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ABSTRACT

Juvenile idiopathic arthritis (JIA) is the most common type of arthritis in children and adolescents
with a chronic course and unknown etiology. The incidence and prevalence of the disease are variable.
Worldwide, its incidence ranges between 1,6-23 cases/100 000 children under 16 years of age/year and its
prevalence between 3,8-400/100 000. The complications that occur in these patients range from delayed
growth and osteoporosis to alteration of several organs. Treatment of JIA requires anti-inflammatory and
immunomodulatory medications and physical therapy.

Methods: descriptive and retrospective bibliography review by compiling available and updated information
in databases such as Google Scholar, PubMed and Science Direct. The inclusion criteria were: articles published
from 2019 to the current date (2023), topics directly related to the proposed title such as idiopathic arthritis,
growth restriction, complications, articles available and accessible to the public. Likewise. They excluded
those articles that had limited accessibility, incomplete texts and inconclusive research results. Each article
must be carefully analyzed taking into account the different points of view of each author.

Results: one in three children with JIA has growth retardation, the severity is predicted by the low age of
onset of the disease and the long duration of the disease. Correlation and regression analysis showed that
low age at diagnosis and disease duration are significant predictors of the severity of stunting.

Conclusions: growth disturbance is an important complication of JIA, with important implications for both
physical and psychosocial health, and its growth can also slow down. It is a major concern for families of
young children with JIA and an additional challenge for older children and adolescents facing the impact of
the chronic disease.
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RESUMEN

La artritis idiopatica juvenil (AlJ) es el tipo mas comdn de artritis en nifos y adolescentes de evolucion
cronica y etiologia desconocida. La incidencia y la prevalencia de la enfermedad son variables. A nivel
mundial su incidencia oscila entre 1,6- 23 casos/100 000 menores de 16 afios/ano y su prevalencia entre 3,8-
400/100 000. Las complicaciones que se presentan en estos pacientes van desde un retraso en el crecimiento
y osteoporosis hasta la alteracion de varios organos. El tratamiento de la AlJ requiere medicamentos
antiinflamatorios e inmunomoduladores y fisioterapia.

Métodos: se realiz6 una revision bibliografia de tipo descriptiva y retrospectiva mediante la recopilacion de
informacion disponible y actualizada en base de datos como Google Académico, PubMed y Science Direct.
Los criterios de inclusion fueron: articulos publicados desde el aio 2019 hasta la fecha actual (2023), temas
relacionados directamente con el titulo propuesto como artritis idiopatica, restriccion del crecimiento,
complicaciones, articulos disponibles y que tengan acceso al publico, De igual manera se excluyeron aquellos
articulos que tenian limitada accesibilidad, textos incompletos y resultados inconclusos de la investigacion.
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Se procede analizar detenidamente cada articulo tomando en cuenta los diferentes puntos de vista de cada
autor.

Resultados: uno de cada tres nifios con AlJ tiene retrasodel crecimiento, la gravedad se predice por la baja
edad de inicio de la enfermedad y la larga duracion de la enfermedad. El analisis de correlacion y regresion
mostro que la baja edad en el diagnodstico y la duracion de la enfermedad son predictores significativos de
la gravedad del retraso del crecimiento.

Conclusiones: la alteracion del crecimiento es una complicacion importante de la AlJ, con importantes
implicaciones tanto para la salud fisica como psicosocial, también su crecimiento puede ralentizarse. Es una
preocupacion importante para las familias de ninos pequenos con AlJ y un desafio adicional para los nifos
mayores y adolescentes que enfrentan el impacto de la enfermedad cronica.

Palabras clave: Artritis Idiopatica Juvenil; Déficit De Crecimiento; Uveitis; AINES; Metotrexato.

