros de la actividad de la enfermedad. Los
tiempos de relajacion T2 de la RM en los musculos del
muslo fueron significativamente mayores en los pacientes
con DMJ activa, en comparacion con los pacientes con
DM]J inactiva y con los ninos sanos, lo que indica un in-
cremento detectable de la inflamacion en el interior de
los musculos?’. También se han observado correlaciones
estrechas entre las puntuaciones RM y las determinacio-
nes de la fuerza y la funcion musculares, aunque sin co-
rrelacion entre la RM y las enzimas musculares.

Se ha efectuado un estudio con microscopia optica y
andlisis inmunohistoquimico de biopsias musculares co-
rrespondientes a 10 pacientes con DM] temprana, con
objeto de evaluar la expresion de los genes del complejo
principal de histocompatibilidad (MHC) clase I?8. Se ob-
servo expresion excesiva de genes de clase I en las fi-
bras musculares de todas las muestras, incluso en las de
una biopsia que habia sido informada como normal en
el estudio histologico convencional. La expresion excesi-
va de los genes del MHC clase I es un acontecimiento
temprano en la DMJ y puede aparecer en ausencia de in-
filtracion linfocitaria y de lesion muscular.
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La evolucion de la enfermedad ha mejorado espectacu-
larmente desde la introduccion de los corticoides, con
una disminucién importante de la mortalidad. El régimen
convencional es la administracion de prednisona por via
oral (2 g/kg/dia en 2-4 dosis), de metilprednisolona en
emboladas (30 mg/kg, hasta un maximo de 1 g/dia) o de
ambos, hasta que tiene lugar la disminucion de las con-
centraciones séricas de las enzimas musculares, con re-
duccion gradual de la dosis a partir de ese momento.
Dado que no todos los nifios responden al tratamiento
con esteroides, en los casos refractarios se han utilizado
gammaglobulina intravenosa (IVIG), MTX y ciclospori-
na A, tanto de manera aislada como en combinaciéon. En
un estudio retrospectivo de revision efectuado sobre
12 pacientes con DM] refractaria grave, tras 6 meses de
tratamiento con ciclofosfamida intravenosa (0,5-1 g/m?)
administrada mensualmente, 10 pacientes mostraron una
mejora significativa en la funcion muscular determinada
mediante la Childhood Myositis Assessment Scale, la fuer-
za muscular, la puntuacion de afectacion extramuscular
global, la gravedad de la afectacion cutanea y las con-
centraciones de lactato deshidrogenasa (LDH)%. La mejo-
ria clinica se mantuvo tras la interrupcion de la ciclofosfa-
mida (duracion del seguimiento, 0,5-7 anos) y no se
observaron efectos adversos.

La calcinosis es una de las complicaciones mas graves
de la DMJ y todavia hoy en dia se observan calcificacio-
nes de cardcter incapacitante en aproximadamente la ter-
cera parte de los pacientes. La enfermedad activa de larga
evolucion, el retraso en la administracion del tratamiento
inicial apropiado y la duracion breve del tratamiento con
esteroides se consideran factores asociados al desarrollo
de la calcinosis, mientras que el tratamiento activo puede
dar origen a una disminucién de su incidencia3. La pa-
togenia de la calcinosis no ha sido bien definida, pero su
asociacion con la inflamacion es apoyada por la presen-
cia de citocinas (IL-6, IL-1 y TNF-a) en el liquido lechoso
obtenido a partir de los depésitos de calcio3!. Los abor-
dajes terapéuticos en el tratamiento de esta complicacion
se refieren Unicamente a publicaciones de casos aisla-
dos; ademas, hay que tener en cuenta que en aproxima-
damente la mitad de los casos la calcinosis puede remitir
de manera espontinea y que, por tanto, cualquier nuevo
posible éxito terapéutico podria ser debido a la evolucion
natural de la enfermedad. Este problema solo se podria
resolver mediante ensayos clinicos efectuados con con-
trol placebo, pero para demostrar una superioridad esta-
disticamente significativa de cualquier régimen terapéuti-
co seria necesaria la participacion de un elevado nimero
de pacientes en los mismos.

