Lupus Eritematoso Sistémico

El lupus eritematoso sistémico (LES) representa una de las enfermedades autoinmunitarias mas
complejas y desafiantes de la medicina moderna. Esta patologia crénica se caracteriza por una
inflamacion multiorganica generalizada y la presencia de autoanticuerpos circulantes dirigidos contra
antigenos propios del organismo.

Con particular prevalencia en mujeres durante su edad reproductiva, el LES puede afectar
practicamente cualquier sistema organico, siendo especialmente comun su manifestacién en piel,
articulaciones, rifiones, células hematopoyéticas, vasos sanguineos y sistema nervioso central. Los
signos de inflamacion sistémica como fiebre y linfadenopatias completan frecuentemente el cuadro
clinico.



Epidemiologia y Factores Demograficos

16 20-70 91  20%

Incidencia pediatrica  Incidencia adultos Proporcion Diagndstico
Casos por cada Casos por cada mujer/hombre bediatrico
100.000 niflos 'y 100.000 adultos Durante los afios De todos los casos se

adolescentes anualmente reproductivos diagnostican antes de
anualmente los 16 afos

La epidemiologia del LES muestra patrones demograficos distintivos que reflejan la compleja
interaccién entre factores genéticos, hormonales y ambientales. La incidencia descrita en poblaciones
pediatricas oscila entre 1-6 casos por cada 100.000 individuos, significativamente inferior a las cifras
observadas en adultos.

Las diferencias étnicas son particularmente pronunciadas, con mayor prevalencia en poblacion negra,
asiatica, hispana, nativo-americana y procedente de las islas del Pacifico. La edad media de
diagndstico en poblacién pediatrica se situa entre los 11-12 afios, siendo infrecuente antes de los 5
aflos y mas comun durante la adolescencia.



Etiologia: Un Modelo Multifactorial

Predisposicion Genética

Deficiencias congénitas de
complemento,
polimorfismos especificos y
asociaciones con tipos HLA
particulares

e Deficiencias de C1q, C2y
c4

e Polimorfismos del factor
regulador del interferén
5

e Asociaciones con HLA-
B8, HLA-DR2 y HLA-DR3

Factores Hormonales

La predominancia en mujeres
sugiere un papel crucial de
los estrégenos en la
patogenia

e 90% de afectados son
mujeres

e Pico durante afios
reproductivos

e Los estrogenos
promueven
autorreactividad de
linfocitos B

Exposiciones Ambientales

Diversos factores externos
pueden desencadenar la
enfermedad en individuos
susceptibles

e Infecciones virales (virus
de Epstein-Barr)

e Exposicion a radiacion
ultravioleta

¢ Modificaciones
epigenéticas del ADN

La patogenia del LES ilustra perfectamente el concepto de enfermedad multifactorial, donde la
interaccion compleja entre susceptibilidad genética, influencias hormonales y factores ambientales

determina tanto el riesgo como la gravedad de la enfermedad. La concordancia incompleta en

gemelos monocigoticos (25-60%) confirma que los factores genéticos, aunque importantes, no

constituyen la Unica explicacion para el desarrollo de la enfermedad.



Fisiopatologia: Ruptura de la Autotolerancia

El desarrollo del LES implica una cascada compleja de eventos inmunoldgicos que resultan en la

pérdida de la autotolerancia normal. El proceso se inicia con la exposicion de antigenos intracelulares,

normalmente ocultos, debido a procesos de apoptosis 0 necrosis celular aumentados o a una

eliminacion deficiente de los restos celulares.

01
Liberacion de Antigenos

Las células, especialmente las
cutaneas sensibles a radiacion
UV, sufren muerte celular
liberando contenido nuclear
incluyendo acidos nucleicos

04
Activacion del Complemento

El depdsito de inmunocomplejos activa la cascada
del complemento, iniciando procesos

inflamatorios locales

02
Reconocimiento Inmunitario

Las células del sistema
inmunitario reconocen estos
antigenos como extrafios,
iniciando la produccion de
autoanticuerpos por los
linfocitos B

05
Daiio Tisular

03

Formacion de
Inmunocomplejos

Los autoanticuerpos circulantes
se combinan con antigenos
formando inmunocomplejos
que se depositan en tejidos

La inflamacidn sostenida resulta en dafio celulary
disfuncién organica caracteristica del LES

La "firma del interferdn tipo I" presente en aproximadamente 85% de los pacientes refleja la

activacion anormal de las células dendriticas plasmacitoides, que producen cantidades elevadas de

interferon-a, perpetuando asi la respuesta autoinmunitaria y promoviendo la pérdida de tolerancia

inmunolégica.



