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Resumen 

El objetivo del presente trabajo es medir el nivel de linfocitos T reguladores (Treg) en 

sangre periférica de niños con AIJ y analizar su asociación con la actividad de la 

enfermedad, calidad de vida, necesidad de ajuste de tratamiento y hospitalización. 

Nuestro trabajo consta de dos fases, una transversal y una prospectiva, que ha incluido 

pacientes consecutivos con diagnóstico de AIJ. Nuestras variables independientes 

fueron el nivel de Treg, Th1, Th2 y citocinas en sangre periférica, y nuestras variables 

dependientes en la fase transversal fueron el subtipo de AIJ, nivel de actividad y los 

desenlaces reportados por el paciente. Para evaluar su asociación hemos empleado el 

coeficiente de correlación de Spearman y la U de Mann-Whitney. En la fase prospectiva 

hemos analizado la probabilidad de ajuste de tratamiento y hospitalización debido a la 

enfermedad en función del nivel basal de Treg, empleando para ello la regresión de Cox. 

Nuestro trabajo ha incluido 87 pacientes, con una mediana de edad de 11 años y siendo 

niñas el 63,2%. El nivel de Treg no se asoció con la mayoría de las variables de interés. 

Sin embargo, encontramos que un nivel más elevado de Treg se asoció con valores más 

bajos de Velocidad de Sedimentación Globular (VSG) y con una mejor percepción 

subjetiva de la situación y curso de la enfermedad; mientras que niveles más elevados 

de IL-10 and TGF-β se asociaron con niveles más bajos de VSG, menos dolor y mejor 

percepción subjetiva del estado de la enfermedad. No encontramos asociación entre las 

Treg y las variables de seguimiento analizadas. Nuestros resultados sugieren que un 

nivel más elevado de Treg en sangre periférica de pacientes con AIJ podrían relacionarse 

con menor actividad de la enfermedad y mejor calidad de vida percibida por los 

pacientes. Sin embargo, no hemos podido demostrar su relación con la progresión de 

enfermedad.   
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I) Introducción 
 

1. Artritis Idiopática Juvenil  

 

1.1 Definición y epidemiología 

La artritis idiopática juvenil (AIJ) es una entidad heterogénea que engloba diferentes 

subtipos de artritis crónicas en la edad infantil, con diferente evolución y pronóstico. 

Para su diagnóstico se requieren tres condiciones (1): Artritis persistente durante más 

de 6 semanas, inicio antes de los 16 años y excluir otras condiciones asociadas o 

causantes de artritis como infecciosas, traumáticas o neoplásicas. 

Los datos epidemiológicos de la AIJ son variables, en función del área geográfica 

analizada y otras cuestiones metodológicas empleadas como por ejemplo las categorías 

estudiadas y definición de caso. La prevalencia e incidencia de AIJ estimada en Europa 

según una revisión sistemática publicada en 2014 oscila entre 3,8 – 400 /100.000 niños 

y 1,6-23 /100.000 niños respectivamente, siendo más frecuente la forma oligoarticular 

y predominio en el sexo femenino (2,3). En España no disponemos en la actualidad de 

datos epidemiológicos sobre AIJ; sin embargo un estudio realizado en Cataluña en 2010 

mostró una incidencia y prevalencia de 6,86 casos y  40,02 casos por 100.000 habitantes 

respectivamente (4), mientras que otro realizado en Asturias determinó una incidencia 

de 3,5/100.000 menores de 16 años y prevalencia de 51,4/100.000 habitantes año (5).  

1.2 Criterios de clasificación.  

Los dos primeros criterios de clasificación de la AIJ datan de los años 70 y fueron clave 

para homogeneizar la investigación en esta patología, permitiendo avanzar en su 

conocimiento y manejo:  
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• Clasificación propuesta por la American Rheumatism Association, en la que la 

actual AIJ se denominaba Artritis Reumatoide Juvenil y diferenciaba tres subtipos 

(6). Fue empleada en América. 

• Clasificación europea propuesta por EULAR (European League Against 

Rheumatism) en la que se empleaba el término Artritis Crónica Juvenil y 

englobaba seis tipos de artritis  (7).  

Si bien ambos términos fueron utilizados como sinónimos no son equivalentes, y la 

heterogeneidad resultante dificultaba la realización de estudios multicéntricos. Por ello, 

en los años 90 la International League of Associations of Rheumatology (ILAR) creó un 

Grupo de Trabajo de Criterios de Clasificación (8) con el fin de emitir unos criterios 

unificados que facilitaran la investigación en  AIJ. Fue en la conferencia de Edmonton de 

2001 cuando el término Artritis Idiopática Juvenil es acuñado por consenso (1), 

obteniéndose una clasificación y nomenclatura común que sigue vigente en la 

actualidad y ha sido validada en distintos países, incluido España (9). Las principales 

características y diferencias de estas tres clasificaciones las detallamos en la tabla 1 y 2.  

 

Tabla 1. Subtipos de AIJ según clasificaciones 

ACR 1977 EULAR 1978 ILAR 1997 

Artritis Reumatoide Juvenil Artritis Crónica Juvenil Artritis Idiopática Juvenil 

   Sistémica    Sistémica   Sistémica 

   Pauciarticular    Pauciarticular   Oligoarticular  

   Poliarticular    Poliarticular   Poliarticular FR negativo 

    Artritis Reumatoide Juvenil 
 

  Poliarticular FR positivo  

    Artritis Juvenil Psoriásica   Psoriásica 

    Espondilitis Juvenil   Artritis – entesitis 

    Indiferenciada 

ACR: American College of Rheumatology; EULAR: European League Against Rheumatism; ILAR: 

International League of Associations of Rheumatology FR: Factor reumatoide 

 



 

10 
 

Tabla 2. Principales diferencias entre clasificaciones 

 ACR (1977) EULAR (1978) ILAR (1997) 

Número de subtipos 3 6 7 

Edad debut < 16 años < 16 años < 16 años 

Duración artritis ≥ 6 semanas ≥ 3 meses ≥ 6 semanas 

Incluye Aps y EA juvenil No Sí Sí 

Exclusión otras causas Sí Sí Sí 
APs: Artritis psoriásica; EA: Espondilitis anquilosante; ACR: American College of Rheumatology; EULAR: 

European League Against Rheumatism; ILAR: International League of Associations of Rheumatology  

 

La clasificación ILAR se basa en los síntomas que acontecen en los primeros 6 meses de 

enfermedad, y en ella hemos basado la identificación de pacientes para el presente 

trabajo. Describimos los subtipos de AIJ en la tabla 3.  

Conseguir una nomenclatura común facilitó el desarrollo de estudios y ensayos clínicos 

que han sido clave para avanzar en el conocimiento de la etiopatogenia y tratamiento 

de la AIJ. A pesar de unificar criterios, la AIJ sigue siendo una enfermedad heterogénea 

desde un punto de vista fisiopatológico, clínico y pronóstico (10–12). La clasificación 

ILAR se basa en criterios derivados de consenso en función del número de articulaciones 

afectadas, hallazgos extraarticulares (psoriasis o sistémicos) y el FR como único dato 

analítico; sin tener en cuenta otros datos genéticos y moleculares de los que disponemos 

actualmente (10–14). Por ello, en 2019 se publicó un consenso de expertos que propone 

reclasificar la AIJ y que deberá ser aprobada y validada en los próximos años (15).  
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Tabla 3. Subtipos de AIJ según ILAR. Definición y criterios de exclusión  

Subtipo Definición Exclusión 

Sistémica Artritis en una o más articulaciones acompañada o 
precedida por fiebre, de al menos dos semanas de 
duración, que se documenta a diario durante al 
menos 3 días, acompañada de uno o más de los 
siguientes hallazgos: exantema eritematoso 
evanescente, linfadenopatía generalizada, serositis 
y hepatomegalia y/o esplenomegalia.  

 

a, b, c, d 

Oligoarticular 
 

Artritis que afecta entre una y cuatro articulaciones 
durante los primeros 6 meses de la enfermedad. 
Existen dos subtipos: Oligoartritis persistente (no 
afecta a más de 4 articulaciones en la evolución) y   
oligoartritis extendida (afecta a más de 4 
articulaciones tras los primeros 6 meses).  

a, b, c, d, e 

Poliarticular Factor 
Reumatoide (FR) 

positivo 

Artritis que afecta a 5 o más articulaciones durante 
los 6 primeros meses de enfermedad. El FR debe 
ser positivo en al menos dos determinaciones, 
separadas 3 meses entre sí, en los 6 primeros 
meses de enfermedad.  

a, b, c, e 

Poliarticular Factor 
Reumatoide negativo 

Artritis que afecta a cinco o más articulaciones 
durante los 6 primeros meses de enfermedad. El 
FR es negativo.  

a, b, c, d, e 

Psoriásica Artritis y psoriasis, o bien artritis y al menos 2 de 
los siguientes: dactilitis, piqueteado ungueal 
(pitting) u onicolisis, y psoriasis en familiar de 
primer grado 

b, c, d, e 

Artritis – Entesitis 
(ARE) 

Artritis y entesitis, o artritis o entesitis con al 
menos dos de los siguientes: presencia o historia 
de dolor sacroiliaco y/o dolor lumbosacro 
inflamatorio, HLA B27 positivo, artritis en paciente 
varón mayor de 6 años, uveítis anterior aguda y 
antecedentes de espondilitis anquilosante, artritis 
relacionada con entesitis, sacroilitis con EII, 
síndrome de Reiter o uveítis anterior aguda en 
familiar de primer grado 

a, d, e 

Indiferenciada Artritis que no cumple criterios de ninguna 
categoría o que los cumple en dos o más de las 
mismas. 

 

ILAR: International League of Associations of Rheumatology; FR: Factor reumatoide; HLA: Human 

Leukocyte Antigen; EII: Enfermedad inflamatoria intestinal. Criterios de exclusión: a) psoriasis o historia 

de psoriasis en el paciente o en un familiar de primer grado; b) artritis de inicio en un paciente mayor de 

6 años, varón y con HLAB27 positivo; c) historia personal o familiar (pariente de primer grado) de 

espondilitis anquilosante, AIJ – ARE, sacroilitis con EII, síndrome de Reiter o uveítis anterior 

aguda; d) presencia de FR IgM en al menos dos determinaciones separadas 3 meses entre sí; e) 

presencia de AIJ sistémica en el paciente.  
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1.3 Etiología y etiopatogenia 

La etiología de la AIJ sigue siendo desconocida. Se postula que sea consecuencia de la 

interacción de distintos factores ambientales en un individuo genéticamente 

predispuesto, generando una alteración en el balance entre las células reguladoras y 

efectoras del sistema inmunológico.  

Respecto a los factores genéticos, conviene mencionar que en la mayoría de los estudios 

genéticos realizados se limitan a las formas oligoarticular y poliarticular FR negativo o 

bien engloban todos los subtipos salvo la sistémica y, por tanto, puede existir un sesgo 

en la caracterización de los distintos subtipos de la enfermedad. La mayor parte de los 

progresos se han conseguido gracias a estudios de asociación genética (genome-wide 

association studies, GWAS), y los factores de riesgo genéticos incluyen genes tanto del 

complejo HLA en el cromosoma 6 como no – HLA. Los genes del sistema HLA son el factor 

de susceptibilidad más importante pero sólo explican alrededor de un 10% del riesgo 

genético. Respeto al HLA de clase I, se ha reconocido la implicación del HLA A2 y HLA 

B27 en formas oligoarticular extendida y AIJ-ARE respectivamente (16–18). En cuanto al 

HLA de clase II algunos estudios han encontrado asociación entre alelos del HLA-

DRB1*04 y la AIJ poliarticular FR positivo, al igual que en la AR del adulto (19,20). Otros 

alelos implicados en AIJ serían el HLA-DRB1*08, HLA-DRB*11 y HLA-DRB*13, sobre todo 

con las formas oligoarticular y poliarticular FR negativo (20,21). Estos genes codifican 

proteínas implicadas en la presentación de antígenos a los linfocitos T, sugiriendo la 

afectación de la inmunidad adaptativa en la AIJ.  Los genes no-HLA contribuyen sobre 

todo a base de polimorfismos de bajo riesgo, y aunque han sido descritos muchos de 

ellos gracias a los GWAS sólo unos pocos han sido confirmados.  Hasta la fecha se han 

descrito alrededor de 30 loci que confieren susceptibilidad para padecer AIJ en regiones 
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no-HLA, pero con Odds Ratio modestas. Los mejor caracterizados son los genes PTPN22, 

STAT4 y PTPN2 (22–25). Estudios realizados en los últimos años han conseguido 

relacionar los polimorfismos en ERAP1 y IL23R con la AIJ-ARE y la AIJ psoriásica 

respectivamente (26,27).  

Respecto a los factores ambientales, algunos han sido estudiados, pero no existen 

conclusiones robustas al respecto. Algunas infecciones virales, como el parvovirus B19 

o virus de Ebstein Barr, o bacterianas como el Mycoplasma pneumoniae y Streptococo 

grupo A han sido postulados como desencadenante para el desarrollo de AIJ (28–34). 