INTRODUCCION

La artritis idiopatica juvenil (AlJ) es considerada una enfermedad crénica teniendo una duracion minima
de 6 semanas, que aparece durante la infancia hasta los 16 afos, de etiologia idiopatica (desconocida), es
una de las enfermedades cronicas mas prevalentes en nifios, con una incidencia anual de 2 a 20 casos por
100 000 y una prevalencia de 16 a 150 por 100 000.™" La Liga Internacional de Asociaciones de Reumatologia
(ILAR) propone criterios de clasificacion actualizados que los divide en 7 categorias dependiendo del nimero
de articulaciones involucradas, la presencia o ausencia de manifestaciones extraarticulares y la presencia o
ausencia de marcadores adicionales, incluido el factor reumatoideo (FR) y HLA- B27.( La sociedad Nacional de
Artritis Reumatoide menciona que la artritis idiopatica juvenil (AlJ) fue descrita por primera vez en 1896 por
Frederick Still, un pediatra del Great Ormond St Hospital, y no fue que hasta en 1946 que se establecio un centro
especializadopara el estudio del reumatismo juvenil en el Canadian Red Cross Memorial Hospital. en Taplow,
Berkshire.®

Todas las formas de AlJ que se presentan estan asociadas con una disminucion de la calidad de vida relacionada
con lasaludy el riesgo de daho articular permanente, la enfermedad puede persistir en la edad adulta, causando
una morbilidad significativa y una calidad de vida deteriorada. Por lo general causan discapacidad a corto o largo
plazo como los trastornos del crecimiento y de la pubertad.® Las condiciones inflamatorias crénicas a menudo
se asocian con fallas en el crecimiento que van desde una ligera disminucion en la velocidad de crecimiento
hasta formas severas de baja estatura. La prevalencia de talla baja en la AlJ varia del 10,4 % en nifios con
enfermedad poliarticular al 41 % de pacientes con la forma sistémica, mientras que la oligoartritis se asocia
principalmente con un crecimiento 6seo excesivo localizado de la extremidad afectada, lo que lleva a la
asimetria de la extremidad. 3

El tratamiento segin la Guia Americana del Colegio de Reumatologos del 2019 propone ciertas
recomendaciones, primero opta por una terapia inicial con un DMARD (farmacosantirreumaticos modificadores
de la enfermedad) en lugar de la monoterapia con AINE, esta recomendacion es fuerte en base a la calidad
moderada de la evidencia, el riesgo conocido de dano articular permanente asociado con la enfermedad activa
en curso. El uso de monoterapia con metotrexato como terapia inicial se recomienda condicionalmente sobre
la terapia triple DMARD y la calidad de la evidencia para esta recomendacion fue baja, en base a que el ensayo
disponible era relativamente pequefo.®

La sociedad Nacional de Artritis Reumatoide menciona que la artritis idiopatica juvenil (AlJ) fue descrita
por primera vez en 1896 por Frederick Still, un pediatra del Great Ormond St Hospital, y no fue que hasta en
1946 que se estableci6 un centro especializadopara el estudio del reumatismo juvenil en el Canadian Red Cross
Memorial Hospital. en Taplow, Berkshire.®

La Liga Internacional de Asociaciones de Reumatologia (ILAR), la clasifica en siete subtipos de AlJ, que
difieren en edad y modalidad de presentacion,signos y sintomas clinicos, antecedentes genéticos y prondstico:
AlJ sistémica (AlJs), oligoartritis, reumatoide poliartritis con factor (RF) positivo y negativo, artritis psoriasica
(APs), artritis relacionada con entesitis y artritis indiferenciada. Cada subgrupo de enfermedad esta asociado
con varios grados de gravedad y complicaciones que puede causar discapacidad a corto o largo plazo y reducir
la calidad de vida.®®

Por esta razon esta investigacion tiene como objetivo recopilar informacion relevante sobre la artritis
idiopatica juvenil en el contexto de una enfermedad limitante en el crecimiento y desarrollo de los nifios
mediante una busqueda bibliografia actualizada haciendo énfasis en las complicaciones y el tratamiento para
su correcto manejo.
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METODOS

La metodologia aplicada fue una revision bibliografica, que como lo define Enver Vega et al, (2019) es un
proceso de eleccion de documentos que se encuentran disponible sobre algin tema, el mismo que proporciona
informacioén, contenido claro, ideas, evidencias o expresa diversas opiniones con la finalidad de recabar
informacion, ademas se considera como un paso previo antes de comenzar la realizacion de una investigacion,
teniendo como proposito el uso de la critica y las opiniones de estudios anteriores de una forma analitica,
ordenada y precisa.?

Ademas, es de tipo descriptivo y retrospectivo, se basé en la recopilacion de informacion disponible y
actualizada en base de datos como Google Académico, PubMed y Science Direct. De este modo se obtuvo
informacion relevante y necesaria sobre el tema en cuestion, mediante el uso de palabras claves y tomando el
punto de vista de diferentes autores.