Manifestaciones Cutaneas: La Gara Visible del

Lupus

Caracteristicas Dermatoldgicas

Las manifestaciones cutaneas del LES constituyen
frecuentemente los primeros signos visibles de la
enfermedad y aparecen en el 60-90% de los pacientes
pediatricos. El clasico exantema malar en "alas de
mariposa" representa la manifestacién mas iconica,
aunque no la unica.

La constituye una caracteristica
distintiva, donde la exposicién a radiacion ultravioleta
desencadena o empeora las lesiones cutaneas. Esta

sensibilidad especial se debe a que las células cutaneas del
LES son particularmente vulnerables al dafio provocado

por la luz UV.

e Exantema malar: eritema facial caracteristico que
respeta el surco nasolabial

¢ Lesiones discoides: placas eritematosas con
hiperqueratosis y cicatrizacién

e Vasculitis cutanea: petequias, purpura palpable,
Ulceras digitales

¢ Alopecia: pérdida de cabello focal o difusa

e Aftas orales: Ulceras en mucosa oral y nasal

El exantema malar caracteristico del
LES presenta un patron en "alas de
mariposa” que afecta las mejillas y el
puente nasal, respetando
tipicamente el surco nasolabial.

La biopsia cutanea de las lesiones discoides revela hallazgos histopatolégicos especificos, incluyendo

hiperqueratosis, formacion de tapones foliculares e infiltracién de células mononucleares en la unién

dermoepidérmica. La prueba de la banda lupica, que demuestra depdsitos de inmunocomplejos

mediante inmunofluorescencia, proporciona evidencia diagndstica especifica del LES.



Manifestaciones Articulares y

Musculoesqgueléticas

Artritis No Erosiva

Poliartritis simétrica que
afecta articulaciones
grandes y pequenfas,
tipicamente con
tumefaccion indoloray
rigidez matutina. A
diferencia de la artritis
reumatoide, raramente

O

Tenosinovitis

Inflamacion de las vainas
tendinosas que puede
acompanar a la artritis.
Contribuye a la limitacion
funcional pero
generalmente responde
bien al tratamiento
antiinflamatorio.

&3

complicaciones Oseas

Necrosis avasculary
osteoporosis,
especialmente relacionadas
con el uso prolongado de
corticosteroides. Requieren
monitorizacién y manejo
preventivo especifico.

produce erosiones o
deformidades
permanentes.

Las manifestaciones articulares aparecen en el 60-90% de los pacientes pediatricos con LES,
constituyendo frecuentemente uno de los sintomas de presentacion. La artritis |Upica se caracteriza
por ser , lo que la distingue fundamentalmente de otras artropatias inflamatorias como la
artritis reumatoide.

La distribucidn tipicamente simétrica afecta tanto articulaciones grandes (rodillas, tobillos, mufiecas)
como pequefias (metacarpofalangicas, interfalangicas). Los pacientes frecuentemente reportan
rigidez matutina prolongada y dolor articular que puede ser desproporcionado a los hallazgos clinicos
objetivos. La ausencia de cambios radiolégicos erosivos, incluso en casos de larga evolucién,
constituye una caracteristica distintiva importante para el diagndstico diferencial.



Nefropatia Liipica: Complicacion Critica

Clasificacion Histoldgica

La nefropatia lUpica se clasifica segun los
criterios de la International Society of
Nephrology, siendo la

la que conlleva
mayor riesgo de morbilidad renal significativa.

La enfermedad renal en el LES suele ser
asintomatica inicialmente, subrayando la
importancia crucial de la vigilancia
sistematica mediante analisis de orina 'y
monitorizacién de la presién arterial.

e Clase I: Cambios mesangiales minimos

e Clase Il: Glomerulonefritis mesangial
proliferativa

e Clase lll: Glomerulonefritis focal (< 50% de
glomérulos)

e Clase IV: Glomerulonefritis difusa (= 50% de

glomérulos)
e C(Clase V: Glomerulonefritis membranosa

e Clase VI: Esclerosis glomerular avanzada

La biopsia renal revela tipicamente depdsitos
"completos" de inmunoglobulinas y
complemento, proporcionando informacién
crucial para el diagndstico y estadificacion de la
nefropatia lUpica.

En adolescentes, la presentacién puede manifestarse dramaticamente como sindrome nefrético o

insuficiencia renal franca, con sintomas predominantes de edema, astenia, cambios en el color de la

orina, nauseas y vomitos. La deteccién temprana mediante proteinuria persistente o presencia de

cilindros renales en el sedimento urinario permite intervenciones terapéuticas oportunas que pueden

prevenir el dafio renal irreversible.