Además de los agentes infecciosos, otros factores como la lactancia materna, 

nacimiento por cesárea o exposición a antibioterapia han sido estudiados como posibles 

factores etiológicos en AIJ. Algunos trabajos encuentran que la lactancia materna y el 

tener un hermano afecto podrían ser factores protectores, mientras que agentes 

infecciosos, parto por cesárea y exposición a antibioterapia podrían contribuir al 

desarrollo de AIJ; si bien los datos proceden de pequeños estudios observacionales y de 

calidad variable (35). Una revisión sistemática reciente evaluó 39 estudios y un total de 

66 factores ambientales analizados, encontrando un aumento del riesgo en pacientes 

nacidos por cesárea (OR 1,11 (IC95% 1,01 – 1,22), mientras que situaciones como tener 

un hermano afecto y el tabaquismo materno obtuvieron resultados protectores (OR 

0,60 IC95% 0,44-0,81 y OR 0,70 IC95% 0,58-0,84 respectivamente) (36). Este mismo 

trabajo revisa otras asociaciones evaluadas hasta la fecha como la estacionalidad, 

polución, situaciones perinatales o alimentación, entre otros, con resultados variables e 

inciertos.  
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La interacción entre los factores genéticos y ambientales previamente descritos da lugar 

a la alteración del sistema inmunológico causante de la AIJ.  

En su patogenia intervienen elementos sobre todo de la inmunidad adaptativa, como 

los linfocitos T efectores y T reguladores. La alteración tanto cuantitativa como 

cualitativa de las T reguladoras (Treg) ha sido estudiada sin obtener datos consistentes. 

Actualmente sabemos que los distintos tipos de células T pueden encontrarse en tejido 

sinovial y en sangre periférica de pacientes con enfermedad activa, y estas células T 

podrían mostrar su función efectora o reguladora dependiendo del ambiente en el que 

se encuentren. Entender esta plasticidad podría ser importante no solo para entender 

la patogenia de la AIJ, sino también para guiar el tratamiento (37–41). Otro componente 

importante de la inmunidad adaptativa en AIJ son los linfocitos B, responsables de 

diversas funciones, sobre todo, de la producción de autoanticuerpos (anticuerpos 

antinucleares y el factor reumatoide) y la presentación de antígenos a los linfocitos T, si 

bien de forma distinta a las células dendríticas y sin necesitar a las moléculas 

coestimuladoras características de éstas últimas, que son clave en modular la respuesta 

del linfocito T. El linfocito B, por tanto, interviene en la desregulación inmunológica que 

da lugar a la AIJ (42–44) y un mayor conocimiento del mismo podría aportar información 

acerca de la etiopatogenia de la AIJ. Además, la inmunidad innata que interviene en 

perpetuar la inflamación y el daño, también está implicada en la patogenia de la AIJ; 

algunos trabajos han demostrado anormalidades tanto en la función como el fenotipo 

de células del sistema inmune innato, como las células dendríticas, natural killer, 

neutrófilos y macrófagos (45,46).  
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La AIJ sistémica merece un comentario a parte pues tanto desde el punto de vista clínico 

como genético difiere del resto de subtipos de AIJ. En su patogenia intervienen tanto el 

sistema inmune innato, en una primera fase de inflamación sistémica, como el 

adaptativo. La AIJ sistémica ha sido propuesta como un síndrome o enfermedad 

autoinflamatoria poligénica, en la que el daño tisular vendría determinado por una 

respuesta inflamatoria mediada por el inflamasoma. Algunos estudios han mostrado 

alteraciones en vías inflamatorias relacionadas con la IL-1 e IL-6, así como un papel 

relevante del IFNγ e IL-18 en los casos que asocia síndrome de activación macrofágica 

(47,48).  

1.4 Clínica 
 

La AIJ muestra una gran variedad de manifestaciones clínicas, tanto articulares y 

extraarticulares órgano – específicas (cutáneas, oculares) o sistémicas. 

1.4.1 Manifestaciones articulares y musculoesqueléticas 

A nivel articular el signo predominante es la artritis periférica, y en menor frecuencia la 

entesitis y la afectación axial. La artritis periférica se define como la inflamación de la 

membrana sinovial, que implica hipertrofia sinovial y aumento en la vascularización 

local; este hecho da lugar a la aparición del derrame articular que vemos en la 

exploración física, aumentando de tamaño de la articulación afectada, provocando dolor 

variable y limitación del rango de movilidad articular. En la AIJ la inflamación articular 

puede presentarse en forma de monoartritis, oligoartritis de grandes / medianas 

articulaciones, poliartritis simétrica de pequeñas articulaciones y poliartritis asimétrica 

de grandes y pequeñas articulaciones. La entesitis es la inflamación en la entesis, es decir 

en la zona de unión al hueso de un tendón, músculo o ligamento. Clínicamente se 

manifiesta como dolor en la región afectada, así como tumefacción y enrojecimiento 
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más o menos visible según la localización. En la AIJ, la afectación entesítica se da en la 

artritis – entesitis, artritis psoriásica y AIJ indiferenciada. Respecto a la afectación axial, 

es menos prevalente que la artritis periférica en global, pero no debe pasar 

desapercibida sobre todo en el subtipo ARE y algunas formas de artritis psoriásica e 

indiferenciada (49,50).  

1.4.2 Manifestaciones extraarticulares  

Además de las articulaciones otros órganos o aparatos pueden verse afectados en esta 

enfermedad, como el ojo o la piel. La uveítis es la complicación extraarticular más 

frecuente en AIJ y se define como una inflamación de la úvea, formada por el iris, 

coroides y retina. Existe una nomenclatura estandarizada bajo los criterios SUN 

(Standardisation of Uveitis Nomenclature) (51) que permite definir la localización de la 

inflamación en el ojo (anterior, intermedia, posterior o panuveítis), establecer el tiempo 

de evolución (aguda, subaguda, crónica o recurrente) y facilitar su monitorización. Esta 

clasificación permite homogeneizar algunos hallazgos de la exploración ocular como el 

número de células en cámara anterior (conocido como Tyndall) o la presencia de flare 

(proteínas en cámara anterior), sinequias posteriores, turbidez vítrea o cataratas.  

En AIJ la uveítis anterior crónica es la presentación más frecuente, y cursa de manera 

asintomática por lo que el screening rutinario es clave para su detección precoz. La 

periodicidad de las revisiones oculares dependerá de ciertas características clínicas 

consideradas como factores de riesgo para el desarrollo de inflamación ocular que son: 

el subtipo de AIJ, tiempo de evolución, positividad de los ANA y edad al debut. El 

diagnóstico y tratamiento precoces son fundamentales para un buen pronóstico ocular 

evitando complicaciones como catarata, glaucoma, queratopatía en banda y edema 

macular.  
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El seguimiento en nuestro medio se basa en el siguiente protocolo, avalado por la 

Sociedad Española de Reumatología Pediátrica es el siguiente (52):  

1) Forma oligoarticular, poliarticular FR negativo y psoriásica: 

a) ANA negativo:  

a.1) Hasta 6 años al debut de la enfermedad:  

     - Los primeros 4 años de evolución: cada 6 meses 

     - A partir de 4 años de evolución: cada 12 meses 

a.2) Más de 6 años al debut de la enfermedad: cada 12 meses 

b) ANA positivo:  

a.1) Hasta los 6 años al debut de la enfermedad: 

     - Los primeros 4 años de evolución: cada 3 meses 

     - Entre 4 y 7 años de evolución: cada 6 meses 

     - A partir de 7 años tras el debut: cada 12 meses 

a.2) Más de 6 años al debut de la enfermedad:  

     - Los primeros 2 años de evolución: cada 6 meses 

     - A partir de los dos años del debut: cada 12 meses 

2) Forma poliarticular FR positivo, ARE y AIJ sistémica: revisiones periódicas 

cada 12 meses 

Además de la afectación ocular, en AIJ también puede verse afectada la piel. Las lesiones 

cutáneas en AIJ se ven sobre todo en las formas psoriásica, poliarticular FR positivo y 

sistémica.  La psoriasis es una enfermedad inflamatoria crónica de la piel que cursa con 

lesiones inflamatorias y escamosas, con gran variabilidad clínica y un curso remitente - 

recurrente. Los niños presentan las mismas formas clínicas que los adultos, pero las 
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lesiones difieren en distribución y morfología. La psoriasis en placas es la más frecuente 

en adultos y niños, aunque en éstos últimos las placas suelen ser más delgadas y 

pequeñas y suelen localizarse en cara, cuero cabelludo y áreas flexoras; en los niños más 

pequeños puede cursar similar a una dermatitis del pañal. La psoriasis en gotas es la 

segunda forma más frecuente y su inicio es agudo, apareciendo como pequeñas pápulas 

en tronco y/o diseminadas a menudo tras una infección estreptocócica o viral; puede 

ser autolimitada y resolverse en 3-4 meses o evolucionar a una psoriasis en placas. La 

psoriasis pustulosa representa del 1-5,4% de los casos en niños y se caracteriza por 

presentar pústulas estériles localizadas o generalizadas, que pueden acompañarse de 

síntomas sistémicos (tipo von Zumbusch) y que en un pequeño porcentaje de los casos 

se debe a mutaciones en el gen del antagonista del receptor de la IL-16 (IL36RN) (53). 

Otras formas menos frecuentes son la psoriasis invertida, palmo plantar, lineal, 

eritrodérmica o la afectación facial aislada. La afectación ungueal puede preceder, 

coincidir o desarrollarse posteriormente a la afectación cutánea y se ha reportado en 

más del 40% de los niños con psoriasis, sobre todo en el sexo masculino; su 

reconocimiento es fundamental en el diagnóstico de la AIJ psoriásica sobre todo cuando 

la afectación cutánea no está presente (54–58). Los nódulos reumatoides se han descrito 

en la AIJ poliarticular FR positivo (59) y algunos trabajos han sugerido su relación con el 

inicio de metotrexato, si bien es una hipótesis que no ha sido confirmada (60,61). La 

forma sistémica se caracteriza por fiebre, exantema y afectación sistémica. Los hallazgos 

cutáneos ocurren en el 90% de los pacientes en forma de exantema macular o urticaria, 

asalmonado, circunscrito y transitorio, que habitualmente ocurre asociado al pico febril. 

Puede ser anular, migrar a diferentes localizaciones y rara vez persiste en la misma 
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localización más de una hora, lo que ayuda a diferenciarlo de exantemas virales o 

asociados a fármaco. Suele verse en áreas de presión y puede asociar dermografismo.  

Respecto a las manifestaciones sistémicas en las formas de AIJ no sistémica son 

excepcionales, si bien pueden presentar cierto grado de astenia y febrícula cuando la 

afectación articular es extensa. La AIJ sistémica es el subtipo que más difiere del resto 

de formas de la enfermedad, y comparte características con los síndromes 

autoinflamatorios, predominando los síntomas sistémicos sobre la afectación articular 

en numerosas ocasiones. Además de la fiebre, exantema, adenopatías, serositis y 

megalias, esta entidad puede complicarse con el Síndrome de Activación Macrofágica, 

complicación potencialmente mortal que aparece en un 7-13% de los niños afectos de 

AIJ sistémica (47,62,63).  

La afectación órgano específica en la AIJ es poco frecuente, pero se ha descrito 

afectación pulmonar y cardiaca. Respecto a la afectación pulmonar, los pacientes con 

AIJ sistémica pueden desarrollar hipertensión pulmonar, enfermedad intersticial y 

proteinosis alveolar que con frecuencia son infradiagnosticadas y pueden resultar 

fatales (64). También existe una entidad similar a la AR del adulto con afectación 

pulmonar, relacionada con mutaciones genéticas en el gen COPA (coatomer protein 

complex, subunit Alpha) (65,66). En cuanto a la afectación cardiaca, la pericarditis es la 

afección más frecuente y en general tiene un curso benigno; pero la afectación de 

endocardio (endocarditis y patología valvular) y miocardio también pueden ocurrir, 

aumentando la  morbimortalidad (67,68).  

1.4.3 Complicaciones  
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En la evolución de la AIJ pueden aparecer complicaciones relacionadas tanto con la 

enfermedad en sí misma como con los tratamientos empleados. Un manejo óptimo es 

fundamental para evitar su aparición (69–71).  

Las complicaciones musculoesqueléticas que con frecuencia aparecen ante un manejo 

insuficiente de la enfermedad son las erosiones o daño estructural, la osteoporosis y los 

nódulos reumatoides que ya hemos descrito con anterioridad. Respecto al daño 

estructural, su prevalencia en pacientes con AIJ depende del subtipo, siendo la más 

elevada en la poliarticular FR positivo (72,73). Existen alteraciones radiográficas en AIJ 

que se ven también en la AR del adulto (erosiones, disminución del espacio articular y 

osteopenia yuxtarticular), pero otras como el cierre precoz del cartílago de crecimiento, 

deformidades epifisarias y dismetría son específicas de la edad pediátrica, y su aparición 

se relaciona con un control insuficiente de la enfermedad (74). Durante la infancia y 

adolescencia la población sana alcanza su masa ósea pico, la cual puede verse afectada 

en los pacientes con AIJ por la inflamación crónica, algunos tratamientos y la falta de 

actividad física, dando lugar al desarrollo de osteoporosis y osteopenia (75–77). La 

osteoporosis conlleva un riesgo elevado de fracturas por fragilidad sobre todo 

vertebrales (78,79). Por otro lado, algunos pacientes con AIJ finalizan su periodo de 

crecimiento con talla baja, sobre todo en las formas poliarticulares y graves de la 

enfermedad y en aquellas que han requerido dosis altas de esteroides como la sistémica. 

