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a artritis idiopatica juvenil (A]) es un grupo heterogéneo
de desdérdenes caracterizados por artritis cronica; es la
enfermedad reumatica mas comun en nifios. Produce dolor
y una significativa discapacidad a corto y mediano plazo. Su etiologia
es multifactorial y existe asociacion genética con el antigeno leucoci-
tario humano (HLA) DR1 y DR4 para Al poliarticular, y DR1-DRB1*0101
para la variedad oligoarticular. LLos criterios para el diagnéstico son:
nifios menores de 16 afos, con artritis de mas de seis semanas de
evolucién en una o mas articulaciones y haber excluido otras causas.
La incidencia es de 1 a 22/100000 y la prevalencia de 8 a 150 por
100000/nifios."’

Actualmente, existen tres sistemas utilizados para la clasificacién
de pacientes pediatricos con artritis cronica: la del Colegio Americano
de Reumatologia (AcRr) —la cual la clasifica en oligoarticular, poliarticu-
lar y sistémica—; la de la Liga Europea contra el Reumatismo (EULAR),
que la clasifica en sistémica, poliarticular, pauciarticular y artritis psoria-
sica; y la Liga Internacional y Asociacion de Reumatologia (ILAR), que
la clasifica en sistémica, poliarticular con factor reumatoide positivo y
negativo, oligoarticular (persistente o extendida), psoridsica, entesitis
relacionada con artritis e indiferenciadas.””

El tratamiento del dolor musculo-esquelético y articular secunda-
rios a AT suele ser dificil, ya que se trata de un sintoma clinicamente
significativo que requiere mas atencién e intervenciones inmediatas
del reumatologo pediatra.” El dolor es quiza uno de los sintomas mas
comunes de esta enfermedad. Se han realizado diversas clasificaciones
del dolor; basicamente existen dos modalidades: dolor agudo (<6
meses) y dolor crénico (>6 meses). El dolor agudo se percibe 0.1
segundos después del contacto con el estimulo doloroso; el impulso

nervioso generado viaja hacia el sistema nervioso central a través de o
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fibras de una alta velocidad de conducciéon (Ad) y
generalmente desparece cuando la afecciéon que lo
origina llega a término. L.a mayoria de las veces es
producido por estimulacién nociva, dafio tisular o
enfermedad aguda.

Respecto al dolor cronico, éste tarda un segun-
do o mas en aparecer y aumenta lentamente su fre-
cuencia e intensidad durante segundos, minutos o
varios dias; persiste mas alla del tiempo razonable
para la curacién de una enfermedad aguda, por lo
que se le asocia a un proceso patologico cronico
que provoca dolor continuo, se relaciona con las
estructuras profundas del cuerpo, no estd bien
localizado y es capaz de generar un sufrimiento
continuo e insoportable.’ El proceso de transduc-
cion es el mecanismo primario en la fisiologia del
dolor, se lleva a cabo mediante los nociceptores,
mismos que son activados en presencia de dafio
tisular o inflamacion. En dicho proceso se liberan
sustancias que activan los receptores especificos
de las fibras sensoriales, los cuales pueden activar
directamente canales idénicos de voltaje o com-
puerta de ligando o a través de otros receptores
asociados a proteinas G.

El proceso inflamatorio y el dafo celular libe-
ran una gran cantidad de sustancias que también
actian sobre los receptores. LLos efectos de todas
estas sustancias y estimulos son la excitacion de la
neurona y el movimiento del potencial de mem-
brana para llevar al umbral de disparo hacia el
potencial de accion (PAN). Los nociceptores poseen
un alto umbral; cuando se alcanza este umbral y
se produce un potencial de accion, los impulsos
nerviosos generados son conducidos a la médula
espinal, donde son liberados neurotransmisores
excitadores, los cuales -mediante vias especificas
como la espinotaldmica, espinorreticular y espino-
mesencefalica- llegan al sistema nervioso central a
partir del cuerno posterior de la médula espinal.
Alli se libera también un gran repertorio de sus-
tancias neurotransmisoras y neuromoduladoras,
muchas de las cuales son neuropéptidos, que no se
encuentran en otras fibras nociceptoras. De ahi son
enviados al tallamo y de éste a la corteza anterior del
giro del cingulo, entre otras, las cuales son activadas
como respuesta al dolor. El trafico de impulsos

hacia el sistema nervioso central también es
controlado por vias descendentes a nivel de los
cuernos posteriores.’