Los anticuerpos contra el ADN bicatenario muestran particular correlacién con la actividad de la

nefropatia lUpica, sirviendo como biomarcador util para el seguimiento de la respuesta terapéutica y

la deteccidn de recaidas renales.



Manifestaciones Neuropsiquiatricas

Convulsiones

Presentes en 5-47% de
pacientes, pueden ser focales
o generalizadas y requieren
evaluacion neuroldgica
urgente

Estado Confusional

Alteracion aguda del estado
mental que requiere
evaluacién emergente

Psicosis

Manifestacion grave que
requiere diferenciacion entre
actividad lupica y efectos
medicamentosos

Reportada hasta en 95% de
pacientes, desde cefalea
tensional hasta migrafas
refractarias

Disfuncion Cognitiva

Alteraciones sutiles en
memoria, concentraciéony
funcion ejecutiva

Las complicaciones neuropsiquiatricas representan uno de los aspectos mas desafiantes del LES

pediatrico, apareciendo en 15-95% de los pacientes en algin momento de la evoluciéon de la

enfermedad. Estas manifestaciones pueden presentarse con o sin evidencia de actividad lUpica

sistémica, constituyendo un desafio diagndstico particularmente complejo en adolescentes.

La

es comun, con muchos pacientes presentando multiples

manifestaciones neuropsiquiatricas simultaneamente. La diferenciacion entre sintomas primarios del

LES, efectos secundarios de medicamentos, infecciones del sistema nervioso central o trastornos

psiquiatricos primarios requiere una evaluacion multidisciplinaria cuidadosa.

Los adolescentes con LES presentan riesgo elevado de desarrollar ansiedad y depresién, haciendo

esencial la deteccidn sistematica de alteraciones del estado animico y el acceso a intervenciones de

apoyo psicolégico especializadas.



Criterios Diagnosticos: ACR vs SLICC

Criterios ACR 1997

& Requiere 4 de 11 criterios para el
diagnostico

-_—

Exantema malar

Exantema discoide

Fotosensibilidad

Ulceras orales o nasales

Artritis no erosiva (=2 articulaciones)
Serositis (pleuritis, pericarditis, peritonitis)
Manifestaciones renales

Convulsiones o psicosis
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Manifestaciones hematologicas
10. Anormalidades inmunoldgicas

11. Anticuerpos antinucleares positivos

Criterios SLICC 2012

© Mayor sensibilidad (93% vs 77%) en
poblacién pediatrica

Adiciones importantes:

e Hipocomplementemia (C3, C4, CH50 bajos)
e Alopecia no cicatricial

e Manifestaciones cutaneas adicionales

e Manifestaciones neurolégicas expandidas

e Coombs directo positivo sin anemia
hemolitica

Criterio especial: Nefritis lUpica confirmada por
biopsia con anti-ADN bicatenario o ANA
positivos satisface el diagndstico
independientemente.

Los criterios SLICC han demostrado mayor sensibilidad diagndstica en poblacion pediatrica,
detectando casos que podrian pasar inadvertidos con los criterios ACR tradicionales. Sin embargo,

presentan especificidad ligeramente menor (85% vs 99%), requiriendo interpretacion clinica

cuidadosa para evitar sobrediagndstico.

Es fundamental recordar que estos criterios se desarrollaron para clasificacion en ensayos clinicos, no

para diagndstico clinico rutinario. La evaluacidn clinica integral debe considerar el contexto individual

del paciente y la evolucién temporal de las manifestaciones.



Biomarcadores de Lahoratorio

Anticuerpos Antinucleares
(ANR)

Especificidad: ~50%

Presentes en practicamente
todos los pacientes con LES,
pero también en >20% de
individuos sanos. Los titulos no
se correlacionan con actividad
de enfermedad.

Anticuerpo

Anti-Smith

Anti-RNP

Anti-Ro/SSA

Anti-La/SSB

Antifosfolipidos

Anti-ADN Bicatenario

Sensibilidad: 40-65%

Especificos del LES y se
correlacionan con actividad de
enfermedad, especialmente
nefropatia ltpica. Utiles para
monitorizacién.

Asociacion Clinica

Especifico del LES, no correlaciona
con actividad

Fendmeno de Raynaud,
enfermedad pulmonar

Sindrome seco, lupus neonatal

Lupus neonatal, bloqueo cardiaco
congénito

Trombosis arterial y venosa

A

Complemento (C3, G4, CH30)

Hipocomplementemia
caracteristica

Los niveles disminuyen durante
enfermedad activa y se
normalizan con tratamiento
efectivo. Marcador util de
actividad sistémica.