En las formas oligoarticulares es más frecuente encontrar dismetría a favor de la 

articulación inflamada. Además de la inflamación mantenida y algunos tratamientos 

empleados, el retraso puberal y alteraciones en el eje de la hormona del crecimiento 

son otras causas que contribuyen a la alteración en el crecimiento de los pacientes con 

AIJ (80).  
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Más allá del aparato locomotor, a nivel ocular puede haber complicaciones en pacientes 

con uveítis con un manejo subóptimo, siendo las principales las cataratas, queratopatìa 

en banda y glaucoma. Algunos trabajos han reconocido que los factores de riesgo para 

un pobre pronóstico en uveítis asociada a AIJ son el sexo masculino, edad temprana al 

debut, corto intervalo entre el inicio de la artritis y la uveítis y la presencia de sinequias 

en el primer episodio (81–83).  La afectación pulmonar o cardiaca descrita con 

anterioridad es excepcional, pero cuando acontecen pueden dar lugar a lesiones 

orgánicas a largo plazo. A nivel sistémico, y sobre todo la forma sistémica con un manejo 

subóptimo, puede dar lugar al desarrollo de amiloidosis, definida como el depósito 

extracelular de fibras de amiloide en múltiples órganos provocando su disfunción 

progresiva; su incidencia se ha reducido a medida que se han ido incrementando las 

opciones terapéuticas (84–87).  

1.4.4 Características principales de los diferentes subtipos  

Las manifestaciones y complicaciones articulares y extrarticulares que acabamos de 

describir pueden aparecer en cualquier subtipo de AIJ, si bien cada uno de ellos suele 

cursar los patrones clínicos que detallamos a continuación.  

La AIJ sistémica representa un 10% de todos los casos de AIJ y predomina en el sudeste 

asiático, sin diferencias en cuanto a su distribución por sexo y edad (2,88). Se caracteriza 

por picos diarios de fiebre alta y rash evanescente asalmonado, pudiendo asociar 

mialgias y dolor abdominal. En la exploración física es habitual encontrar 

hepatoesplenomegalia y adenopatías generalizadas, pleuritis, pericarditis y artritis, y 

durante su evolución puede aparecer afectación pulmonar grave en forma de 

hipertensión pulmonar, afectación intersticial y proteinosis alveolar. En cuanto a 
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pruebas complementarias destaca la elevación de reactantes de fase aguda y 

leucocitosis con neutrofilia, hiperferritinemia, trombocitosis y anemia microcítica (1,64). 

Un porcentaje de los casos de AIJ sistémica asociarán síndrome de activación 

macrofágica bien al debut o durante el curso de la enfermedad, que se caracteriza por 

fiebre continua (no a picos como en la AIJ sistémica), hepatomegalia, neutropenia, 

trombopenia, elevación de transaminasas, LDH y triglicéridos, así como ferritina muy 

elevada (>10.000 μg/l). Es característica la elevación marcada de los niveles de PCR 

mientras que la VSG se reduce, debido a la disminución del fibrinógeno circulante 

debido a la coagulopatía por consumo. Los criterios de clasificación facilitan su 

reconocimiento temprano, permitiendo el tratamiento precoz y evitando su progresión 

fallo multiorgánico (62).  

La AIJ oligoarticular es el subtipo más prevalente, representando más del 50% de las AIJ. 

Se caracteriza por artritis asimétrica de inicio antes de los 6 años, predilección por el 

sexo femenino, con frecuencia los ANA son positivos y tienen un mayor riesgo de 

desarrollar uveítis anterior crónica. Cuando afecta a un máximo de cuatro articulaciones 

hablamos de oligoarticular persistente. La rodilla y tobillo son las articulaciones más 

frecuentemente afectadas y en ocasiones puede afectar una única articulación; pero si 

en los primeros 6 meses de enfermedad presenta un patrón aditivo afectando al menos 

a 5 articulaciones hablamos de oligoartritis extendida, que tiene un pronóstico menos 

favorable que la oligoartritis persistente. Los reactantes de fase aguda pueden ser 

normales o estar elevados (2). 

La AIJ poliarticular FR positivo afecta a un pequeño porcentaje (≤5%) de los niños con 

AIJ y comparte características con la AR del adulto. Tiene predilección por el sexo 
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femenino y suele debutar en la infancia tardía o adolescencia. Cursa como poliartritis 

simétrica erosiva de pequeñas articulaciones de manos y pies, con o sin afectación de 

grandes articulaciones. Analíticamente existe elevación de PCR y VSG, anemia de 

procesos crónicos y los anticuerpos antipéptido citrulinado (CCP) suelen ser positivos, 

así como los ANA. No muestra un mayor riesgo de uveítis (2).  

La AIJ poliarticular FR negativo representa el 15-20% de todos los casos de AIJ y también 

muestra predominio femenino. Es un subtipo heterogéneo, encontrando un grupo de 

pacientes de debut en la infancia tardía como poliartritis simétrica de grandes y 

pequeñas articulaciones y ANA negativo; y otro perfil de pacientes que cursaría similar 

a las formas oligoarticulares, con debut temprano, riesgo de uveítis, artritis asimétrica y 

ANA positivo (2,89).  

En cuanto a la AIJ psoriásica (APs), afecta al 3-10% de los pacientes con AIJ. Para su 

clasificación existen dos sets de criterios de clasificación (ILAR y Vancouver), similares, 

aunque ILAR cuenta con criterios de exclusión. Las características de ambas las 

detallamos en la tabla 4. La clasificación de Vancouver distingue dos poblaciones de AIJ 

psoriásica: una similar a la espondiloartritis y artritis psoriásica del adulto que incluye 

también niños con forma ARE, y otra similar a la forma oligoarticular / poliarticular de 

inicio precoz, ANA positivo, predominio femenino y alta incidencia de iridociclitis; 

mientras que en la clasificación ILAR los pacientes que muestren un comportamiento 

similar a la espondiloartritis y artritis psoriásica del adulto serán excluidos al cumplir el 

criterio de exclusión “c”, clasificándose como AIJ indiferenciada (2,90–92). 
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Tabla 4. Diferencias entre la clasificación de AIJ psoriásica ILAR y Vancouver 

Criterios clasificación ILAR (1997) Criterios clasificación Vancouver (1989) 

Artritis y psoriasis, o 
Artritis más dos de los siguientes: dactilitis, 
pitting ungueal u onicolisis, psoriasis en familiar 
de primer grado 

Artritis y psoriasis, o 
Artritis más dos de los siguientes: 
dactilitis, pitting ungueal, psoriasis en 
familiar de primer o segundo grado y 
psoriasis  

Criterios de exclusión: b, c, d y e.  Criterios de exclusión: Ninguno 
Criterios de exclusión: b) artritis de inicio en un paciente mayor de 6 años, varón y con HLAB27 positivo; 

c) historia personal o familiar (pariente de primer grado) de espondilitis anquilosante, c) espondilitis 

anquilosante, ARE, sacroilitis asociada a EII, síndrome de Reiter, uveítis anterior aguda o historia de 

alguno de ellos en un familiar de primer grado, d) Factor reumatoide positivo en dos determinaciones 

separadas 3 meses, e) presencia de AIJ sistémica en el paciente; HLA: Human Leukocyte Antigen; ARE: 

Artritis relacionada con entesitis; EII: Enfermedad inflamatoria intestinal; ILAR: International League of 

Associations of Rheumatology 

La AIJ – ARE se considera como la forma de espondiloartritis juvenil, representa el 5-10% 

de los casos de AIJ y en un porcentaje elevado hay algún familiar afecto de 

espondiloartritis. Afecta sobre todo a varones en edad escolar o adolescencia cursando 

como una artritis asimétrica y oligoarticular con predilección por los miembros 

inferiores; la afectación de cadera y tarso son característicos de este subtipo.  El hallazgo 

distintivo de la ARE es la presencia de entesitis y sus localizaciones más frecuentes son 

la inserción de la fascia plantar, inserción del tendón de Aquiles en el calcáneo y del 

rotuliano en la tuberosidad tibial; otras localizaciones menos frecuentes son trocánter, 

cresta iliaca, sínfisis púbica, tuberosidad isquiática y unión costocondral. La afectación 

sacroilíaca es característica de esta entidad y normalmente no está presente al debut si 

no que se desarrolla en el curso de la enfermedad. Puede presentar uveítis sintomática. 

Analíticamente suele dar lugar a aumento de la VSG y el HLA B27 es positivo en un 50-

90% de los pacientes (2,93–95). 

Por último, la AIJ indiferenciada es una entidad en la que los pacientes no cumplen 

criterios de ninguna categoría o bien cumplen de varias entidades, y representa el 10-

15% de los niños con AIJ.  
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1.5 Métodos de evaluación clínica  

Los objetivos del tratamiento de la AIJ son controlar los síntomas del paciente, prevenir 

el daño establecido y mejorar su calidad de vida. En la consecución de estos objetivos 

emplearemos instrumentos que, de forma estandarizada y validada, nos ayuden a 

monitorizar la enfermedad y el estado de bienestar del paciente. Existen diferentes 

índices que miden la actividad de la enfermedad, el daño estructural, la respuesta al 

tratamiento y cuestionarios para evaluar la capacidad funcional y calidad de vida.  

1.5.1 Evaluación de la actividad articular 

La evaluación de la actividad de la enfermedad se puede realizar mediante índices 

simples, como el recuento articular o la evaluación del médico o paciente / padres, que 

son fáciles de aplicar en práctica clínica pero no evalúan el espectro completo de la 

enfermedad. Para ello, se han desarrollado índices compuestos que permiten una 

valoración multidimensional, evaluando múltiples dominios de la enfermedad y que 

muestran utilidad en práctica habitual y en la realización de ensayos clínicos.  Los índices 

compuestos más utilizados son los criterios de Wallace, la actividad mínima de la 

enfermedad y el índice JADAS (Juvenile Arthritis Disease Activity Score):  

Criterios de Wallace (96): fueron diseñados en 2004 para definir la enfermedad inactiva 

y han sido empleados tanto en investigación como en práctica clínica. Se considera 

enfermedad inactiva cuando se cumplen todos los criterios que exponemos en la tabla 

5.  Si la enfermedad inactiva se mantiene durante 6 meses consecutivos estando el 

paciente en tratamiento se clasifica como remisión clínica con tratamiento activo; y 

cuando se cumplen tras 12 meses de detener la medicación el paciente es clasificado 
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como remisión sin tratamiento. Estos criterios fueron modificados para incluir la 

inflamación ocular, la VSG y una duración ≤15 minutos en la rigidez matutina (97).  

Tabla 5. Criterios de remisión de Wallace 

Ausencia de artritis activa 

Ausencia de rash, fiebre, serositis, visceromegalias y adenopatías atribuibles a la AIJ 

Valores de PCR y VSG normales 

Ausencia de inflamación ocular, según criterios SUN (51) 

Valoración médica indicando ausencia de enfermedad. 
 PCR: Proteína C reactiva; VSG: Velocidad de sedimentación globular; SUN: Standardization of 

Uveitis Nomenclature 

 

Actividad mínima de la enfermedad (98): En 2008 el grupo italiano desarrolló el índice 

actividad mínima de la enfermedad (Minimal Diseaase Activity – MDA). Se considera 

MDA cuando la EVA global del médico es ≤2,5 y no hay ninguna articulación inflamada 

en oligoarticular. En poliarticular se considera MDA si la EVA global del médico ≤3,4, la 

EVA global del paciente o padres ≤2,5 y ≤ 1 articulación inflamada.  

Índice JADAS (99): Índice de actividad compuesto que se desarrolló en 2009. Incluye los 

ítems que se muestran en la tabla 6.   

Tabla 6. Variables del índice compuesto JADAS 

Valoración de la actividad según el médico (EVAm), medida en una escala visual 
analógica del 0 al 10 cm (0 = ausencia de actividad; 10 = máxima actividad) 

Valoración del bienestar global según el paciente / padres EVAp), medida al 
igual que EVAm según una escala del 0 al 10 cm.  

Valor de la VSG (mm/hora) 

Recuento de articulaciones activas 
JADAS: Juvenile Arthritis Disease Activity Index; EVAm: Escala visual analógica médica; 

EVAp: Escala visual analógica paciente; VSG: Velocidad de sedimentación globular 

 

Según las articulaciones evaluadas existen tres versiones del JADAS:  

JADAS 10: incluye cualquier articulación tumefacta, independientemente del tipo y 

localización. Se cuentan hasta un máximo de 10. 
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JADAS 27:  incluye las siguientes articulaciones: columna cervical, codos, muñecas, de la 

primera a la tercera metacarpofalángicas (MCFs), interfalángiacas proximales (IFPs), 

caderas, rodillas y tobillos. Esta versión de 27 articulaciones se basa en un análisis previo 

que mostró que el recuento de éstas 27 es un buen marcador del recuento completo de 

articulaciones.  