Todas estas particularidades, los neuro-
transmisores y mediadores liberados parecen
ser los responsables de que los impulsos
conducidos sean caracteristicos del dolor.
La causa mas importante de dolor clinico
es la inflamacion, la cual da lugar a cambios
quimicos bien definidos que se presentan en
el lugar donde ocurrio el dafo tisular y en los
procesos de enfermedad. El pH bajo y una
variedad de mensajeros llamados algdégenos
son los causantes del dolor; las sustancias
son: citocinas, prostaglandinas, histamina,
5-hidroxitriptamina, péptidos, acetilcolina.
La bradicinina es liberada en el dafio tisular,
se halla en el exudado de inflamacion, sensi-
biliza a los nociceptores para otros estimulos
(como temperatura y tacto), actiia sinérgi-
camente con la serotonina y en las células
posganglionares simpaticas, lo que provoca
la liberacién de acido araquidonico y su con-
version a PGE2, la cual estimula y sensibiliza a
los PAN (este es el mismo mecanismo por el
que la norepinefrina induce la formacion de
PGI2, actuando de la misma manera sobre los
PAN). Modula también los canales de sodio
activados por calor, mecanismo que implica
la activacion de la isoforma de la protein-
cinasa C. El bajo pH provoca su liberacion
por la entrada de Ca++ extracelular. La
liberacion del factor estimulante de plaquetas
por parte de los mastocitos induce la libera-
cion de s-HT por parte de las plaquetas, la
cual es activadora de los receptores 5-HT, los
cuales originan hiperalgesia en los PAN y en
los receptores s5-HT,> que potencian el dolor
por otros mecanismos, actuando a través de
un segundo mensajero. No es claro el efecto
de la histamina en el dolor; cuando los mas-
tocitos son estimulados por la sustancia P
liberan histamina, potenciando los efectos
de prostaglandinas y otros eicosanoides de
las células endoteliales. LLas citocinas tienen
diversos efectos e interacciones; las mas
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importantes son: IL-1, que induce PGE2 en
células no nerviosas, activa los PAN, estimu-
la la expresion de receptores Bi (que unen
bradicinina primero). La liberaciéon de bra-
dicinina seguida de un dafio tisular activa los
receptores B2 de manera directa y aumenta la
expresion de receptor B1. LLa 11.-8 estimula las
neuronas simpaticas posganglionares, genera
hiperalgesia e induce la liberaciéon de PGE, que
activa los paN. El TNF induce la liberacion de
IL-1, IL-6 € IL-8.

Las prostaglandinas sensibilizan a los PAN
(via aMPc) y activan directamente nocicep-
tores durante la inflamacion. La sustancia P
localizada en las neuronas de la raiz dorsal
de la médula espinal es transportada hacia
la periferia y liberada después de la activa-
cion de los raN; ademas, intensifica el dolor
por mecanismos que involucran inflamacioén,
liberacién de prostaglandinas, liberacion de
enzimas lisosomales, estimulaciéon de cito-
cinas y activacion de linfocitos. El péptido
relacionado con el gen de la calcitonina
(cGrr) es el mas abundante y potente vaso-
dilatador en las fibras aferentes primarias y
modula la percepcion del dolor en la periferia
y cuerno dorsal de la médula espinal.”

Los avances en el control del dolor en los
ultimos 15 afios han tomado mucha impor-
tancia por las multiples investigaciones. Sherry
y sus colaboradores hallaron que 86% de 293
niflos con AJ reportd dolor durante una visita
clinica. En Cincinatti, se examinaron 462
nifios, de los cuales 60% presentd dolor arti-
cular al inicio de la enfermedad, 50% un afio
después y 40% seguia manifestando dolor
cinco afios después. Otros estudios han sefia-
lado la intensidad del dolor de leve a mode-
rado, con una considerable variabilidad en la
intensidad; 25% de los nifios manifestd dolor
intenso, el cual se asocid a un deterioro en la
capacidad funcional, ausencia escolar y falla
en las actividades sociales.”