Frecuencia

25-30%

30-40%

40-50%

15-20%

>66%

La hipergammaglobulinemia constituye un hallazgo comun pero inespecifico. Los marcadores de

inflamacion como la velocidad de sedimentacion globular se elevan caracteristicamente durante la

enfermedad activa, mientras que la proteina C reactiva se correlaciona menos consistentemente,



Enfoque Terapéutico Integral

01 02 03

Medidas Generales y Hidroxicloroquina Universal  Corticosteroides para Control
Preventivas Recomendada en todos los Agudo

Proteccion solar rigurosa, uso pacientes que la toleren. Piedra angular para

de cremas con factor de Previene exacerbaciones, manifestaciones significativas.
proteccion elevado y evitacion mejora perfiles lipidicos y puede Metilprednisolona IV para

de exposicion UV directa. mejorar mortalidad. Dosis enfermedad grave, seguida de
Educacion del paciente y familia  maxima: 4-5 mg/kg/dia. prednisona oral con reduccion
sobre factores gradual.

desencadenantes.

04 05

Inmunosupresores Ahorradores de Esteroides Terapias Bioldgicas Emergentes

Metotrexato, azatioprina, micofenolato mofetilo,  Rituximab para manifestaciones hematologicas

tacrolimus segln manifestaciones especificas. refractarias. Belimumab aprobado en adultos con
Ciclofosfamida para enfermedad amenazante resultados prometedores.
para la vida.

Consideraciones Especiales en Pediatria

La adherencia a medicacién oral es particularmente pobre en LES pediatrico. Las terapias IV
pueden ofrecer ventajas en términos de cumplimiento terapéutico, especialmente en
adolescentes.

El tratamiento del LES pediatrico requiere un enfoque individualizado que considere las
manifestaciones especificas, la gravedad de la enfermedad, la edad del paciente y la tolerancia a
medicamentos. Las en poblacion pediatrica incluyen
alteraciones del crecimiento, aumento de peso, estrias, acné, hiperglucemia, hipertension, cataratas,
necrosis avascular y osteoporosis, haciendo esencial limitar su exposicién.



Protocolo CARRA para Nefropatia Liipica

Terapia de Induccion (6 meses)

El protocolo de la Childhood Arthritis Rheumatology Research Alliance
(CARRA) ofrece opciones terapéuticas estandarizadas
especificamente validadas para poblacién pediatrica:

(@ Opciones de Induccién:
» Ciclofosfamida IV: 500-1.000 mg/m? mensual
* Micofenolato mofetilo: 600 mg/m? BID (maximo 1.500 mg
BID)
« Combinado con uno de tres regimenes estandarizados de
corticosteroides

Protocolo Euro-Lupus Modificado

Para adolescentes de peso adulto, se puede considerar el régimen de
dosis fija de ciclofosfamida (500 mg cada 2 semanas durante 3
meses) para reducir toxicidad manteniendo eficacia comparable.

Meses 0-6: Induccion Meses 6-42: Mantenimiento
Ciclofosfamida IV mensual o micofenolato Ciclofosfamida trimestral, micofenolato
oral diario, combinado con corticosteroides mofetilo o azatioprina durante 36 meses
segun protocolo estandarizado adicionales

Evaluacion 6 meses

Valoracién de respuesta parcial. Si no se
alcanza, cambio de medicacion indicado

La seleccion entre ciclofosfamida IV versus micofenolato oral debe considerar factores como
adherencia esperada, acceso venoso, preferencias familiares y perfil de efectos adversos. La
adherencia subéptima es particularmente problematica con medicacién oral en adolescentes,
favoreciendo en muchos casos las opciones intravenosas.



Complicaciones y Manejo a Largo Plazo

Riesgo Cardiovascular Acelerado

Los pacientes con LES desarrollan
aterosclerosis prematura
independientemente de factores de riesgo
tradicionales. Requiere monitorizacion de
colesterol, presion arterial, indice de masa
corporal y prevencion del tabaquismo.

Sindrome Antifosfolipidico

Presente en >66% de pacientes pediatricos.
Aumenta significativamente el riesgo de
eventos tromboticos arteriales y venosos.
Requiere anticoagulacion a largo plazo si se
desarrolla trombosis.

salud Osea

Osteoporosis y necrosis avascular,
especialmente relacionadas con
corticosteroides. Suplementacién con calcioy
vitamina D esencial. Niveles bajos de vitamina
D correlacionan con mayor actividad de
enfermedad.

Infecciones complican frecuentemente el LES,
especialmente neumocécica. Vacunacion
rutinaria incluyendo gripe anual y esquemas
antineumocadcicos ampliados recomendados.