JADAS 71: incluye 71 articulaciones. No incluye las articulaciones torácicas y de la 

columna lumbar, que sí están incluidas en otras evaluaciones estandarizadas adoptadas 

por parte de PRINTO y PRCSG (Pediatric Rheumatology Collaborative Study Group). Para 

solventar este aspecto, en los ensayos clínicos se cuenta la columna cervical, torácica y 

lumbar como una única articulación. Las articulaciones sacroiliacas no se incluyen en el 

recuento pues no se puede determinar tumefacción ni limitación de su movilidad en la 

exploración física.  

El JADAS se calcula con una suma del score de cada componente evaluado; por tanto, 

para JADAS 10 la puntuación irá de 0 a 40; de 0 a 57 para JADAS 27 y de 0 a 101 para 

JADAS 71.  

Existe también la posibilidad de calcular el JADAS sustituyendo la VSG por la PCR. El 

cálculo de JADAS-PCR es similar al original, una suma de los cuatro componentes y 

obtiene resultados que también van de 0-40, de 0-57 y de 0-101 para JADAS10-PCR, 

JADAS27-PCR y JADAS71-PCR, respectivamente. Está versión utilizando la PCR ha sido 

validada con el JADAS original (100).  

Además de estas dos versiones con VSG y PCR, existe una tercera versión de JADAS que 

incluye las variables del set original sin los reactantes de fase aguda, y podría ser de 

utilidad en aquellas situaciones en que no sea posible disponer de ellos (101). 

Inicialmente se nombró como JADAS3 -10, -27 ó -71 según las articulaciones estudiadas, 
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pero se cambió el nombre a cJADAS para evitar confusión dada la proximidad de valores 

numéricos. Ha mostrado también buena correlación con el JADAS original.  

Muy recientemente se ha publicado una versión JADAS centrada en padres y/o 

pacientes, que podría añadir valor a la evaluación médica (102).  

La tabla 7 muestra las variables de los primeros índices JADAS y su rango de puntuación.  

Tabla 7. Cálculo del índice JADAS y puntuación 

 EVAm 
(EVA, cm) 

EVAp 
(EVA, cm) 

Recuento articular Reactantes de 
fase aguda 

Puntuación 

JADAS 10 0 – 10 0 – 10 Máximo de 10 articulaciones VSG (0-10) ¹ 0 – 40 

JADAS 27 0 – 10 0 – 10 27 articulaciones VSG (0-10) ¹ 0 – 57 

JADAS 71 0 – 10 0 – 10 71 articulaciones VSG (0-10) ¹ 0 - 101 

JADAS10-PCR 0 – 10 0 – 10 Máximo de 10 articulaciones PCR (0-10) ² 0 – 40 

JADAS27-PCR 0 – 10 0 – 10 27 articulaciones PCR (0-10) ² 0 – 57 

JADAS71-PCR 0 – 10 0 – 10 71 articulaciones PCR (0-10) ² 0 - 101 

cJADAS 10 0 – 10 0 – 10 Máximo de 10 articulaciones - 0 – 30 

cJADAS 27 0 – 10 0 – 10 27 articulaciones - 0 – 47 

cJADAS 71 0 – 10 0 – 10 71 articulaciones - 0 - 91 
JADAS: Juvenile Arthritis Disease Activity Index; EVAm: Escala visual analógica médica; EVAp: Escala visual analógica 

paciente; VSG: Velocidad de sedimentación globular; PCR: proteína C reactiva. 1. El valor de la VSG puntúa de 0 – 10 

en JADAS, valor que se obtiene con la siguiente fórmula: (VSG (mm/h) – 20) / 10. Valores < 20 mm/h son 0 puntos, y 

valores > 120 mm/h son 10 puntos. 2. El valor de la PCR puntúa de 0 – 10 en JADAS, valor que se obtiene con la 

siguiente fórmula: (PCR (mg/l) − 10) / 10. Valores < 10 mg/l son 0 puntos y valores > 110 mg/l son 10 puntos 

 

El índice JADAS permite monitorizar la evolución de la enfermedad, basándose en la 

disponibilidad de puntos de corte que definen la actividad de la enfermedad como alta, 

moderada y baja (101,103,104) y que mostramos en la tabla 8. Los pacientes con AIJ 

sistémica con hallazgos sistémicos de actividad fueron excluidos de estos estudios, y los 

valores de corte para este subtipo no están todavía desarrollados. 
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Tabla 8. Puntos de corte de actividad según JADAS 

 JADAS 10 / 71 JADAS 27 cJADAS 10 

Oligoartritis    

  Inactiva ≤ 1 ≤ 1 ≤ 1 

  Actividad baja 1,1 – 2 1,1 - 2 1,1 – 1,5 

  Actividad moderada 2,1 – 4,2 2,1 – 4,2 1,51 – 4 

  Actividad alta >4,2 >4,2 >4 

Poliartritis    

  Inactiva ≤ 1 ≤ 1 ≤ 1 

  Actividad baja 1,1 – 3,8 1,1 – 3,8 1,1 – 2,5 

  Actividad moderada 3,9 – 10,5 3,9 – 8,5 2,51 – 8,5 

  Actividad alta >10,5 >8,5 >8,5 
JADAS: Juvenile Arthritis Disease Activity Index 

 

JSpADA (Juvenile Spondyloarthritis Disease Activity Index) (105): fue desarrollado por 

consenso en 2014 y validado para niños y adolescentes con espondiloartritis juvenil. 

Incluye 8 variables que ponderan 1 punto cada una: artritis, entesitis, dolor del paciente, 

reactantes de fase aguda, rigidez matutina, sacroilitis, uveítis y movilidad axial. El rango 

del JSpADA va de una puntuación mínima de 0 a una máxima de 8. Recientemente el 

grupo canadiense ha propuesto un JSpADA modificado que incluye 6 variables, 

excluyendo los reactantes de fase aguda y el test de Schober y que por tanto facilita su 

cumplimentación tanto en práctica clínica e investigación (106).  

1.5.2 Evaluación de la actividad ocular 

En cada visita se deben evaluar ambos ojos, examinando la agudeza visual (con la prueba 

acorde a la edad del niño), la presencia de Tyndall y/o Flare en cámara anterior mediante 

la lámpara de hendidura, el fondo de ojo para evaluar el polo posterior, presión 

intraocular y tomografía de coherencia óptica para valorar retina y presencia de edema 

macular. Los hallazgos deben valorarse y monitorizarse atendiendo a la clasificación SUN 

(51). Con la exploración oftalmológica se debe valorar también la presencia de 

complicaciones o lesiones estructurales como hipotonía, hipertensión o glaucoma, 
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sinequias, cataratas, queratopatía en banda, edema macular, membrana epiretiniana e 

inflamación vítrea.  

La primera visita a oftalmología debe realizarse dentro del primer mes tras el diagnóstico 

de AIJ, y con la periodicidad expuesta más arriba según algunas características clínicas 

(52). Cuando se detecta la presencia de uveítis, la frecuencia de visitas debe modificarse 

a semanal, quincenal, cada 6 semanas o trimestral según si el grado de actividad es 3/4 

+, 1/2 +, 0,5+ o inactividad respectivamente (52).  

1.5.3 Evaluación del daño articular establecido 

La artritis no adecuadamente tratada y algunos tratamientos empleados para su control 

puede causar daño irreversible a nivel articular y extrarticular, aspecto que en AIJ 

podemos medir gracias al índice JADI (Juvenile Arthritis Damage Index) (107). Para 

cumplimentar este índice se necesitan datos de la exploración física e historia del 

paciente, y no es necesaria la evaluación radiográfica. Mide el daño establecido, definido 

como cambios persistentes en la anatomía, fisiología o función presentes al menos 

durante 6 meses que sea consecuencia de una previa enfermedad activa, efectos 

secundarios del tratamiento o comorbilidades asociadas. No evalúa la artritis actual ni 

las limitaciones en el aparato locomotor que una artritis pueda dar mientras no esté 

resuelta. El índice JADI se aporta como anexo 1.  

Este índice se compone de dos partes: una evalúa el daño articular (JADI-A) y otra el 

extraarticular (JADI-E) y sus puntuaciones máximas son 72 y 17 respectivamente. Dado 

que el daño es irreversible, lo más habitual es que el JADI permanezca estable o bien 

aumente; sin embargo, algunos daños pueden mejorar o resolverse con el crecimiento 

del niño y en estos casos la puntuación total puede reducirse. 



 

31 
 

1.5.4 Evaluación de respuesta al tratamiento  

En los últimos años el mayor uso y desarrollo de tratamientos biológicos han cambiado 

el pronóstico de la AIJ, mejorando los desenlaces de la enfermedad (108). Evaluar y 

monitorizar la respuesta al tratamiento, haciendo los ajustes necesarios para lograr la 

remisión o la baja actividad es necesario para conseguir un buen control de la 

enfermedad.  Los criterios ACR pediátricos de 1997 son Gold estándar para evaluar la 

respuesta al tratamiento en AIJ (109), e incluyen 5 variables: valoración global del 

paciente/padres y del médico (EVA 10 cm), capacidad funcional, VSG, número de 

articulaciones con restricción de movilidad y número de articulaciones con artritis activa 

(definida como derrame articular o limitación a la movilidad acompañada de calor, dolor 

o tumefacción). La respuesta ACR pediátrica 30 se define como una mejoría mínima del 

30% respecto a basal, en al menos tres de las 6 variables, sin que no más de uno de los 

elementos restantes empeore más de un 30%, Este índice está aceptado por FDA y EMA 

para su aplicación en los ensayos clínicos fase III en AIJ (110). De igual forma los índices 

ACR pediátricos 50, 70, 90 y 100 requieren el 50%, 70%, 90% y 100% de mejoría 

respectivamente en al menos 3 de las 6 variables sin empeoramiento del 30% o mayor 

en más de una variable. La definición de brote según los criterios ACR es el 

empeoramiento en dos variables de al menos un 40% respecto al basal, sin mejoría del 

30% en más de una variable (111). Se aplican sobre todo en el ámbito de la investigación.  

1.5.5 Evaluación de la capacidad funcional y calidad de vida 

El uso de PROs (patient reported outcomes) permite determinar la percepción que el 

paciente y/o los padres tienen de la enfermedad, midiéndola con instrumentos 

estandarizados y validados. Existen índices que evalúan un único dominio de la 

enfermedad y otros multidimensionales que valoran varios de ellos.  Aplicar estas 
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medidas durante la evaluación del niño con AIJ nos informa de cómo los padres y 

pacientes perciben la enfermedad, efectividad de los tratamientos y su repercusión en 

el día a día. Gracias a ellas ponemos en valor la visión del paciente / padres, integrándola 

en la toma de decisiones y mejorando la concordancia entre médico y paciente, 

facilitando la adherencia al tratamiento y recomendaciones (112–114).  

Algunos de los PROs empleados son escalas visuales analógicas de dolor o bienestar y 

cuestionarios de capacidad funcional o calidad de vida (115–117). También existen 

modelos predictivos de intolerancia al metotrexato, pues es habitual que padres y 

pacientes presenten experiencias negativas respecto a su administración que deben ser 

evaluadas pues influyen en su calidad de vida y en ocasiones motivan la retirada del 

fármaco (118,119). Estos índices aislados aportan información acerca de algún aspecto 

concreto de la enfermedad, pero en una patología tan compleja como la AIJ resultan de 

interés instrumentos de medida que incluyan más de un aspecto en su valoración. El 

índice multidimensional más empleado en la evaluación global del niño con AIJ es el 

JAMAR (Juvenile Arthritis Multidimensional Assessment Report) (120), que ha sido 

validado en población española (121) y nos da una visión global de la situación del 

paciente, facilitando la identificación de aquéllos aspectos que estén siendo un 

problema para el niño y sus padres. Este cuestionario ha sido empleado en el presente 

trabajo, incluye 15 áreas a valorar que detallamos en la tabla 9 y lo adjuntamos como 

anexo 2. Otros índices multidimensionales basados en PROs de padres y pacientes son 

el PROMIS (Patient – Reported Outcomes Measurement Information System) y el JAPAI 

(Juvenile Arthritis Parent Assessment Index) (122,123), si bien su uso está menos 

extendido que el JAMAR.  
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Tabla 9. Descripción del índice multidimensional JAMAR 

Área evaluada Escala utilizada Descripción  

Capacidad funcional JAFS (124) Contiene 15 preguntas que evalúan la capacidad de realizar 
ciertas actividades. Puntúa 0, 1 o 2 puntos en función si la 
realiza sin dificultad, con dificultad o imposible de realizar, 
respectivamente. La puntuación total va de 0 – 30.  

Intensidad del dolor EVA (115) Escala visual donde el 0 es nada de dolor y el 10 dolor 
máximo. Formada por una escala de 10 cm y 21 números para 
seleccionar el más apropiado.  