Existen factores que promueven e intensifi-
can el dolor en la ag. Los nifios de mayor edad

es el curso clinico de la enfermedad, ya que en la
variedad poliarticular se ha relacionado con mas
dolor en comparacién con los otros tipos por la
incapacidad que provoca, a lo que se suma la falta
de suefio, fatiga y ansiedad matutina. Todo esto se
acompafia de una baja autoestima que lleva a los
nifos a la depresion. Otros elementos demograficos
—como el nivel socioecondémico, estrés psicologico
y factores ambientales— perpetiian el dolor si no se
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rompe a tiempo este circulo (Figura 1).
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Figura 1. Circulo del dolor

Manejo farmacologico

El tratamiento del dolor musculo-esquelético y
articular secundarios a Af suele ser dificil, ya que
éste es un sintoma clinicamente significativo que
requiere mas atencioén e intervenciones inmedia-
tas del reumatélogo pediatra.” En un nifio con
dolor musculo-esquelético secundario a Al el
tratamiento puede iniciarse con antiinflamato-
rios no esteroideos (AINE), sin embargo, admi-
nistrados como monoterapia no son efectivos

lo refieren mas intenso, pero lo mas importante para la analgesia, pues la artritis persiste y surge ©

INFLAMACION 15




la necesidad de agregar farmacos modifica-
dores de la enfermedad. El manejo farma-
cologico inicial es con AINE, de los cuales
solo algunos han sido aprobados por la FpDA
para su uso en nifos, entre ellos: ibuprofeno,
naproxeno y tolmentin. Sin embargo, otros
son administrados con seguridad y han
resultado eficaces para aliviar el dolor, como
es el caso de la indometacina, diclofenaco y
meloxicam."”

En pacientes pediatricos con Ap el ibu-
profeno es efectivo a una dosis de 7.5 y 10
mg/k. Algunos ensayos clinicos comparativos
han demostrado que es igualmente efectivo
0 mas que el paracetamol dada su mayor
duracién en el tiempo de accidn; los eventos
adversos son similares, pero clinicamente la
experiencia sugiere que el ibuprofeno es mejor
tolerado por los nifios.” El naproxeno es otro
AINE utilizado en estos casos. En un estudio
comparativo doble ciego a corto y largo plazo
en personas con artritis poliarticular y oligoar-
ticular se observo su seguridad y eficacia de
acuerdo a los criterios de mejoria del Colegio
Americano de Reumatologia (ACR) a los tres
meses de 64% y a los 12 meses de 74%, a una
dosis de 10 mg/k dos veces al dia.” El tolmen-
tin a una dosis de 25 mg/k/dia es eficaz y bien
tolerado; se indica en nifios mayores de cinco
afios. Sus efectos adversos son minimos. Este
farmaco actualmente se encuentra disponible
solo en Estados Unidos y Francia.”

Mas de 50% de los pacientes pediatricos
con A desarrolla efectos gastrointestinales
secundarios al uso de AINE no cox2 selecti-
vos. Foeldvari observo que el meloxicam es
seguro y eficaz a una dosis de 0.25 mg/k, con
una mejoria después de dos semanas de su
administracién y un pico maximo a las seis
semanas. Un incremento moderado de su
eficacia mas alld de las 12 semanas y hasta
la 52 permite que sea bien tolerado; el efecto
secundario que refiere 8.3% de los pacientes
es dolor abdominal, por lo tanto, la suspension
oral administrada una vez al dia es una alter-
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nativa conveniente.
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Los opioides se prescriben a pacientes bien
seleccionados, en situaciones agudas y severa-
mente afectados; la oxicodona y la metadona son
los medicamentos opioides seguros y eficaces. El
primero es de corta accién y la metadona —por ser
de larga accion— se administra dos veces al dia.” El
paracetamol es utilizado como analgésico no nar-
cotico, tiene una buena actividad antiinflamatoria
y reduce el dolor y la inflamacién en pacientes con
A7. Es tan efectivo como el 4cido acetilsalicilico, sin
embargo, este Ultimo tiene mayores efectos poten-
ciales, como el sindrome de Reye, por lo que en
nifios se prefiere el uso de paracetamol.” Las dosis
adicionales pediatricas se mencionan en la Tabla 1.