Las son particularmente importantes en adolescentes
femeninas. El embarazo puede exacerbar el LES y muchos medicamentos utilizados son
teratogénicos, haciendo esencial el asesoramiento anticonceptivo apropiado y la planificacion familiar



Lupus Neonatal: Manifestacion Unica

Patogenia Distintiva

El lupus eritematoso neonatal (LEN) representa
una entidad completamente distinta del LES,
resultado de autoinmunidad adquirida
pasivamente cuando autoanticuerpos maternos
IgG cruzan la placenta y entran en circulaciéon
fetal.

La gran mayoria de casos se asocian con
autoanticuerpos maternos , anti-
La (SSB) o anti-RNP. Sin embargo, solo el 2% de
neonatos nacidos de madres con estos
anticuerpos desarrollan LEN, indicando que la
presencia anticuerpos maternos es necesaria
pero no suficiente.

El 50% de los bebés con LEN nacen de
madres con enfermedad reumatica definida,
mientras que la otra mitad nace de madres
asintomaticas en quienes los anticuerpos se
detectan solo tras el diagndstico neonatal.

El exantema anular caracteristico del lupus
neonatal tipicamente afecta cara, especialmente
region periorbitaria, tronco y cuero cabelludo.

1 2 3
Manifestaciones Rlteraciones Blogueo Cardiaco
Cutaneas Hematoldgicas congénito

Exantema anular o
maculoso que puede estar
presente al nacimiento o
aparecer en las primeras 6-
8 semanas tras exposicion
UV. Tipicamente dura 3-4
meses y se resuelve
espontaneamente.

Citopenias presentes en
25% de casos.
Generalmente transitorias
y se resuelven conforme se
eliminan los anticuerpos
maternos durante los
primeros 6 meses de vida.

Complicacién mas temida.
Puede variar desde
prolongacion del intervalo
PR hasta bloqueo
auriculoventricular
completo con mortalidad
del 20%. Permanente e
irreversible.

El periodo de mayor vulnerabilidad para desarrollar bloqueo cardiaco fetal ocurre entre las 18-24
semanas de gestacién, cuando los antigenos Ro y La se expresan en células cardiacas préximas al



Prondstico y Perspectivas Futuras

95% 80-90% 19-20%

sSupervivencia a 5 anos supervivencia a 10 anos Riesgo de LEN en hermanos
En LES pediatrico actual Mejora dramatica vs décadas De bebés afectados
anteriores previamente

El prondstico del LES pediatrico ha experimentado mejoras espectaculares durante las Ultimas cinco
décadas, resultado directo de los avances en comprension fisiopatoldgica, diagndstico tempranoy
estrategias terapéuticas mas sofisticadas. Sin embargo, la gravedad del LES pediatrico sigue siendo
notablemente superior a la observada en casos de inicio en vida adulta.

Las causas de mortalidad han evolucionado significativamente: mientras que en fases tempranas del
diagndstico predominan las infecciones y complicaciones de glomerulonefritis o enfermedad
neuropsiquiatrica, a largo plazo las principales causas incluyen complicaciones de aterosclerosis
prematura y neoplasias malignas.

© Manejo Multidisciplinario Ideal
Los nifios y adolescentes con LES requieren seguimiento por reumatoélogos pediatricos en
clinicas multidisciplinarias con acceso completo a subespecialistas pediatricos, incluyendo
nefrologia, neurologia, cardiologia, dermatologia y salud mental.

Las como anifrolumab (anticuerpo monoclonal contra receptor de interferén-a)
y rigerimod (polipéptido correspondiente a secuencia de proteina snRNP) estan siendo investigadas
activamente, ofreciendo esperanza para opciones terapéuticas mas especificas y con menor
toxicidad.

La carga prolongada de enfermedad en poblacion pediatrica enfatiza la importancia crucial de
estrategias preventivas integrales, incluyendo manejo proactivo de factores de riesgo cardiovascular,
salud ésea, funcién reproductiva y bienestar psicosocial, asegurando no solo supervivencia sino
calidad de vida 6ptima a largo plazo.



Artritis Idiopatica Juvenil

La artritis idiopatica juvenil (Al)) representa la enfermedad reumatica mas frecuente en la infancia y
una de las patologias cronicas mas prevalentes en pediatria. Este documento proporciona una guia
clinica integral sobre el diagnostico, tratamiento y manejo de la AlJ, dirigida a profesionales sanitarios
especializados en reumatologia pediatrica.



Definicion y Clasificacion

Concepto Principal

La AlJ representa un grupo
heterogéneo de trastornos
que comparten la
manifestacion clinica de
artritis créonica en menores
de 16 afios, con duracion
minima de 6 semanas.

Etiologia Desconocida

Se desconoce en gran
medida el origeny la
patogenia de la AlJ. El
componente genético es
complejo, lo que dificulta la
distincion entre diferentes
subtipos.