Calidad de vida PRQL (PhH y 
PsH) (117) 

Contiene 10 preguntas separadas en dos subescalas (salud 
física y salud mental) de 5 cuestiones cada una. Las posibles 
respuestas son 0 (nunca), 1 (a veces) o 2 (todo el tiempo), y la 
puntuación total va de 0 – 30, sumando 15 puntos como 
máximo cada subescala.  

Bienestar general EVA (115) Escala visual donde el 0 es bienestar máximo y 10 lo contrario.  
Formada por una escala de 10 cm y 21 números para 
seleccionar el más apropiado. 

Dolor o tumefacción 
articular 

NA Incluye un listado de articulaciones para seleccionar aquéllas 
en las que se ha experimentado dolor o inflamación.  

Rigidez matutina NA Seleccionar sí o no. Si la respuesta es afirmativa se indicará su 
duración eligiendo entre las posibles: < 15 minutos, 15-30 
minutos, 30-60 minutos, 1-2 horas, > 2 horas.  

Síntomas 
extraarticulares 

NA Fiebre (≥38⁰C) o rash secundarios a la AIJ. Elegir sí o no para 
cada una de ellas.  

Actividad de la 
enfermedad 

EVA (115) Escala visual donde el 0 es inactividad y el 10 actividad 
máxima. Formada por una escala de 10 cm y 21 números para 
seleccionar el más apropiado. 

Estado de la 
enfermedad en el 
momento de la visita 

NA Seleccionar una de las tres: remisión, actividad mantenida o 
recaída  

Curso de la enfermedad 
respecto a visita previa 

NA Seleccionar entre: mucha mejoría, ligera mejoría, estabilidad, 
ligero empeoramiento o mucho empeoramiento.  

Fármacos NA Listado de fármacos, para elegir los que se están 
administrando en el momento de la visita.  

Efectos secundarios NA Listado de efectos secundarios para elegir aquéllos que estén 
sucediendo. Contiene la posibilidad de elegir “otros” para 
especificar aquéllos que no constan en caso necesario.  

Dificultades con la 
medicación 

NA  Listado de motivos que dificulten la toma correcta del 
medicamento prescrito. Contiene la posibilidad de elegir 
“otros” para especificar aquéllos que no constan en caso 
necesario. 

Problemas escolares 
relacionados con la 
enfermedad 

NA Listado de posibles motivos que generen dificultad en el 
rendimiento académico. Contiene la posibilidad de elegir 
“otros” para especificar aquéllos que no constan en caso 
necesario. 

Satisfacción con el curso 
de la enfermedad 

NA Seleccionar sí o no.  

JAFS: Juvenile Arthritis Functionality Scale; EVA: Escala visual analógica; cm: centímetros; PRQL: Pediatric 

Rheumatology Quality of Life Scale; PhH: Physical health; PsH: Psichosocial health; NA: No aplica  
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1.6 Tratamiento 

El adecuado manejo del niño con AIJ requiere de un equipo multidisciplinar, incluyendo 

a reumatólogos y pediatras, oftalmólogos, rehabilitadores y apoyo psicológico tanto al 

niño como la familia. El objetivo del tratamiento es conseguir el control de la 

enfermedad, una adecuada calidad de vida y reducir las incapacidades funcionales a 

largo plazo.  

1.6.1 Tratamiento no farmacológico 

Será un apoyo al tratamiento farmacológico que ayudará a mejorar la experiencia del 

paciente, sobre todo en cuanto a dolor y funcionalidad.  

El dolor es un problema frecuente en niños con AIJ, pues afecta a más del 80% de los 

pacientes y conlleva una disminución de la actividad física respecto a niños sin dolor y 

una mayor tasa de absentismo escolar (125–127). El dolor agudo derivado de una lesión 

puede convertirse en crónico a medida que evoluciona la enfermedad, a pesar incluso 

de conseguir índices de actividad bajos; cuando esto ocurre suele persistir en la 

adolescencia y vida adulta del paciente con un impacto negativo sobre la misma 

(125,128–131). Cuando un niño vive con dolor crónico asocia niveles altos de estrés que 

pueden dar lugar a cuadros ansioso-depresivos, que a su vez aumentan la percepción de 

dolor y discapacidad. Estos pacientes a menudo presentan también problemas de 

sueño, fatiga y alteraciones en su vida social y académica, que además repercuten en el 

núcleo familiar (125,132–134). El abordaje psicológico ha sido evaluado en algunos 

trabajos pero no existen en la actualidad conclusiones robustas, por lo que su manejo 

deberá individualizarse (135). El ejercicio físico ha demostrado en diversos estudios ser 

útil en mejorar el dolor crónico, la capacidad funcional y la calidad de vida (136,137), y 
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se recomienda que se adapte a cada niño en función de sus condiciones y estado de la 

enfermedad (138). El objetivo será controlar el dolor, mejorar la movilidad en 

articulaciones con daño estructural, prevenir contracturas musculares, favorecer la 

elasticidad y fuerza muscular, así como entrenar y reeducar los movimientos fisiológicos 

de articulaciones afectas.  

1.6.2 Tratamiento farmacológico  

Las opciones terapéuticas para los pacientes con AIJ han aumentado notablemente en 

los últimos años, debido a los grandes avances en el conocimiento de la patología y a la 

regularización de la legislación de los ensayos clínicos en pacientes pediátricos. En el 

desarrollo y aplicación de dicha legislación en el ámbito de la Reumatología Pediátrica 

ha sido fundamental la participación de PRINTO y PRCSG.  

Los AINEs fueron junto con los glucocorticoides, los fármacos más empleados durante 

mucho tiempo en el tratamiento de la AIJ. Actualmente se utilizan únicamente como 

apoyo al tratamiento con FAME sintéticos y biológicos (139) y para control de síntomas 

como serositis o fiebre en la AIJ sistémica.  

Los glucocorticoides (GC) se utilizan ampliamente en el manejo de la AIJ, principalmente 

administrándose de forma intraarticular o sistémica. Los GC intraarticulares son una de 

las primeras opciones terapéuticas en el manejo de la AIJ para controlar rápidamente la 

inflamación local, sobre todo en la forma oligoarticular pero también en el resto de 

subtipos de AIJ (139). El fármaco de elección es el hexacetónido de triamcinolona, si bien 

en articulaciones superficiales o pequeñas es preferible emplear una fórmula más 

soluble como betametasona o metilprednisonlona para evitar efectos adversos como la 

atrofia subcutánea e hipopigmentación. La dosis empleada de hexacetónido de 
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triamcinolona dependerá del peso del niño y tamaño de la articulación, variando de 0,25 

a 1,5 mg/kg (139–141) según la situación clínica. Los niños más pequeños pueden 

requerir técnicas de sedación o anestesia, y de entre las diferentes técnicas disponibles 

elegiremos en función de la edad del niño, el número de articulaciones a infiltrar y de 

las experiencias previas del paciente (142). Si bien se trata de una técnica segura, los 

posibles efectos secundarios de las infiltraciones articulares con corticoides son la 

atrofia cutánea (por extravasación del glucocorticoide al tejido celular subcutáneo) y la 

infección articular (infrecuente si se practica por un profesional experimentado) (143).  

Los GC sistémicos se utilizan principalmente en el tratamiento de las manifestaciones 

extraarticulares de la AIJ sistémica (fiebre, serositis y el síndrome de activación 

macrofágica), pero en ocasiones se emplean a dosis bajas en AIJ poliarticular como 

terapia puente hasta que el tratamiento con FAME sea efectivo (139). Deben emplearse 

a la menor dosis y durante el menor tiempo posible para evitar efectos secundarios. No 

hay evidencia que el uso de corticoides modifique el curso de la AIJ. Los GC sistémicos 

más utilizados son prednisona y prednisolona, en dosis única diaria (matutina) o dividida 

en dos dosis si se emplean a dosis altas, y su administración puede ser oral o intravenosa. 

Se deben prescribir asociados a calcio y vitamina D, y en la edad infantil es importante 

recomendar reducir la ingesta de grasas y azúcares y aumentar la de fibra para ayudar a 

controlar la ganancia ponderal que favorecen los GC. Otros problemas que pueden dar 

los corticoides son las alteraciones psicológicas, cara de luna llena, acné y aparición de 

estrías en la piel. A largo plazo, el efecto adverso más importante es la supresión del 

crecimiento, así como la osteoporosis y las infecciones. Menos frecuentes, aunque 

debemos vigilar su aparición, son el desarrollo de glaucoma, hipertensión, diabetes, 

problemas del sueño y alteraciones del humor.  
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En cuanto a los FAME, el fármaco de elección en AIJ es el metotrexato, si bien otras 

alternativas pueden ser útiles en caso de intolerancia o contraindicación al mismo.  

El metotrexato es un inhibidor del tetrahidrofolato dehidrogenasa con propiedades 

antineoplásicas e inmunosupresoras, que previene la formación de folatos necesarios 

para la síntesis del ADN. Se usa sobre todo en las formas oligoarticular extendida y  

poliarticular, y su uso está respaldado por ensayos clínicos que muestran su eficacia en 

AIJ (144). La dosis de uso habitual es 10 – 15 mg/m2/semanal (máximo 20 mg/semana) 

vía oral o subcutánea; sin embargo, un ensayo clínico realizado por PRINTO en 2004 

mostró un efecto máximo de eficacia a dosis de 15 mg/m2, sin aportar beneficio dosis 

mayores (145). Tras su toma se requiere la suplementación con ácido fólico. Las dosis 

empleadas en AIJ son en general bien toleradas, pero presenta algunos eventos 

adversos no graves que debemos conocer como gastrointestinales (náuseas, dolor 

abdominal), mucocutáneos (aftas orales, exantema), citopenias o alteraciones en la 

bioquímica hepática que suele resolverse tras detener la toma del fármaco; la fibrosis 

hepática es muy rara en niños. Se recomienda monitorizar su toxicidad cada 4-8 

semanas inicialmente y después cada 12-16 semanas (139,146,147).  

La leflunomida es un derivado isozazólico con acción inmunomoduladora que inhibe la 

síntesis de pirimidinas. Es un profármaco del metabolito activo (A771726) con vida 

media larga y puede ser una alternativa razonable para niños que no respondan o no 

toleren metotrexato. Leflunomida no tiene indicación en AIJ y su utilización estaría fuera 

de ficha técnica, pero existen algunos estudios que apoyan su uso (148–151).  

Otro FAME disponible es la sulfasalazina, también sin indicación en AIJ pero con 

aceptables resultados en algunos estudios, sobre todo en AIJ-ARE (152–154). Es un 

aminosalicilato con propiedades antibacterianas y antinflamatorias que se administra 
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vía oral a dosis de 50 mg/kg/día hasta un máximo de 2 gramos al día. Los efectos 

adversos más frecuentes son cutáneos, digestivos, hepatotoxicidad y leucopenia, por lo 

que se requiere monitorización analítica. No se recomienda el uso de sulfasalazina en 

AIJ sistémica por los efectos secundarios vistos en este subgrupo (155,156).  

La hidroxicloroquina es un antipalúdico con propiedades inmunomoduladoras 

ampliamente utilizado en el tratamiento del lupus eritematoso sistémico. En AIJ hay 

pocos datos que avalen su empleo y los estudios que han evaluado su eficacia han 

proporcionado resultados modestos (157,158).  

Actualmente es de los FAME menos empleados en AIJ pero algunos estudios en 

pacientes refractarios muestran que la ciclosporina A puede ser de utilidad, sobre todo 

en como en AIJ sistémica y síndrome de activación macrofágica (159–161). Se administra 

vía oral a dosis de 3-5 mg/kg/día en dos dosis y los efectos secundarios más frecuentes 

incluyen hipertensión, hepatotoxicidad, nefropatía, hipertricosis, hipertrofia gingival, 

náuseas y vómitos. Es fundamental la monitorización analítica y de tensión arterial.  

Los fármacos biológicos han mejorado de forma notable el manejo y pronóstico de la AIJ 

(108). Los avances en el conocimiento de la fisiopatología de la enfermedad han 

permitido conocer cuáles son las citocinas implicadas y por tanto desarrollar fármacos 

dirigidos a moléculas concretas que neutralicen su efecto. Las recomendaciones ACR 

indican que los pacientes con mala respuesta o intolerancia a FAME son candidatos a 

iniciar terapia biológica, pero en algunos casos con factores de mal pronóstico 

(positividad para anti-CCP, daño articular establecido, afectación cervical, carpos o 

cadera) podría contemplarse su uso precoz (139). Puesto que la AIJ es una entidad 

heterogénea desde un punto de vista clínico, no todos los pacientes responden del 
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mismo modo al tratamiento instaurado. Así pues, algunos pacientes responden bien al 

manejo con infiltraciones aisladas como en el subtipo oligoarticular, o con FAME 

sintético convencional, pero otros subtipos podrían beneficiarse de un manejo intenso 

precoz según han mostrado algunos estudios (70,71,162,163). Actualmente hay un 

ensayo en marcha que intenta conocer la mejor estrategia de tratamiento según el 

subtipo de AIJ (164). Los biológicos disponibles en la actualidad son anticuerpos 

monoclonales y proteínas recombinantes que bloquean receptores de citocinas o las 

neutralizan, o bien actúan modulando la función de los linfocitos. Es conocido el papel 

de algunas citocinas inflamatorias como el factor de necrosis tumoral (TNF-α), IL-6 o IL-

17 en la fisiopatología de la AIJ, y algunos tratamientos dirigidos contra las mismas han 

demostrado ser eficaces en su control. El TNF-α estimula la producción de otras 

moléculas inflamatorias e inhibe la función de los linfocitos Treg, mientras que la IL-6 es 

una citocina inflamatoria que interviene en el proceso de inflamación sinovial 

favoreciendo la liberación de reactantes de fase aguda y alterando la relación entre las 

Th17 y las Treg (2,165–167). Los fármacos disponibles tienen mecanismos de acción 

complejos y la respuesta a los mismos es variable, incluso dentro de un mismo subtipo; 

dicha variabilidad podría explicarse por aspectos farmacológicos, polimorfismos 

genéticos y factores epigenéticos que afecten a la expresión de los genes que codifican 

las distintas citocinas implicadas (168,169). 

