Espondiloartritis Juvenil: A Proposito de un Caso

B.I.M., escolar de 14 afios, sexo masculino.

A los 10 afios de edad inicia cuadro de artralgia de
tobillo izquierdo, diagnosticado como esguince. Poste-
riormente recibe diversas terapias “alternativas”, con
respuesta parcial. Al afio de evolucion se agrega com-
promiso de tobillo derecho. Manejado en la actualidad
con antiinflamatorios no esteroidales (AINE), se man-
tiene sin grandes cambios.

El 29-07-02 ingresa a Reumatologia Infantil del
Hospital San Juan de Dios. Sin antecedentes familia-
res de espondiloartropatias ni psoriasis. Al examen des-
taca buen estado general, marcha claudicante por dolor
en pie izquierdo, inflamacién de tobillo izquierdo, con
tenosinovitis tibial; tarso con movilidad disminuida;
3er ortejo izquierdo asalchichonado, 12 interfalangica
izquierda rigida, entesitis aquiliana y test de Schober
disminuido (3,5 cm). Se plantea una Artritis Idiopatica
Juvenil (AIJ) oligoarticular; observacién Espondiloar-
tropatia Juvenil (EAPJ), se solicita estudio e inicia tra-
tamiento con AINE (meloxicam 7,5 mg cada 12 horas).
Evoluciona con progresion del cuadro, agregandose
omalgia y coxalgia derecha, con alteracion funcional de
ambas caderas, artritis ambos tobillos y codo derecho.

En el estudio destaca: VHS 45 mm (inicial: 38 mm);
cintigrafia 6sea con hiperfijacion en codo, rodilla, tobi-
llo y tarso anterior derechos, indice sacroiliaco normal.
Radiografias: articulaciones sacroiliacas normales; pies:
aumento de partes blandas de tobillos, osteopenia leve
de retropié; tarsos con disminucién de los espacios arti-
culares y entesis astragalo-escafoidea con hiperostosis
irregular (Foto 1); erosiones en borde posterior de cal-
caneos; espolon plantar (Foto 2) bilateral; 52 interfa-
langica distal con estrechamiento de espacio; osteolisis
con apariencia de “lapiz-copa”. HLA B27 positivo.

Se indica terapia de base con sulfasalazina (SSZ)
en dosis crecientes (tratamiento no realizado por pro-
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blemas socioeconémicos). Se agrega actividad en carpo
derecho y ambas rodillas, por lo que se inicia meto-
trexato (MTX) 15 mg subcutianeo semanales, apoyado
con betametasona fosfato intramusculary prednisona1o
mg via oral como dosis de mantencién y programa
de rehabilitacion integral. En la evolucién se cambia
meloxicam por indometacina 25 mg cada 8 horas. Al
afo de tratamiento persiste con actividad inflamatoria
en codo, mufleca, hombro derecho, ambos tobillos y
rodilla derecha; VHS 70, plaquetas 534.000. Se inicia
terapia combinada MTX / SSZ (2 g/dia). Sin embargo,
su actividad inflamatoria contintia en ascenso, requi-
riendo betametasona parenteral en forma repetida, uso
de esteroides locales en rodilla y dosis de mantencion
altas de prednisona (25 mg /dia) para lograr respuesta
satisfactoria.

La agresividad evolutiva del cuadro y la imposibili-
dad de asociar terapias méas potentes y no tan onerosas
como los anti TNF, motivo la revision de otras alterna-
tivas terapéuticas.

Foto 1. Entesis astragalo-escafoidea con hiperostosis irregular.



Foto 2. Erosiones en borde posterior de calcaneo y
espolén plantar.

REVISION DE LA LITERATURA

Espondiloartritis juvenil

La espondiloartritis juvenil (EAJ) esta constituida
por un grupo heterogéneo de sindromes inflamatorios
asociados al antigeno leucocitario humano HLA B27.
Estos sindromes se presentan en menores de 16 anos,
produciendo un continuo de sintomas hasta la edad
adulta, siendo su caracteristica principal la artropatia
de predominio en extremidades inferiores, asimétrica,
asociada a entesopatia relevante. Todas son seronegati-
vas para factor reumatoideo (FR) y anticuerpos antinu-
cleares (ANA).