Sistemas de Clasificacion

Existen diversos esquemas
de clasificacion, siendo los
mas relevantes los criterios
del ACR (artritis reumatoide
juvenil) y los de la ILAR
(artritis idiopatica juvenil).

La clasificacion de la International League of Associations for Rheumatology (ILAR) ha establecido el

término "artritis idiopatica juvenil" como nomenclatura estandar, incluyendo todos los subtipos de

artritis juvenil cronica. Esta clasificacion facilita la investigacion internacional y mejora la comunicacién

entre especialistas, aunque presenta ciertas limitaciones inherentes a la complejidad de la

enfermedad.



Epidemiologia Mundial

Incidencia y Prevalencia Global

La incidencia mundial de la Alj oscila entre 0,8-22,6 por
100.000 nifilos anualmente, con una prevalencia
aproximada de 7-401 por 100.000. Este amplio rango
refleja diferencias poblacionales, exposiciones
ambientales, predisposicion inmunogenética y variaciones
en criterios diagndsticos.

En Estados Unidos, se estima que 300.000 nifios padecen
artritis, de los cuales 100.000 sufren AlJ especificamente.
La falta de datos poblacionales uniformes representa un
desafio significativo para establecer cifras precisas a nivel
mundial.

300K

Con artritis

100K

Casos de AlJ

En Estados Unidos



Distribucion por Subtipos y Demografia

40-30% 293-30% 9-13%

Oligoartritis Poliartritis AlJ Sistémica
Subtipo mas frecuente, Segundo mas comun, Menos frecuente, sin
predominio femenino 3:1 predominio femenino 5:1 predominio de sexo

La distribucion etaria presenta patrones caracteristicos segun el subtipo. La oligoartritis muestra una
edad maxima de inicio entre los 2-4 afios, mientras que la poliartritis presenta distribucién bimodal
con picos a los 2-4 afios y 10-14 afos. La AlJ sistémica puede aparecer durante toda la infancia, con
maxima incidencia entre 1-5 afios. Estas diferencias demograficas tienen implicaciones importantes
para el diagndstico temprano y el manejo terapéutico.



Etiologia v Factores Genéticos

= ¥

Predisposicion Genética Desencadenantes Externos
Estudios en gemelos 'y Infecciones bacterianas 'y
familias confirman la viricas, respuestas
importancia de factores inmunitarias anémalas a
genéticos. Las variantes en proteinas del shock térmico,
regiones HLA clase l y Il se alteraciones hormonales 'y
asocian a diversos subtipos traumatismos articulares.

de AlJ.

&

Interaccion Compleja

La enfermedad surge de la
interaccion entre
susceptibilidad genética
multiple y factores
ambientales
desencadenantes especificos.

Los loci candidatos diferentes al HLA incluyen polimorfismos en genes codificantes para PTPN22, TNF-

q, IL-6 y su receptor, e IL-1. Esta complejidad genética explica la heterogeneidad clinica de la AlJ y

sugiere la necesidad de enfoques terapéuticos personalizados basados en perfiles genéticos

especificos.



Patogenia: Mecanismos Inmunoldgicos

La Al constituye una enfermedad autoinmunitaria caracterizada por alteraciones significativas de las
inmunidades humoral y celular. Los linfocitos T desempefian un papel central mediante la liberacién
de citocinas proinflamatorias que favorecen una respuesta del linfocito T cooperador tipo 1.

La activacion del linfocito B, formacién de inmunocomplejos y activacion del complemento
contribuyen activamente al proceso inflamatorio. La herencia de alelos especificos de citocinas puede
predisponer al aumento de redes inflamatorias, produciendo enfermedad sistémica o articular mas
grave. En contraste, la AlJ sistémica se caracteriza por alteracion del sistema inmunitario innato,
clasificandose como trastorno autoinflamatorio similar a la fiebre mediterranea familiar.



Anatomia Patologica de la Sinovitis

Cambios Histopatoldgicos Tempranos

, '\
La sinovitis inflamatoria se caracteriza \ /
. s . . . . -~
histoldgicamente por hipertrofia de vellosidades ~
e hiperplasia con hiperemia y edema del tejido
smow.al. La hlperplars.la er'1,doteI|aI vas'cular es N\ =S
prominente, con infiltracién predominante de _—

células mononucleares y plasmaticas.

e Predominio de linfocitos T en la infiltracion

celular Progresion a Enfermedad Avanzada

e Hiperplasia endotelial vascular marcada )
La enfermedad avanzada sin control conduce a
* Edemay congestion del tejido sinovial la formacion del pafio y erosion progresiva del
¢ Proliferacion de células sinoviales tipo B cartilago articular y hueso contiguo, con
destruccion irreversible de estructuras

articulares.