Los fármacos biológicos más empleados en el manejo de la AIJ son los inhibidores del 

TNF-α. Adalimumab y etanercept (170–172) son los dos más utilizados y cuentan con 

aprobación para AIJ por parte de la FDA y EMA, mientras que golimumab cuenta con 

aprobación para AIJ poliarticular únicamente por la EMA (173). Etanercept fue el primer 

biológico que obtuvo indicación para esta enfermedad, pero no tiene indicación ni datos 
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que avalen su uso en uveítis, a diferencia de adalimumab y golimumab (174–176) que sí 

han mostrado eficacia en el control de la inflamación articular y ocular. Infliximab es otro 

inhibidor del TNF- α que cuenta con amplia experiencia de uso, aunque no tiene 

indicación en AIJ pues no consiguió el objetivo primario en el ensayo clínico (177,178). 

Otro anti-TNF empleado en adultos es certolizumab pegol, pero en la actualidad no 

cuenta con indicación en AIJ. Tanto infliximab como certolizumab sí han mostrado 

utilidad en uveítis (179–181).  

Otro grupo de terapias biológicas de uso en AIJ son los fármacos anti-interleucina. 

Tocilizumab es un anticuerpo monoclonal IgG1 recombinante humanizado dirigido 

contra el receptor soluble y unido a membrana de la IL-6 que se administra vía oral o 

intravenosa con dosis ajustada a peso corporal. Tiene aprobación por la EMA y FDA para 

pacientes a partir de 2 años con AIJ sistémica, poliarticular y oligoartritis extendida, y 

cuenta con datos que avalan su utilidad en uveítis asociada a AIJ sobre todo cuando 

asocian edema macular quístico (182–187). El bloqueo de IL-1 también ha mostrado 

eficacia en AIJ. Anakinra es un inhibidor de la IL-1α e IL-1β que actúa uniéndose al 

receptor de tipo I de la IL-1 y se administra diariamente vía subcutánea, y cuenta con  

indicación por la EMA para niños a partir de 8 meses de edad en AIJ sistémica, en 

monoterapia o junto a FAME (188–190). Otro fármaco anti-interleucina 1 aprobado para 

AIJ sistémica a partir de dos años según la EMA es canakinumab, un anticuerpo 

monoclonal contra la IL-1β de administración subcutánea cada 4 semanas (191–193). 

Ambos fármacos tienen también indicación en enfermedades autoinflamatorias.  

Otros biológicos tienen acción directa sobre células implicadas en la AIJ o sobre la 

interacción entre ellas, como es el caso de rituximab y abatacept respectivamente. 
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Abatacept es una proteína de fusión recombinante que modula una señal 

coestimuladora clave, ya que se une específicamente a los CD80 y CD86 de las células 

presentadores de antígenos impidiendo su unión al receptor CD28 de los linfocitos T. se 

administra vía intravenosa o subcutánea, y cuenta con aprobación para AIJ poliarticular 

en niños a partir de 6 años con respuesta insuficiente a FAME y al menos a un anti-TNF 

(194,195). Rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico murino/humano que se 

une al antígeno de membrana CD20 de los linfocitos B. No tiene indicación en AIJ, pero 

existen datos de la implicación de la célula B en la AIJ (196,197) y se ha empleado en 

casos refractarios (198,199).  

Los fármacos que han conseguido indicación más recientemente en AIJ son 

secukinumab, tofacitinib y baricitinib. Secukinumab es un anticuerpo monoclonal 

recombinante humano anti – IL17 aprobado para su uso en AIJ – ARE y psoriásica (200), 

mientras que tofacitinib y baricitinib son pequeñas moléculas que inhiben de forma 

selectiva las quinasas asociadas a Janus (JAK). Tofacitinib inhibe principalmente las JAK 

1 y 3 y está indicado en  AIJ poliarticular, oligoarticular extendida y psoriásica en niños 

mayores de dos años (201), mientras que baricitinib inhibe sobre todo las JAK 1 y 2, 

estando indicado en  AIJ poliarticular, oligoarticular extendida, ARE y psoriásica (202).  

A pesar de su eficacia, el elevado coste de la terapia biológica ha sido uno de los motivos 

por los que no se han empleado en primera línea a pesar de su perfil de seguridad y 

eficacia favorable. Con intención de minimizar el impacto económico se han 

desarrollado los fármacos biosimilares, definidos por la EMA como un producto 

biológico que es similar, pero no idéntico, al producto de referencia y que no muestra 

diferencias relevantes en términos de calidad, eficacia y seguridad (203). El primer 
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fármaco biológico aprobado en AIJ fue etanercept, y ha sido el primer fármaco en tener 

biosimilar; posteriormente otros fármacos se han ido sumando. En AIJ etanercept 

biosimilar cuenta con un estudio realizado en Alemania en el que demostró equivalencia 

en términos de eficacia y seguridad respecto al producto de referencia (204), y 

posteriormente otros trabajos han mostrado que el switch entre adalimumab, 

etanercept e infliximab originales y su biosimilar no generaba problemas de seguridad 

ni eficacia relevantes (205,206).  

1.7 Pronóstico 

Establecer el pronóstico en una enfermedad heterogénea como la AIJ no es sencillo. La 

clasificación ILAR (1) ha permitido homogeneizar grupos de pacientes con fines de 

investigación; sin embargo, datos más recientes sugieren que éstas categorías no 

reflejan la variabilidad genética y clínica de la enfermedad (10–12,207), fundamentales 

en su pronóstico. De hecho, las guías ACR establecen grupos de tratamiento distintos a 

la clasificación ILAR, intentando aproximarse a la práctica clínica habitual (139,208).  

Algunos estudios han intentado dar respuesta a cuestiones relacionadas con la 

evolución o necesidad de tratamiento de pacientes con AIJ de debut con resultados poco 

concluyentes, si bien parece ser que la forma oligoarticular tiene un mejor pronóstico e 

incluso podría manejarse con infiltraciones locales sin terapia sistémica (72,209–211). 

En cuanto al tratamiento, como veíamos anteriormente las opciones disponibles son 

numerosas y de su uso precoz y adecuado derivará conseguir un buen control de 

enfermedad. Sin embargo, algunos estudios sugieren que las tasas de remisión son 

variables entre categorías y muestran que entre un 30 y 40% de los pacientes siguen 

activos al finalizar el periodo de seguimiento, a pesar de las opciones terapéuticas 

disponibles (212–215). Algunos estudios han intentado dilucidar por qué algunos 
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pacientes responden mejor que otros al tratamiento, y sugieren que mecanismos 

genéticos e inmunológicos puedan estar implicados (118,216–218). Como detallaremos 

en el siguiente apartado, la respuesta reguladora se ha postulado como un posible factor 

fisiopatológico y pronóstico en AIJ. Existe evidencia que el uso de FAME y terapia 

biológica tiene implicaciones en la respuesta reguladora (219–229), pero se desconoce 

la relevancia de este impacto en conseguir la remisión de la enfermedad.  

Conocer qué perfil de pacientes tiene un peor pronóstico y por tanto necesita 

tratamiento intensivo desde el inicio es fundamental para establecer el pronóstico y 

mejorar las tasas de remisión y actividad mínima de la enfermedad. Para su correcta 

caracterización factores clínicos y biomarcadores deben ser evaluados.  
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2. Sistema inmunológico 

 

2.1 Definición, tipos de respuesta y aspectos básicos 

El término “inmunidad” deriva del latín “inmunitas”, haciendo referencia a la protección 

legal que disfrutaban los senadores romanos mientras permanecían en su ejército; 

históricamente la palabra “inmunidad” ha hecho referencia a la protección frente a la 

enfermedad, y especialmente frente a las enfermedades infecciosas (230). El sistema 

inmunológico es el responsable de la inmunidad, y está formado por diversos elementos 

y procesos biológicos de cuya coordinación nacerá la respuesta inmunitaria. Su principal 

función es la defensa del huésped contra agentes infecciosos, pero la inmunología es 

más compleja y también puede desencadenarse respuesta inmunitaria frente a 

agresiones fisicoquímicas y sustancias no infecciosas externas o propias del organismo. 

Esta respuesta a moléculas o elementos propios es lo que se denomina autoinmunidad.   

En la respuesta inmunitaria podemos distinguir dos niveles o fases: la inmunidad innata 

que actúa de forma temprana, y la inmunidad adaptativa que da lugar a una respuesta 

más tardía y específica. La inmunidad innata es la primera línea de defensa y está 

formada por células y procesos bioquímicos que ya existen cuando la infección o daño 

acontece, respondiendo por tanto rápidamente. Se trata de una respuesta inespecífica 

por lo que ante diferentes microrganismos, sustancias o células alteradas responden de 

la misma manera tanto la primera como sucesivas exposiciones. Los principales 

componentes de la inmunidad innata son las barreras fisicoquímicas (epitelio), células 

dendríticas, células fagocíticas (neutrófilos y macrófagos), linfocitos citolíticos naturales 

(NK) y proteínas circulantes en sangre como el sistema de complemento y citocinas. La 

respuesta inmune adaptativa la describiremos con mayor detalle pues es la que 

interviene principalmente en la AIJ no sistémica. Se trata de una respuesta que se 
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desencadena tras la agresión y por tanto se adapta ella, consiguiendo mayor 

especificidad que la innata; además tiene capacidad de recordar (memoria 

inmunológica) y responderá de forma más intensa a exposiciones sucesivas del mismo 

agente agresor. Los principales componentes de la inmunidad adaptativa son los 

linfocitos y los anticuerpos que secretan, que reaccionarán a sustancias ajenas llamadas 

antígenos. Ambas respuestas están conectadas y funcionan de forma coordinada para 

llevar a cabo su cometido; así, la respuesta innata estimula e influye en la adaptativa, 

mientras que la adaptativa potencia mecanismos protectores de la inmunidad innata 

(231). Los receptores de las células implicadas se producen por recombinación somática 

de segmentos génicos, por lo que son capaces de actuar frente a antígenos muy diversos 

(microbianos y no microbianos). Además, esta respuesta adaptativa tiene memoria y en 

condiciones normales no reaccionan frente a estructuras propias, aspecto conocido 

como tolerancia inmunológica. Existen dos tipos de respuesta inmune adaptativa, la 

humoral y la celular. La inmunidad humoral está formada por anticuerpos que son 

secretados por los linfocitos B y están presentes en  sangre y secreciones mucosas. Estos 

anticuerpos reconocen los antígenos microbianos y los neutralizan, marcándolos para 

su posterior eliminación por mecanismos efectores. La inmunidad humoral es el 

principal mecanismo de defensa frente a microbios extracelulares y sus toxinas. En la 

inmunidad celular las células implicadas son los linfocitos T y se encargan de defender al 

organismo de las infecciones en las que el microrganismo es intracelular mediante la 

destrucción de dicha célula. La inmunidad adaptativa puede adquirirse de forma activa 

cuando el huésped reacciona al microrganismo invasor, o bien de forma pasiva cuando 

se adquiere a través de suero o linfocitos de otra persona con inmunidad.  Las principales 
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características de la respuesta inmune adaptativa, tanto humoral como celular las 

describimos en la tabla 10 (231,232).  

Tabla 10. Características principales de la respuesta inmune adaptativa 

Característica Descripción 

Especificidad Capacidad por la que la respuesta inmunológica se dirigirá al antígeno 
concreto. El epítopo es la parte del antígeno que reconocen los 
linfocitos, y cada linfocito tiene receptores de membrana que 
discriminan entre epítopos ligeramente diferentes.  

Diversidad Capacidad del sistema inmunológico para responder a una gran 
variedad de antígenos. El repertorio linfocítico es el número total de 
especificidades antigénicas de los linfocitos de una persona y es muy 
elevado debido a la variabilidad estructural de las zonas de unión al 
antígeno que tiene el linfocito.  

Memoria Cuando el sistema inmune reacciona a un antígeno se favorece su 
capacidad para responder al mismo antígeno en futuras ocasiones. Las 
sucesivas respuestas son más rápidas y amplias. Cada exposición genera 
linfocitos T de memoria de vida media larga, que son más numerosos 
que los linfocitos T vírgenes de la primera exposición.  