En cuanto a los corticosteroides, éstos son
antiinflamatorios muy potentes. Se indican espe-
cificamente en nifios con artritis, como la artritis
sistémica, en la cual los sintomas son tan severos
que no pueden ser controlados con el tratamien-
to inicial (fiebre persistente, serositis, miocardi-
tis, anemia severa y sindrome de activaciéon de
macrofagos). Dosis bajas de prednisona de 0.5
mg/k/dia pueden utilizarse en pacientes con poliar-
tritis severa y dolor intenso que no cesa a pesar
de la administracion de farmacos modificadores
de la enfermedad y AINE. Los esteroides intraar-
ticulares han demostrado ser seguros y tener un
excelente efecto antiinflamatorio en la sinovial,
sobre todo en la afeccion monoarticular.”” Padeh
y Passwell observaron remision clinica de las
articulaciones inflamadas después de seis meses
de la inyeccion del esteroide; inicamente hallaron
efectos secundarios tales como atrofia cutanea en
tres pacientes.”

Farmacos antirreumaticos

modificadores de la enfermedad

Entre los farmacos modificadores de la enferme-
dad (FME) se encuentran: metotrexate, sulfazalazi-
na, ciclosporina A y leflunamida. Representan un
gran avance en la terapéutica los siguientes agentes
bioldgicos: infliximab, etanercept, adalimumab,
anakinra y antiinterleucina 6, que han demostrado
su eficacia en ensayos controlados doble ciego
tanto en adultos como en niflos. Este tipo de tera-
pia no actia directamente sobre el dolor; controla ®
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Tabla |I. Medicamentos para el dolor musculo-esquelético en nifios

Farmaco Dosis

AINE

Naproxeno 10-20 mg/k/dia
Ibuprofeno 30-40 mg/k/dia

Indometacina

1-3 mg/k/dia

Tolmentin 20-40 mg/k/dia
Diclofenaco 2-3 mg/k/dia
COX-2

Meloxicam 0.25 mg/k/dia
Analgésicos

Paracetamol 10-15 mg/k/dia
Oxicodona 0.05-0.2 mg/k/dia
Metadona 0.2-0.4 mg/k/dia

la actividad de la enfermedad y, por lo tanto,
hay disminucion de éste y mejoria clinica.

Tratamiento no farmacologico

La intervencion no farmacologica debe incluir
programas que ofrezcan mejoria en la condi-
cion fisica, higiene del suefo, terapia fisica,
terapia de bienestar cognitiva. Se recomienda
emplear técnicas de relajacion muscular y
distraccion con el propoésito de mantener
arcos de movilidad adecuados. Una serie de
estudios preliminares brinda resultados favo-
rables de la seguridad y beneficio de los pro-
gramas de acondicionamiento fisico en nifios
con artritis, disminuyendo los sintomas, entre
ellos el conteo articular, la capacidad cardio-
vascular y la eficiencia de la marcha. Algunas
veces las alteraciones del sueflo incrementan el
dolor. Existen medidas que mejoran la calidad
del suefio, tales como un bafo antes de ir a

Frecuencia Dosis maxima
2 veces/dia 1000 mg/dia

3 veces/dia 2400 mg/dia

3 veces/dia 200 mg/dia

3 veces/dia 1800 mg/dia

2 veces/dia 200 mg/dia
Dosis tnica 7.5 mg/dia

4 veces/dia 4000 mg/dia

3 veces/dia Limitado por efectos colaterales

2 veces/dia Limitado por efectos colaterales

dormir y la utilizacién de pijamas térmicas, aunado
a técnicas adecuadas de relajacion.
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