El efecto de los corticoides sobre la densidad mineral
osea (DMO) ha sido evaluado en 15 nifios con DMJ y con
valores bajos de la DMO determinados mediante DXA
en la mayor parte de los casos, con osteopenia persisten-
te o agravada en los pacientes con enfermedad activa
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progresiva32. Los bisfosfonatos, un grupo de agentes an-
tirreabsorcion que han demostrado ser eficaces en la os-
teogénesis imperfecta, han dado buenos resultados tam-
bién en este grupo de pacientes?!.

ENFERMEDAD DE KAWASAKI

La enfermedad de Kawasaki es la vasculitis sistémica
infantil mas frecuente después de la purpura de He-
noch-Shonlein y representa la causa principal de car-
diopatia adquirida infantil en Reino Unido y en Estados
Unidos; ademas, puede ser un factor de riesgo para la
cardiopatia isquémica en el adulto. A pesar de los nume-
rosos esfuerzos efectuados, atin no hay una prueba diag-
noéstica para la enfermedad de Kawasaki y el diagndstico
esta fundamentado en los criterios clinicos tras la exclu-
sion de otras enfermedades que cursan con fiebre eleva-
da y persistente. Aunque desde el punto de vista clinico
no se han efectuado recientemente avances importantes,
los ultimos descubrimientos respecto a la patogenia me-
recen un comentario.

A pesar de los numerosos estudios realizados al res-
pecto, la causa de la enfermedad de Kawasaki sigue sien-
do desconocida. La epidemiologia de la enfermedad en
los brotes detectados en Japon y en América del Norte su-
giere fuertemente la implicacion de un elemento infec-
cioso que induce la enfermedad en las personas con sus-
ceptibilidad genética, dado que los brotes sefialados se
diseminan de manera similar a los causados por las in-
fecciones viricas y bacterianas. La incidencia maxima du-
rante la primera ninez y la ausencia virtual de la enfer-
medad de Kawasaki en el adulto indican que el posible
agente causal podria ser un microorganismo frente al cual
el adulto adquiere inmunidad. La rareza de la enfermedad
en los lactantes durante los primeros meses de vida su-
giere la existencia de una proteccion pasiva fundamenta-
da en los anticuerpos transferidos por la madre. La enfer-
medad de Kawasaki tiene algunas similitudes con las
enfermedades mediadas por toxinas tanto desde el pun-
to de vista clinico como desde la perspectiva inmunologi-
ca. En la etiologia de la enfermedad de Kawasaki se ha
propuesto la participacion de uno o mis superantigenos
capaces de estimular un elevado namero de linfocitos T
por parte de ciertas cepas de Staphylococcus o Strepto-
coccus, aunque no se ha alcanzado un consenso general
a este respecto. Tras las primeras publicaciones realizadas
por Abe et al333% en las que se describia una expansion
selectiva de los linfocitos T VB2+y VB8.1+ en pacientes
con enfermedad de Kawasaki aguda, se han publicado al-
gunos otros estudios de caracteristicas similares con re-
sultados positivos y negativos respecto a la evidencia de
la participacion de un superantigeno®-%7. Se ha conside-
rado que las citocinas proinflamatorias desempenan una
funcion en la patogenia de la enfermedad y hay datos
preliminares que indican que en los pacientes con enfer-
medad de Kawasaki hay una predisposicion genética
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frente a valores elevados de TNF-a.38. Una hipdtesis inte-
resante es la que se refiere a la funcion que desempenan
las células plasmiticas productoras de IgA detectadas en las
paredes vasculares de los pacientes con enfermedad de
Kawasaki; se ha demostrado un patrén oligoclonal con-
gruente con una respuesta inmunitaria iniciada por anti-
geno®40, Sin embargo, todavia se desconoce la naturale-
za de este antigeno.

En lo que se refiere al prondstico, se acepta en la ac-
tualidad que los pacientes que sufrieron enfermedad de
Kawasaki durante la nifiez pueden presentar alteraciones
a largo plazo tal como la disfuncion vascular y la ateros-
clerosis prematura®-#4, Los Unicos avances recientes res-
pecto al tratamiento se refieren a algunas publicaciones
de casos aislados o de pequenos grupos de casos en los
que se describe la respuesta clinica con corticoides y, re-
cientemente, con agentes anti-TNF%, en pacientes que no
muestran respuesta con la IVIG. En el momento presente
no se dispone todavia de los resultados de los ensayos
clinicos realizados con control que se estin efectuando
actualmente.
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