Criterios Diagnésticos
Fundamentales

Es necesaria la presencia
de artritis durante mas
de 6 semanas para
diagnosticar cualquier
subtipo de AlJ. La artritis
se caracteriza por edema
intraarticular o presencia
de >2 sintomas:
limitaciéon de amplitud
de movimiento,
sensibilidad/dolor con
movimiento, y calor
local.

Manifestaciones Clinicas Generales

Manifestaciones
Iniciales Sutiles

Los sintomas iniciales
pueden presentarse de
forma sutil o aguda,
manifestandose
frecuentemente como
rigidez matutina con
cojera o gelificacién tras
inactividad. Los
pacientes pueden
experimentar
fatigabilidad facil y
deterioro en la calidad
del suefio.

Caracteristicas de las
Articulaciones
Rfectadas

Las articulaciones
comprometidas suelen
estar tumefactas,
calientes al tacto e
incobmodas con el
movimiento, con
amplitud de movimiento
reducida, pero
raramente eritematosas.
La palpacion revela
sensibilidad variable
segun la actividad
inflamatoria.



Oligoartritis: Caracteristicas Especificas

-

Definicion y Patrones de Afectacion

La oligoartritis se caracteriza por afectacion de
<4 articulaciones durante los primeros 6 meses
de enfermedad, frecuentemente limitada a una
articulacion. Afecta predominantemente

articulaciones grandes de extremidades

inferiores, especialmente rodillas y tobillos.

Se clasifica como oligoartritis persistente si
nunca supera 4 articulaciones, o extendida si
evoluciona a >4 articulaciones después de 6
meses, asociandose esta Ultima a prondstico
mas desfavorable.

Factores de Riesgo para Uveitis Correlaciones Clinicas

ANA positivos confieren riesgo ANA positivos se correlacionan con edad
incrementado de uveitis anterior menor de inicio, sexo femenino, artritis
asintomatica, requiriendo examen periddico asimétrica y menor numero de

con lampara de hendidura segun protocolos articulaciones afectadas a largo plazo.

establecidos.



Poliartritis: Presentacion y Complicaciones

La poliartritis se define por inflamacién de =5 articulaciones en extremidades superiores e inferiores

durante los primeros 6 meses. La poliartritis con factor reumatoide (FR) positivo presenta

caracteristicas similares a la artritis reumatoide adulta, con patron simétrico caracteristico.

01
Nodulos Reumatoides

Aparecen en superficies extensoras, columnay
tendones de Aquiles. Aunque inusuales, se
asocian a evoluciones mas graves, ocurriendo
exclusivamente en individuos con FR positivo.

03
Compromiso Gervical

La afectacion vertebral cervical se presenta como
disminucion de extensién del cuello, conllevando
riesgo de subluxacién atlantoaxial y secuelas
neuroldgicas.

02
Afectacion Temporomandibular

La micrognatia manifiesta afectacién crénica de la
articulacién temporomandibular, pudiendo
impactar significativamente en la funcién
masticatoria y desarrollo facial.

04
Enfermedad de Gadera

Puede ser sutil en presentacién inicial, siendo la
exploracién fisica crucial para detectar amplitud
de movimiento disminuida o dolorosa.



AlJ Sistémica: Manifestaciones
Extraarticulares

Fiebre Caracteristica Exantema Tipico

Picos febriles >39°C diarios o cada 2 dias Lesiones maculares eritematosas de color
durante >2 semanas, con retorno rapido a salmén, evanescentes, lineales o circulares.
temperaturas normales o hipotérmicas. Distribucion preferente en tronco y

Patron patognomonico de la enfermedad. extremidades proximales, no pruriginosas y

transitorias (<1 hora).

Organomegalia Serositis

Hepatoesplenomegalia y linfadenopatia Pericarditis como manifestacion mas comun,
presentes en >70% de casos. Pueden ocasionalmente pleuritis y peritonitis.
preceder a la artritis, complicando el Requiere monitorizacion cardiologica
diagndstico diferencial inicial. estrecha en fases activas.

El fendmeno de Koebner representa una hipersensibilidad cutanea caracteristica, donde
traumatismos superficiales o calor pueden provocar las lesiones tipicas. Sin artritis concomitante, el
diagndstico diferencial abarca multiples entidades, incluyendo infecciones, neoplasias y otros
trastornos reumaticos.