Expansión clonal Proliferación de los linfocitos específicos tras exponerse a un antígeno.  
Esta característica facilita una rápida respuesta inmunológica.  

Especialización Genera respuestas precisas para defender al huésped contra los 
agentes invasores.  

Contención y 
homeostasis 

Una vez eliminados los antígenos, el sistema inmunológico se recupera 
tras la respuesta. Su situación basal se denomina homeostasis, y así se 
preparará para una futura necesidad de respuesta inmunológica.  

Falta de 
reactividad frente 

a lo propio 

Capacidad del sistema inmunológico para reconocer las estructuras 
propias y evitar su daño durante la respuesta a antígenos extraños. Esta 
característica se denomina tolerancia inmunológica y se consigue 
eliminando, inactivando o suprimiendo los linfocitos autorreactivos 
(expresan receptores para antígenos propios) mediante la acción de los 
linfocitos T reguladores. La pérdida de esta tolerancia es la base de las 
enfermedades autoinmunes.  

 

Respecto a los componentes del sistema inmune adaptativo, podemos decir que está 

formado por células y citocinas. Las células principales son los linfocitos, células 

presentadoras de antígenos y células efectoras. Los linfocitos son las células que 

reconocen y responden a los antígenos, existiendo subpoblaciones según la forma en 

que los reconocen y sus funciones. En líneas generales, los linfocitos B reconocen los 

antígenos extracelulares y se diferencian a células plasmáticas productoras de 

anticuerpos responsables de la inmunidad humoral, mientras que los linfocitos T 
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reconocen antígenos de microrganismos intracelulares destruyendo la célula afectada. 

Éstos últimos tienen receptores de membrana que reconocen específicamente a los 

antígenos que van unidos a moléculas del complejo principal de histocompatibilidad, y 

según la función que desarrollen se dividen en linfocitos T cooperadores, citotóxicos o 

reguladores. Los T cooperadores secretan citocinas que activarán macrófagos, linfocitos 

T y B favoreciendo la inflamación, los citotóxicos favorecen la muerte de la célula 

infectada y los reguladores suprimen la respuesta inflamatoria para evitar el daño tisular 

una vez controlada la infección. Otras células relevantes son las células dendríticas, que 

actúan como presentadoras de antígenos a los linfocitos T para activar la respuesta 

inmunitaria. Respecto a las citocinas, son un grupo heterogéneo de proteínas pequeñas 

secretadas por distintas células que median y regulan la inmunidad innata y adaptativa. 

Son responsables de la comunicación intercelular e intervienen en diversas funciones. 

Su nomenclatura es arbitraria, y algunas se nombran según la función que se ha 

descubierto que poseen (como por ejemplo el TNF o el interferón) mientras que otras 

se denominan interleucina – con un sufijo. Las citocinas se sintetizan por transcripción 

génica tras una activación celular y no se almacenan (231).  

En sangre periférica los límites normales de leucocitos oscilan entre 4.000 – 11.000, de 

los cuales el 20-40% (1.000 – 4.500) serán linfocitos (media 2.500 /mm3) (231,233). En 

la tabla 11 especificamos los diferentes tipos de linfocitos, así como su función, 

receptores y marcadores (231).  
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Tabla 11. Clases de linfocitos  

Clase de linfocito y 
porcentaje en 

sangre periférica 

Funciones Receptor para el 
antígeno y especificidad 

Marcadores del 
fenotipo 

Linfocito B 
(10-15%) 

Producción de 
anticuerpos 

(inmunidad humoral) 

Anticuerpo de superficie. 
Diversas especificidades 

frente a todos los tipos de 
moléculas 

Receptores para el 
Fc; clase II del 

MHC; CD19 y CD21 

Linfocitos 
citolíticos naturales 

(10%) 

Muerte citotóxica de 
células infectadas 

por virus o dañadas 
(inmunidad innata) 

Varios receptores 
activadores o inhibidores. 
Especificidades limitadas 

frente a MHC o moléculas 
análogas. 

CD16 (receptor 
para el Fc de la IgG) 

Linfocitos T NK 
(10%) 

Suprime o activa la 
respuesta 

inmunitaria innata y 
adaptativa 

Heterodímeros αβ. 
Especificidades limitadas 

frente a complejos 
glucolípido CD1 

CD16 (receptor 
para el Fc de la 

IgG); CD3 

Linfocitos T    

Linfocitos T CD4 
cooperadores 

(50-60%) 

Diferenciación del 
linfocito B y 

activación del 
macrófago. Estimula 

la inflamación 

Heterodímeros αβ. 
Especificidades diversas 

frente a complejos 
péptido – clase II de MHC. 

CD3+, CD4+, CD8- 

Linfocitos T CD8 
citotóxicos 
(20-25%) 

Muerte de células 
infectadas por virus 

o bacterias 
intracelulares, 

rechazo de 
aloinjertos. 

Heterodímeros αβ. 
Especificidades diversas 

frente a complejos 
péptido – clase I del MHC. 

CD3+, CD4+, CD8- 

Linfocitos T 
reguladores 

(raro en sangre 
periférica, 5-10%) 

Suprimen la función 
de otros linfocitos T. 
Regulan la respuesta 

inmunitaria. 
Mantenimiento de la 

tolerancia frente a 
estructuras propias. 

Heterodímeros αβ. 
 

CD3+, CD4+, CD25+ 

Ag: antígeno; Ac: anticuerpo; MHC: Major histocompatibility complex; Ig: Inmunoglobulina  

2.2 Linfocitos T cooperadores 

los linfocitos T CD4+ se pueden dividir desde un punto de vista funcional en células 

cooperadoras y células reguladoras. Los linfocitos T cooperadores son linfocitos CD4+ 

que expresan en su superficie el ligando CD40 (CD154), y que se dividen en tres 

subgrupos: Th1, Th2 y Th17 según las citocinas que secretan, los factores de 

transcripción que expresan y sus funciones biológicas. El proceso de diferenciación por 

el que los linfocitos T CD4+ se dividen en las diferentes líneas se llama polarización y 
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consta de tres fases (inducción, compromiso y amplificación) mediante las cuales se 

generan cada vez más linfocitos polarizados y se inhibe la formación de otras líneas 

celulares (231).  

La diferenciación a la vía Th1 la dirigen sobre todo la IL-12 y el INF-ƴ generadas tras la 

activación de células dendríticas, macrófagos y linfocitos citolíticos naturales (NK) en 

respuesta a microrganismos intracelulares. El mecanismo por el que estas citocinas 

estimulan la diferenciación Th1 es la activación de los factores de transcripción T-bet, 

STAT1 y STAT4. Una vez desarrollados los linfocitos Th1 secretarán mayores cantidades 

de INF-ƴ, el cual mediante el fenómeno de polarización amplificará la respuesta Th1 e 

inhibirá la diferenciación de los CD4+ vírgenes a las líneas Th2 y Th17. Además, la unión 

del CD40 ligando de los linfocitos T al CD40 de las células presentadoras de antígeno, 

dará lugar a una mayor producción de IL-12 que a su vez potenciará la diferenciación a 

la respuesta Th1. La respuesta Th1 se desarrolla principalmente para potenciar la 

respuesta iniciada por los macrófagos, que son células del sistema inmune innato que 

ingieren microrganismos y los eliminan. Sin embargo, algunos gérmenes han 

desarrollado mecanismos de defensa frente a ellos y en estos casos la inmunidad innata 

es insuficiente para erradicarlos; en estas situaciones los linfocitos Th1 potenciarán la 

respuesta bactericida de los macrófagos consiguiendo eliminar la infección. La principal 

citocina producida por los linfocitos Th1 es el IFN-ƴ, pero también producen IL-10 

(231,234,235). 

La IL-4 generada como respuesta a helmintos y alérgenos estimula la diferenciación a la 

vía Th2 al activar el factor de transcripción STAT6 y GATA-3. El contacto con helmintos y 

alérgenos genera un estímulo crónico del linfocito T sin fuerte respuesta innata; la falta 
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de inflamación y producción de citocinas proinflamatorias evita la diferenciación a la 

respuesta Th1 y Th17. En el caso de infecciones por helmintos la IL-4 producida por 

mastocitos, basófilos y eosinófilos contribuye al desarrollo de la respuesta Th2, que 

contribuirá a la polarización hacia la línea Th2. Una vez desarrollados los linfocitos Th2 

producirán cantidades elevadas de IL-4 que perpetuarán la respuesta Th2 e inhibirán la 

Th1 y Th17 gracias al fenómeno de polarización. Otras citocinas producidas por los 

linfocitos Th2 son la IL-5, que activa los eosinófilos, y la IL-13 que tiene diferentes 

funciones. Los linfocitos Th2 estimulan la producción de IgE y activan los eosinófilos y 

mastocitos para eliminar los helmintos (231,234–236).  

La respuesta a microbios extracelulares como hongos y algunas bacterias está mediada 

por los linfocitos Th17, que reclutarán neutrófilos (y algunos monocitos) para 

destruirlos. Estos gérmenes actúan sobre células dendríticas y estimulan la producción 

de IL-1, IL-6 e IL-23, que inducirán la diferenciación a la vía Th17. Además, el TGF-β, 

citocina antiinflamatoria que producen diferentes tipos celulares, promueve el 

desarrollo de los Th17 si coexiste con la IL-1 o la IL-6. Una respuesta Th1 y Th2 potentes 

inhiben el desarrollo de la Th17, pues la IL-4 y el IFN-ƴ inhiben la diferenciación de la 

Th17; además el TGF-β favorece indirectamente la respuesta Th17 al suprimir la 

diferenciación Th1 y Th2. Los factores de transcripción implicados en el desarrollo de la 

respuesta Th17 son el RORƴt y STAT3. Las citocinas producidas por los linfocitos Th17 

son la IL-17, que induce reacciones inflamatorias ricas en neutrófilos y estimula la 

producción de sustancias antimicrobianas como las defensinas, la IL-22 que interviene 

en la reacción inflamatoria pero también en mantener la integridad epitelial del tubo 

digestivo y la piel, y la IL-21 que interviene en la generación de linfocitos T cooperadores 

foliculares y estimula a los linfocitos B en los centros germinales (231,234,235,237).  
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2.3 Linfocitos T reguladores 

Los linfocitos T reguladores son los encargados de suprimir y controlar la respuesta 

inmunológica una vez iniciada, y su estudio ha resultado de interés en distintas 

enfermedades autoinmunes (238–241). Son las células en las que hemos centrado 

nuestro trabajo, y sus propiedades y funciones las describimos a continuación.  

Los linfocitos Treg son un subgrupo de linfocitos T CD4+ cuya función principal es 

suprimir la respuesta inmunitaria y mantener la tolerancia frente a lo propio, y suponen 

un 5-7% de los linfocitos totales (242). Se generan por el reconocimiento de antígenos 

propios en el timo, por el reconocimiento de antígenos propios y extraños en los órganos 

linfoides periféricos a partir de linfocitos T CD4+ vírgenes, y también pueden 

desarrollarse tras una reacción inflamatoria. Las células reguladoras generadas en la 

periferia se llaman adaptativas o inducibles, ya que pueden ser inducidas a partir de 

linfocitos T CD4+ vírgenes como una adaptación del sistema inmunológico en respuesta 

a la exposición a ciertos tipos de antígenos. Desde un punto de vista molecular los Treg 

tímicos se caracterizan por expresar en su superficie los marcadores CD4 y CD25, 

necesitar el factor de transcripción FoxP3 para su desarrollo y secretar IL-10 y TGF-β para 

llevar a cabo su función reguladora (231,243,244). La diferenciación periférica de los 

CD4+ vírgenes en Treg inducibles depende en gran medida de la presencia de IL-10 y la 

expresión del FoxP3 es variable en este subtipo. Estas Treg inducibles secretan 

fundamentalmente IL-10, y en menor medida TGF-β.  Una vez cesa el estímulo inicial de 

la IL-10, el FoxP3 desaparece pronto y puesto que es esencial para el mantenimiento de 

las Treg genera inestabilidad en estas células inducibles (244–246). Hoy en día no hay 

evidencia firme de si alguna de estas diferencias entre las Treg tímicas e inducibles 

confiere mayor relevancia en evitar los fenómenos autoinmunes.  
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La mayoría de los linfocitos Treg expresan altas cantidades de la cadena α del receptor 

para la IL-2 (CD25) pero no otros marcadores del linfocito T. El factor de transcripción 

FoxP3 es fundamental para el desarrollo y función de la mayoría de los linfocitos T 

reguladores, y la ausencia de este se asocia a una enfermedad sistémica autoinmune 

rara (IPEX: síndrome ligado al cromosoma X con alteración de la regulación inmunitaria, 

poliendocrinopatía y enteropatía) (247), observación que indica la relevancia del 

linfocito Treg en el mantenimiento de la homeostasis inmunológica.  