Respecto a su epidemiologia, en nuestro medio exis-
ten cifras de incidencia estimada para Artritis Idiopa-
tica Juvenil de 5,6 casos por 100.000 niflos menores
de 15 afos (1). En una muestra de 75 nifos portadores
de AIJ se encontraron porcentajes elevados de artropa-
tias seronegativas (47%), que incluian diversos tipos
de espondiloartropatias (2). En un centro de referencia
de Canada, de una seleccion de pacientes portadores de
artritis crénicas seronegativas, se encontrd una inci-
dencia anual estimada para todas las formas de artritis
idiopatica juvenil de 4,08/100.000 y una incidencia de
1,44/100.000 nifios menores de 15 afios (3). Debe consi-
derarse que existe subdiagnéstico por desconocimiento,
por confusion diagnostica y por expresion sintomatica
leve. Sin embargo, en los tultimos afios ha habido un
mayor consenso en lo que respecta a definicion de la
nomenclatura, criterio diagnostico y clasificacion.

El diagnostico se basa en criterios de clasificacion
establecidos, existiendo dos grupos: el de la Internatio-
nal League of Associations for Rheumatology (ILAR)
(4) (Tabla 2) y el European Spondylarthropathy Study
Group (ESSG) (5), este ultimo realizado para adultos,
pero validado en nifios (Tabla 3).
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Dentro de los 7 grupos de AIJ (Tabla 1) se encuen-
tran las artritis relacionadas a entesitis, que corres-
ponden a las expresiones clinicas infantiles de las
espondiloartropatias del adulto

TABLA 1
ARTRITIS IDIOPATICA JUVENIL
(ILAR, Durban 1997)

1. Sistémica

2. Oligoartritis (persistente y extendida)
3. Poliartritis FR (-)

4. Poliartritis FR (+)

5. Artritis Psoriatica

6. Artritis relacionada a Entesitis

7. Otras artritis.

TABLA 2
DEFINICION: ARTRITIS RELACIONADA A ENTESI-
TIS
(ILAR, Durban 1997 modificado)

Artritis y entesitis

o

Artritis o Entesitis, con 2 0 mas criterios:

a) Sensibilidad sacroiliaca y /o lumbago inflamatorio

b) HLA B27 (+)

¢) Historia familiar: enfermedad asociada a B27,
confirmada por médico, en parientes de primer
o segundo grado

d) Uveitis anterior, asociada a ojo rojo, dolor o
fotofobia

e) Inicio de artritis en nifio mayor de 8 afios.

TABLA 3
CRITERIOS ESPONDILOARTROPATIAS
(ESSG 1991)

Lumbago inflamatorio o sinovitis asimétrica o predomi-
nantemente de extremidades inferiores y uno o mas de
los siguientes criterios:

1. Historia familiar positiva

2. Psoriasis

3. Enfermedad inflamatoria intestinal

4. Uretritis, cervicitis o diarrea aguda dentro de un
mes previo a artritis

5. Dolor glateo alternante

6. Entesopatia

7. Sacroileitis
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PATOGENIA

La etiologia de la EAJ es desconocida, pero varios
factores han sido implicados en su patogénesis, inclu-
yendo la interaccién entre factores infecciosos e inmu-
nogenéticos (6).

Como factor infeccioso, se ha asociado con infec-
ciones por Salmonella, Yersinia, Shigella, Chlamydia
y Campylobacter (77); como factor de susceptibilidad
genética destaca la asociacion con HLA B27, encontran-
dose en un 60% - 90% de las EAJ, con una mayor fre-
cuencia el subtipo HLA B27*05 (8).

CLINICA

Los hallazgos clinicos fundamentales son: la enteso-
patiaylaartropatia de las articulaciones periféricas, par-
ticularmente de las extremidades inferiores. De acuerdo
a la presencia o no de cambios estructurales, manifes-
taciones extraarticulares y hallazgos de laboratorio, se
distinguen dos grupos de EAJ: indiferenciadas y dife-
renciadas (9), siendo las primeras las méas frecuentes en
Pediatria.

EVOLUCION

La EAJ puede remitir en forma completa después
de uno o dos episodios de actividad o seguir un curso
de episodios recurrentes de entesitis y artritis, exten-
diéndose el compromiso a la articulaciéon sacroiliaca y
columna; otras siguen un curso crénico, caracterizado
por aumento progresivo del nimero de articulaciones
y entesis comprometidas, y, por tltimo, algunos evolu-
cionan con inflamaciéon persistente y severas secuelas
precoces (9).

El diagnostico es esencialmente clinico. Sin
embargo, los avances de la RNM y de la histopatologia
en etapas tempranas de la enfermedad han aclarado el
significado de la inflamacién dentro de la médula 6sea
del hueso subcondral como un componente de la lesioén
primaria, tanto en la articulacién sacroiliaca como en
la entesis (10-12). Estas técnicas permitiran realizar un
diagnostico mas precoz sin tener que esperar el com-
promiso radiolégico, que es demasiado tardio y excep-
cional de ver en la edad pediatrica.