Para la busqueda en PubMed se uso la terminologia Mesh con el término “idiopathic arthritis”, obteniéndose
7026 resultados en idioma inglés, se anadio el filtro desde el afno 2019 hasta 2023, recopilando 1782 articulos.
Se realizo una segunda revision escogiendo articulos de tipo estudios prospectivos, revisiones bibliograficas y
estudios descriptivos obteniéndose 54, luego se aplicaron los criterios de exclusion como limitada accesibilidad
al estudio, textos incompletos, resultados inconclusos en la investigacion, quedandonos con un total de 11
usados en esta revision.

En relacion a Google académico se utilizo la terminologia Booleana: “juvenile idiopathic arthritis and growth
restriction or complications obteniéndose un total de 4720 resultados, posterior a ello se agrego filtros desde
el afio 2019 hasta la actualidad, dando como resultado 478 articulos en idioma inglés y espafol. Se realizo
una segunda revision por titulo descartando 220 articulos en total ya que no coincidian con las variables de
estudio, seleccionandose un total de 20 articulos, de los cuales 11 fueron eliminados por no contar con el texto
completo y tener limita accesibilidad a los mismo, contando con una muestra final de 9 articulos.

Con respeto a Science Direct se usaron los términos “growth restriction, idiopathic arthritis”, obteniéndose
4557 resultados en idioma inglés, se anadio el filtro desde el afo 2022 hasta 2023, recopilando 182 articulos.
Se realiz6 una segunda revision escogiendo articulos de tipo estudios prospectivos, revisiones bibliograficas y
estudios descriptivos obteniéndose 75, luego se aplicaron los criterios de exclusion como limitada accesibilidad
al estudio, textos incompletos, resultados inconclusos en la investigacion, quedandonos con un total de 10
usados en esta revision.

El resultado final mediante la recoleccion de informacion de todas las bases de datos fue de 30 articulos, se
tomaron en cuenta articulos en idioma inglés y espanol. Los criterios de inclusion fueron: articulos publicados
desde el afo 2019 hasta la fecha actual (2023), temas relacionados directamente con el titulo propuesto como
artritis idiopatica, restriccion del crecimiento, complicaciones, articulos disponibles y que tengan acceso al
publico, De igual manera se excluyeron aquellos articulos que tenian limitada accesibilidad, textos incompletos
y resultados inconclusos de la investigacion. Se procede analizar detenidamente cada articulo tomando en
cuenta los diferentes puntos de vista de cada autor.

RESULTADOS Y DISCUSION

En esta revision se seleccionaron en PubMed (7 revisiones bibliograficas, 2 estudios descriptivos, 2 reportes
de casos), en Google Académico (3 estudios descriptivos y 6 revisiones bibliograficas) y en Science direct (5
revisiones bibliograficas, 2 estudio descriptivo y 3 estudios prospectivos). La muestra detallada conformada por
30 articulos se dividio en los siguientes tipos de investigacion: revision bibliografica (18), estudios descriptivos
(7), reportes de casos (2), estudios prospectivos (3) relacionados con la tematica.

La artritis idiopatica juvenil (AlJ) es una enfermedad cronica caracterizada por periodos de remision y
exacerbacion, es la forma mas comuln de artritis en los nifos. En los Estados Unidos, afecta a casi 300 000
nifos menores de 18 afos. En algunos casos, los sintomas de la artritis juvenil son leves y no progresan
a una enfermedad y deformidades articulares mas graves. Sin embargo, la artritis juvenil no tratada
puede producir dafos graves en las articulaciones y los tejidos. También puede causar problemas con el
desarrollo y crecimiento 6seo.®?