Sindrome de Activacion de Macrofago (SAM)

ne_linici_ﬁn V. Mglgilestaciones Criterios Diagnasticos
Epidemiologia Clinicas Hiperferritinemia (>684
Complicacién rara pero Inicio agudo de fiebre alta, ng/ml) y dos de:
potencialmente mortal de linfadenopatia, trombocitopenia

la Al) sistémica, también esplenomegaliay (<181x10%1), enzimas
denominada sindrome encefalopatia. Los hepaticas elevadas (AST
hemofagocitico pacientes pueden >48 U/),

secundario o presentar purpura, hipertrigliceridemia (>156
linfohistiocitosis hemorragias mucosasy mg/dl),

hemofagocitica. Comparte coagulopatia significativa hipofibrinogenemia (<360
defectos funcionales con prolongacion de mg/dl).

similares en la actividad tiempos de coagulacion.

del linfocito citotoxico
dependiente de granulos.

La VSG disminuye debido a hipofibrinogenemia y disfuncion hepatica, caracteristica util para
distinguir SAM de exacerbacion sistémica. El tratamiento urgente incluye metilprednisolona
intravenosa, ciclosporina o anakinra, siendo los casos graves tributarios de protocolos similares a LHH
primaria.



Métodos Diagnasticos vy Evaluacion

Diagndstico Clinico

La AlJ es un diagnéstico
eminentemente clinico sin
pruebas diagndsticas especificas.

Exclusion Diferencial

Exclusion escrupulosa de otras
enfermedades y multiples

imitadoras mediante evaluacion Parametro Utilidad Clinica
sistematica.
ANA positivos Riesgo incrementado
Pruebas de Laboratorio uveitis
ANA'y FR son marcadores de FR positivo Prondstico mas grave
apoyo o prondésticos, pudiendo
ser normales en pacientes con All. VSG/PCR elevadas Actividad inflamatoria
Ferritina muy alta Sospecha de SAM

Las anomalias hematoldgicas reflejan el grado de inflamacidn sistémica, con elevacion de leucocitos y
plaquetas, y anemia microcitica. Los cambios radiograficos tempranos incluyen edema tisular,
osteopenia periarticular y aposicion 6sea periostica. La RM demuestra mayor sensibilidad que la
radiografia convencional para detectar cambios inflamatorios precoces.



Estrategias Terapéuticas Contemporaneas

Primera Linea: AINE 1

Antiinflamatorios no esteroideos para
oligoartritis con respuesta parcial.

Naproxeno e ibuprofeno como 2 Segumla linea: cﬂnicﬂiﬂes
opciones principales con perfiles de Intraarticulares

seguridad establecidos en pediatria.
Hexaceténido de triamcinolona para

casos no responsivos a AINE o con

Tercera Linea: FARME 3 limitaciones funcionales. Proporciona

., respuesta prolongada con minimos
Metotrexato como FARME de eleccidn, P P &

. . s . efectos sistémicos.
seguido de terapias biolégicas anti-TNF
(etanercept, adalimumab) para casos

refractarios o con factores de mal 4 Terapias Dirigidas

pronostico. Inhibidores de IL-1 (anakinra,

canakinumab) e IL-6 (tocilizumab) para
AlJ sistémica. Abatacept como
alternativa para poliartritis refractaria a
anti-TNF.

Los objetivos terapéuticos incluyen lograr remision de enfermedad, prevenir dafo articular e impulsar
crecimiento normal. Los planes de tratamiento requieren individualizacidon segun subtipo, gravedad y
factores prondsticos. Los corticoides sistémicos se reservan para manifestaciones sistémicas graves
debido a efectos adversos significativos a largo plazo.



Prondstico y Perspectivas Futuras

Oligoartritis Persistente Vigilancia de Uveitis Impacto Psicosocial

Evolucion generalmente Nifias con ANA positivos y onset  La Al] puede afectar

favorable con mayoria precoz requieren seguimiento significativamente la adaptacion
alcanzando remisién. La oftalmoldgico estricto. La uveitis  psicosocial. Estudios
oligoartritis extendida presenta  anterior persistente puede demuestran problemas
prondstico menos optimista, causar complicaciones graves persistentes con adaptaciony
requiriendo manejo mas incluyendo ceguera si no se empleo en la vida adulta,
intensivo y seguimiento detecta tempranamente. requiriendo apoyo

prolongado. multidisciplinario integral.

Los avances en terapias bioldgicas han transformado el prondstico de la Alj, permitiendo que muchos
pacientes alcancen remisién sostenida. Sin embargo, aproximadamente 20% de pacientes continua
con incapacidad funcional y sindromes dolorosos cronicos en la edad adulta. La deteccidon temprana,
tratamiento intensivo precoz y manejo multidisciplinario integral son fundamentales para optimizar
los resultados a largo plazo. Las futuras direcciones incluyen medicina personalizada basada en
perfiles genéticos y biomarcadores predictivos de respuesta terapéutica.