TRATAMIENTO

No hay evidencia de que exista tratamiento que
pueda modificar la progresion de la enfermedad. El tra-
tamiento en nifos deriva de los estudios realizados en
AlJ y Espondiloartritis (EA) del adulto. Entre las drogas
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utilizadas en EAJ se encuentran los AINE, sulfasalazina,
corticoides, metotrexato, ciclosporina A, anti -TNF, tali-
domida y pamidronato (aminobifosfonato) (9).

La actividad de la enfermedad esta asociada a un
aumento del recambio 6seo subcondral y un exceso en
la reabsorcién o6sea que lleva a una osteoporosis pre-
matura (13).

Los bifosfonatos son anélogos sintéticos del piro-
fosfato, utilizados en enfermedades del metabolismo
6seo. En EA se han utilizado aquellos bifosfonatos que
contienen nitrégeno en la cadena lateral R2, denomina-
dos aminobifosfonatos (14). Su accién es a nivel intra-
celular, siendo la molécula incorporada por endocitosis,
principalmente a nivel de células como osteoclastos y
macrofagos, que poseen una alta actividad endocitotica
(15). Varios estudios in vitro sugieren un efecto antiin-
flamatorio traducido por inhibicion en la presentaciéon
de antigenos por los monocitos, asociado a disminucion
en la producciéon de IL-1b; inhibicién del crecimiento,
migracion, viabilidad y diferenciacion de los macrofa-
gos; inhibicion de enzimas a nivel de la via del mevalo-
nato, como la enzima farnesyl difosfato sintetasa, lo que
lleva a disminucion de las proteinas de uniéon del GTP
de los grupos Ras, Rac y Rho. La superfamilia Ras es
fundamental en la transduccién de sefiales proinflama-
torias, desde los receptores de citoquinas de la superfi-
cie celular al nicleo (16-19).

Los aminobifosfonatos endovenosos inducen efec-
tos clinicos e inmunolégicos no producidos con la admi-
nistracion por via oral. El pamidronato es el bifosfonato
mas potente disponible en preparaciéon endovenosa,
y sus efectos adversos son bien tolerados y han sido
estudiados particularmente en enfermedad de Paget y
osteoporosis (20).

La mayoria de los estudios muestran que el uso de
pamidronato endovenoso en la fase precoz de la enfer-
medad seria de mayor utilidad que en la etapa tardia.
Ademés, puede poseer propiedades antiinflamatorias al
usarlo en forma prolongada (21, 22). Hasta el momento
no existen estudios en ninos portadores de EAJ. Sin
embargo, en Pediatria han sido utilizados con excelente
margen de seguridad y escasos efectos adversos en:
osteogénesis imperfecta, osteomielitis multifocal recu-
rrente cronica y el sindrome SAPHO (sinovitis-acné-
pustulosis-hiperostosis-osteitis) (23-25).

Nuestro caso indice, un adolescente varén, B27 (+),
sin antecedentes personales ni familiares de psoriasis,
debutd a los 10 anos con una oligoartritis asimétrica.
En su evolucion posterior hizo un curso poliarticular,
manteniendo su patrén asimétrico y de predominio en
extremidades inferiores, con entesitis destacada. En el
altimo tiempo, se agregd lumbago de caracter infla-
matorio. A la fecha no existe compromiso radiolégico



de sacroiliacas. Con lo descrito, cumple criterios para
una espondiloartropatia, segin clasificaciéon ILAR como
ESSG. La psoriasis en la clasificaciéon ILAR se encuen-
tra entre uno de los seis grupos que la constituyen, a
diferencia de la segunda clasificacion, que se encuentra
implicita en sus conceptos. Dentro de los cinco grupos
clasicos de artropatia psoriatica, la forma con “Sacroilei-
tis y Espondilitis” es la que se asocia frecuentemente
a compromiso articular periférico, afectacion de extre-
midades inferiores como superiores, compromiso de
retropié como de antepié, con imagenes radiologicas sui
generis y su alta asociacién con HLA B27. El diagnos-
tico final lo determinara el tiempo.

En relacién con su tratamiento, lleva tres meses
de terapia combinada metotrexato-sulfasalazina, se ven
algunos resultados favorables, pero mantiene ain altos
sus requerimientos de esteroides, con las consecuencias
habituales, sumado a las implicancias de su uso en un
nifio que no ha terminado su crecimiento y desarrollo.

La severidad de su expresiéon nos motiv) a revisar
las diferentes alternativas terapéuticas actuales. Dado
su debut en la infancia, queda por delante una larga
evolucion y seguramente mas de algunas de estas tera-
pias seran planteadas a futuro.
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