Seglin Débora M, la alteracion del crecimiento es la complicacion mas importante de la AlJ, que tiene
implicaciones tanto en la salud fisica como psicosocial. Usualmente en sus etapas iniciales es reversible,
mientras que a largo plazo el deterioro de crecimiento da como resultado una estatura baja irreversible estas
complicaciones se presentan entre el 1 %y el 17 %,1% sus causas pueden relacionarse con el grado de inflamacion
sistémica, el uso de corticosteroides o la nutricion, el apetito puede verse afectado como consecuencia de una
enfermedad inflamatoria cronica o como efecto secundario de farmacos con toxicidad gastrointestinal como
el metotrexato (MTX).” Se cree que la desnutricion tanto de proteinas como de energia que ocurre en nifios
con AlJ y se ha encontrado que se correlaciona con la gravedad de la enfermedad. La extension del retraso del
crecimiento puede variar con el subtipo ILAR y esta bien descrita en nifos con AlJ poliarticular y sistémica. En
2011, una revision de 95 pacientes con AlJ oligoarticular identifico restriccion del crecimiento en el 36 % de los
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pacientes. El uso de corticosteroides sistémicos en AlJ se ha asociado con una reduccion en la talla adulta final.
Hay pruebas de que los glucocorticoides interfieren con la produccion o la accion de la hormona del crecimiento
y sus mediadores a diferentes niveles del eje | del factor de crecimiento similar a la insulina-GH. "

La inflamacion se caracteriza por la activacion de diferentes células inmunitarias con la produccion de
citoquinas, quimioquinas, interleucinas (ILs) e interferones (IFN), activando la reabsorcion 6sea e inhibiendo la
formacion dsea a nivel sistémico y local. La GH y los IGF son los reguladores mas importantes del crecimiento
lineal.(®

Esta patologia tiene varias complicaciones que afectan de forman limitante el desarrollo y funcionamiento
normal de los nifios, dentro de las complicaciones que mas afectan es la restriccion del crecimiento, ya que
presentan condiciones inflamatorias cronicas a menudo se asocian con fallas en el crecimiento que van desde
una ligera disminucion en la velocidad de crecimiento hasta formas severas de baja estatura. La prevalencia
de talla baja varia desde el 10,4 % en nifios con enfermedad poliarticular hasta el 41 % de los pacientes con la
forma sistémica.®') La oligoartritis se asocia principalmente con un crecimiento dseo excesivo localizado en
la extremidad afectada, con fusion prematura de las epifisis que conduce a un acortamiento de la extremidad
en el nifo; el tratamiento precoz con glucocorticoides intraarticulares (GC) ayuda a prevenir la aparicion de
disimetrias en las extremidades.? Los datos del Estudio Prospectivo de Artritis Infantil (CAPS) mostraron que
una cohorte de nifios con AlJ experimentd una restriccion del crecimiento durante los primeros 3 afos de la
enfermedad. Aunque la altura estaba dentro del rango normal en el momento de la presentacion, se observo
restriccion del crecimiento, definida como un cambio en la puntuacion z de la altura inferior a 0,5, en el 39 %
de los pacientes y se produjo de forma temprana al inicio de la enfermedad, siendo mayor en los pacientes con
AlJs (sistémica) y APs (psoriasica). (>3

En los ultimos afos, las terapias biologicas como etanercept y tocilizumab se han asociado con mejoras
en el crecimiento vertical. Como consecuencia, es posible que los estudios anteriores al uso generalizado de
metotrexato o productos bioldgicos ya no sean relevantes para las poblaciones actuales de nifos y jovenes con
AlJ.®' Estudios mas recientes sugieren que el deterioro del crecimiento persiste en alrededor del 10 % de
los pacientes, a pesar de la intensificacion de los regimenes de tratamiento y el advenimiento de las terapias
bioldgicas. El uso de corticosteroides sistémicos en AlJ se ha asociado con una reduccion en la talla adulta final.
Hay pruebas de que los glucocorticoides interfieren con la produccion o la accion de la hormona del crecimiento
y sus mediadores a diferentes niveles del eje | del factor de crecimiento similar a la insulina-GH. %1

El American College of Rheumatology (ACR) publicéd pautas actualizadas para el tratamiento de la AlJ
sistémica, que incluian los medicamentos canakinumab, rilonacept y tocilizumab. Estas pautas incluyen las
siguientes recomendaciones de tratamiento:('®

e  ParalaAlJ sistémica con caracteristicas sistémicas activas y diversos grados de sinovitis, el tratamiento
inicial para la mayoria de los pacientes debe consistir en anakinra con glucocorticoides sistémicos.

e  Para la AlJ sistémica sin caracteristicas sistémicas activas y con diversos grados de sinovitis activa,
el tratamiento inicial debe ser metotrexato o leflunomida para un recuento articular activo superior a 4, con
un cambio a abatacept, anakinra, un inhibidor del factor de necrosis tumoral (TNF)-a, o tocilizumab si la
actividad de la enfermedad continla después de 3 meses; para pacientes con 4 o menos articulaciones activas,
la monoterapia con AINE o las inyecciones de glucocorticoides intraarticulares deben ser el tratamiento inicial.
(17,5)

e Para la AlJ sistémica con caracteristicas que sugieran el sindrome de activacion de macréfagos (SAM),
el tratamiento inicial debe incluir anakinra, un inhibidor de la calcineurina o monoterapia con glucocorticoides
sistémicos durante un maximo de 2 semanas (®.

Segln un estudio realizado en Japon inicialmente, la estrategia de tratamiento inicial para la AlJ es la
terapia de pulsos de metilprednisolona para la AlJ y medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINE)
y metotrexato para la AlJ de tipo articular. Dado que la AlJ se desarrolla durante la fase de crecimiento, el
tratamiento tardio puede provocar una disfuncion irreversible, y el tratamiento temprano puede prevenir
la disfuncion articular y el retraso en el crecimiento.® En estos casos se debe considerar la introduccion
temprana de farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (bDMARD) bioldgicos. &'

Los farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE) inhiben las ciclooxigenasas, una enzima necesaria
para la sintesis de prostaglandinas. Las funciones fisioldgicas de las prostaglandinas son iniciar y mantener la
barrera mucosa protectora del estomago y promover el flujo plasmatico intrarrenal y el equilibrio electrolitico
@, Las posibles toxicidades gastrointestinales (Gl) y la nefrotoxicidad deben abordarse con la familia. Una
encuesta de la experiencia de los reumatodlogos pediatricos revela significativamente mas dolor abdominal,
hematomas faciles, epistaxis, dolores de cabeza y fatiga para los AINE no selectivos que para los AINE COX-2
selectivos. Sin embargo, un estudio sobre el perfil de seguridad, que incluye la toxicidad Gl entre los AINE no
selectivos (inhibidores de COX1y COX2) y el inhibidor selectivo de COX-2 (celecoxib) no es diferente. Dado que
mas del 50 % de los nifios con AlJ desarrollaron sintomas gastrointestinales relacionados con los AINE, uso de
corticosteroides y metotrexato, es necesario revisar el historial médico y el uso previo o concurrente de AINE,
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corticosteroides o metotrexato para evaluar y minimizar el riesgo potencial de toxicidad gastrointestinal. La
nefropatia potencial, como nefritis intersticial aguda o necrosis papilar aguda, rara vez se presento.®"22)

CONCLUSIONES

La artritis idiopatica juvenil (AlJ) es la enfermedad inflamatoria cronica que se desarrolla en la infancia,
definida por la Liga Internacional de Asociaciones de Reumatologia (ILAR) como artritis cronica de etiologia
desconocida que comienza antes de los 16 afos y persiste durante al menos seis semanas cuando otras
enfermedades conocidas se excluyen las causas.

La alteracion del crecimiento es una complicacion importante de la AlJ, con importantes implicaciones
tanto para la salud fisica como psicosocial. Aunque inicialmente es reversible, el deterioro del crecimiento a
largo plazo da como resultado una baja estatura irreversible y una composicion corporal adulta alterada. Las
articulaciones pueden crecer demasiado rapido o demasiado lento, de manera desigual o hacia un lado. Esto
puede hacer que una pierna o un brazo sean mas largos que el otro. El crecimiento general también puede
ralentizarse. Es una preocupacion importante para las familias de nifios pequefios con AlJ y un desafio adicional
para los nifos mayores y adolescentes que enfrentan el impacto de la enfermedad cronica.

También los nifios con artritis juvenil tienen problemas en los ojos, llamados uveitis. Sin tratamiento, puede
provocar daios en los 0jos que no se pueden curar. La mayoria de los pacientes no tienen ningln sintoma, y la
Unica forma de diagnosticar esto temprano es mediante un examen con lampara de hendidura realizado por un
oftalmologo.

En algunos nifios, es posible que el uso de una terapia agresiva con esteroides sistémicos para lograr el
control de la enfermedad haya superado cualquier beneficio del control de la enfermedad. Esto apoyaria la
idea de que el control de la enfermedad mediante un enfoque terapéutico agresivo, pero con un uso minimo de
esteroides sistémicos, ayudaria a prevenir la restriccion del crecimiento lineal en pacientes con AlJ.
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