Aunque hay distintas poblaciones de células reguladoras, la mejor caracterizada es la 

CD4+, CD25 alto, FoxP3+, y tanto el FoxP3 como el CD25 son esenciales para la 

generación, mantenimiento y función de estas células (248). Otra característica 

fenotípica de los Treg es que suele expresar cantidades bajas de receptores para la IL-7 

(CD127) (249) y cantidades altas de CTLA-4. El TGF-β, mediante la estimulación del 

FoxP3, y la IL-2 promueven la diferenciación del linfocito T al subgrupo regulador y 

además están implicados en la supervivencia y mantenimiento de esta población celular. 

La IL-2 además activa el factor de transcripción STAT5, que a su vez potencia la expresión 

del FoxP3 favoreciendo el mantenimiento y estabilidad de los linfocitos Treg (231,250).  

Los Treg inhiben la respuesta inmunológica mediante diferentes mecanismos 

supresores (231,251). Uno de los más conocidos es la producción IL-10 y TGF-β (citocinas 

inhibidoras de la respuesta inmunitaria), pero también tienen capacidad para inhibir la 

capacidad de la célula presentadora de antígenos de estimular los linfocitos T uniendo 

su CTLA-4 a las moléculas B7 de las células presentadoras, bloqueándolas y 

eliminándolas (252,253). Otros mecanismos de acción propuestos son el consumo de IL-

2, necesaria para el mantenimiento de las Treg (254), y el fomento de la citólisis 
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mediante la secreción de moléculas citotóxicas (255,256). De todos modos, es posible 

que la capacidad supresora se deba a la combinación de estos mecanismos de acción y 

su actuación coordinada; no se conoce si todas las células reguladoras actúan mediante 

todos estos mecanismos o si hay subpoblaciones que utilicen predominantemente uno 

u otro.  

Las citocinas más relevantes sobre la generación y función de los Treg son la IL-10 y el 

TGF-β, que las producen y actúan también sobre diferentes tipos celulares, cuyas 

propiedades y funciones pasamos a comentar. El TGF-β es en realidad una familia de 

moléculas muy relacionadas pero codificadas por genes diferentes (TGF-β1, TGF-β2 y 

TGF-β3), y el TGF-β1 es la más sintetizada por células del sistema inmunológico. Este 

TGF-β1 es una proteína homodimérica que sintetizan y secretan los linfocitos T CD4+ 

reguladores, macrófagos activados y otros muchos tipos de células y su receptor está 

formado por dos subunidades (TGF-βRI y TGF-βRII) que forsforilan factores de 

transcripción llamados SMAD. El TGF-β tiene diversas funciones en el sistema 

inmunológico, como estimular la producción de IgA mediante la inducción de un cambio 

hacia ese isotipo en los linfocitos B o promover la reparación del tejido mediante la 

síntesis de colágeno y diferentes enzimas tras reacciones inmunológicas e inflamatorias 

locales. Respecto a la respuesta reguladora, el TGF-β inhibe la proliferación y las 

funciones efectoras de los linfocitos T y la activación de macrófagos y además regula la 

diferenciación de subgrupos de linfocitos T con funciones diferentes. El TGF-β permite 

el desarrollo de los linfocitos T FoxP3 periféricos, pero si se combina con citocinas 

inflamatorias como la IL-1 o IL-6 el TGF-β promueve el desarrollo de los linfocitos T 

cooperadores 17 (Th17). Por tanto, según el ambiente en el que se encuentre, el TGF-β 

puede suprimir la respuesta inmunológica promoviendo la generación de Treg o bien 
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estimularla facilitando el desarrollo de los Th17 proinflamatorios. La IL-10 la producen 

diferentes tipos celulares (macrófagos, células dendríticas, linfocitos T reguladores, Th1 

y Th2) y su función principal es inhibir los macrófagos y células dendríticas activadas, 

controlando la reacción inmunológica. Es miembro de una familia amplia de citocinas y 

su receptor es de la familia de las Janus Kinasas JAK1 y TYK2, que activan STAT3. Sobre 

la respuesta reguladora interviene sobre todo inhibiendo la producción de IL-12 y la 

expresión de coestimuladores y moléculas de clase II del MHC en las células dendríticas 

y macrófagos. La IL-12 es un estímulo fundamental para la secreción de IFN-ƴ, que 

interviene en las reacciones inmunológicas. Por tanto, al suprimirla se inhibe el INF-ƴ 

favoreciendo la finalización de la respuesta inmunitaria (231,234,235,257).  

 

La figura 1 representa la diferenciación del linfocito T CD4+ virgen a Treg y 

cooperadores, así como las principales interleucinas que secretan.  

 
Figura 1. Diferenciación del linfocito naïve en Th1, Th2 y Th17. Realizada con biorender.com 
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3. Implicación del sistema inmunológico en las enfermedades autoinmunes y en 

la Artritis Idiopática Juvenil.  

La autoinmunidad se da cuando se pierde la tolerancia frente a lo propio. El fracaso de 

los mecanismos de tolerancia en los linfocitos B y T genera un desequilibrio entre su 

activación y los mecanismos de control. En general los defectos en la selección negativa 

de los linfocitos B y T durante su maduración, alteración de los Treg, apoptosis 

defectuosa de los linfocitos autorreactivos maduros, función inadecuada de receptores 

inhibidores o activación incontrolada de las células presentadoras de Ag son los 

mecanismos principales que pueden desencadenar enfermedades autoinmunes 

(231,258–260).  

En la etiopatogenia de diferentes enfermedades autoinmunes contribuyen la 

predisposición genética y los desencadenantes ambientales, como infecciones o 

lesiones tisulares locales. Los genes predisponentes pueden romper los mecanismos de 

tolerancia frente a lo propio, y una infección o daño tisular promover la llegada de 

linfocitos autorreactivos que activarán la respuesta inmunológica. Además, una 

infección o lesión puede modificar la presentación de los antígenos al sistema 

inmunitario, hecho que conduce al fracaso de la tolerancia y a la activación de linfocitos 

autorreactivos. En función de la distribución de los autoantígenos que se reconozcan las 

enfermedades autoinmunes pueden ser sistémicas u órgano específicas, y la lesión 

tisular puede venir mediada por diferentes mecanismos efectores como 

autoanticuerpos circulantes, inmunocomplejos o linfocitos T autorreactivos. Otra 

característica de las enfermedades autoinmunes es que son crónicas y progresivas, y 

esto se debe a que los antígenos propios que desencadenan estas reacciones son 
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persistentes, y a que una vez comienza la respuesta inmunológica existen mecanismos 

de amplificación que la perpetuarán (231,260).  

Respecto a la predisposición genética, la mayoría de las enfermedades autoinmunes son 

de base poligénica. Los individuos afectos heredan múltiples polimorfismos génicos que 

junto a factores ambientales contribuyen al debut de la enfermedad. El sistema HLA (el 

MHC en los seres humanos) es un componente importante del sistema inmunitario y 

está controlado por genes localizados en el cromosoma 6; sus alteraciones tienen las 

asociaciones más fuertes con las enfermedades autoinmunes. En muchas enfermedades 

autoinmunes los polimorfismos asociados a la enfermedad codifican aminoácidos de la 

región de unión a los péptidos del HLA, alterando por tanto el reconocimiento 

antigénico. De todos modos, las secuencias HLA asociadas a enfermedad se encuentran 

también en sujetos sanos que nunca enfermarán, por lo que el HLA no es la causa en sí 

misma de ninguna enfermedad autoinmune pero sí puede ser uno de los diversos 

factores que contribuyen a su desarrollo. Además de las alteraciones en el sistema HLA, 

existen polimorfismos en genes no HLA que también se han asociado a enfermedades 

autoinmunes y que acontecen en genes que influyen en la respuesta inmunitaria, 

protegiendo o favoreciendo el desarrollo de la enfermedad (231,260). Los 

polimorfismos asociados a enfermedades suelen localizarse en regiones no codificantes 

de los genes implicados, y algunos de los mejor caracterizados son el gen PTPN22, NOD2, 

STAT 4, CD25 o receptor para la IL-23 (IL-23R). Con anterioridad hemos expuesto la 

relación entre AIJ y algunos de los genes HLA de clase I y II (18,20,21), y no HLA como 

PTPN22, STAT4 e IL-23R (22–25).  
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También se ha expuesto más arriba la relación entre el debut de la AIJ y predisponentes 

ambientales como las infecciones, y es que éstas pueden contribuir al desarrollo y 

exacerbación de la autoinmunidad. Existen dos mecanismos principales por los que un 

microrganismo puede alterar la inmunidad: la activación por vecindad y el mimetismo 

molecular. En la activación por vecindad, las infecciones de algunos tejidos pueden 

inducir respuestas locales que reclutan células inflamatorias y activan las células 

presentadoras de antígenos, las cuales comenzarán a expresar coestimuladores y 

secretar citocinas activadoras del linfocito T, encargado de generar la respuesta inmune. 

Además, los microrganismos también pueden unirse a receptores de las células 

dendríticas (TLR) dando lugar a la producción de citocinas activadoras del linfocito, y en 

los linfocitos B autorreactivos a la producción de autoanticuerpos; este mecanismo se 

ha demostrado especialmente en el lupus eritematoso sistémico, si bien puede estar 

implicado en diversas enfermedades autoinmunes. El mimetismo molecular es el 

mecanismo mediante el cual los antígenos infecciosos muestran reactividad cruzada con 

antígenos propios, de manera que la respuesta frente a la infección dará lugar a reacción 

contra estos antígenos propios y por tanto a la autoinmunidad (231,261). En AIJ existen 

algunos trabajos que relacionan su debut con patología infecciosa (28,30–33).  

Otros factores que favorecen el desarrollo de enfermedades autoinmunes son las 

lesiones tisulares, que pueden provocar la exposición de antígenos propios que 

normalmente estarían ocultos al sistema inmunológico. Este mecanismo se postula 

como el subyacente a la uveítis, en el que el antígeno propio intraocular puede no haber 

inducido tolerancia frente a lo propio, por lo que cuando se libera ante un daño 

interactuaría con linfocitos inmunocompetentes e induciría la respuesta inmunológica. 

Por último, existe evidencia que las influencias hormonales, sobre todo los estrógenos, 
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son relevantes en la etiopatogenia de las enfermedades autoinmunes (262,263), lo que 

justifica su mayor incidencia en mujeres. En la edad pediátrica las diferencias 

hormonales entre niños y niñas son mínimas hasta la adolescencia; sin embargo, en AIJ 

existe un claro predominio en el sexo femenino y no se conoce el mecanismo concreto. 

Probablemente existen otros factores diferentes a los estrógenos causantes de esta 

diferencia de género; se postula que la expresión variable de microRNAs y mecanismos 

epigenéticos relacionados con los cromosomas sexuales podrían estar implicados en las 

enfermedades autoinmunes de la edad pediátrica (264,265).   

La figura 2 muestra los principales mecanismos propuestos para el desarrollo de 

autoinmunidad (2,231).  

 

 
Figura 2. Mecanismos de autoinmunidad. Realizada con biorender.com   
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3.1 Respuesta reguladora y AIJ  

Algunos trabajos han intentado evaluar el papel de las Treg en la fisiopatología de la AIJ; 

exponemos los más relevantes en la tabla 12. Sin embargo, no hemos encontrado 

trabajos que evalúen su relación con variables empleadas en práctica clínica.  

Tabla 12. Estudios previos que evalúan la respuesta reguladora en AIJ 

Estudio Población   Muestra  Conclusiones principales 
Bending 2015 
(266) 

N = 41 
AIJ oligo y 
poliarticular. 
 

SP y LS En la articulación inflamada hay heterogeneidad de subtipos de 
Treg.  La desmetilación del TSDR de los Treg puede no ir 
asociada a la expresión del FoxP3, y en el ambiente inflamatorio 
se altera este último, dando lugar a un mal control de la 
inflamación en AIJ.  

De Kleer 2004 
(267) 

N = 94  
AIJ oligo y 
poliarticular 
 
 

SP y LS Mayor capacidad reguladora de las Treg en la articulación 
inflamada (LS) que en SP, sin diferencias en su número total. En 
SP, las oligoarticulares muestran mayor frecuencia de Treg que 
las poliarticulares (1,2% y 0,5% respectivamente).  

Hauffe 2011 
(268) 

N = 16  
AIJ oligo y 
poliarticular.  

SP y LS En la articulación inflamada (LS) los linfocitos T efectores son 
resistentes a la capacidad reguladora de las Treg, sin diferencias 
entre oligo y poliarticular.  

Henderson 
2016 (41) 

N = 11   
AIJ oligo y 
psoriásica  

SP y LS Técnicas genéticas (NGS) muestran anormalidades en la función 
reguladora: restricción del repertorio de Treg en sangre 
periférica y expansión clonal en SP y LS.  

Randall 2012 
(269) 

N = 50 Todos 
los subtipos 

SP y LS Diferente fenotipo y función de linfocitos T en SP y LS. Mayor 
frecuencia de Treg en LS (10,6%) que SP (2,7%), pero 
funcionalidad alterada.  

Stelmaszczyk-
Emmel 2012 
(270) 

N = 12 
AIJ oligo y 
poliarticular 

SP Los pacientes con AIJ tienen menor frecuencia de Treg en SP 
(3,2%) que los controles (4,2%) sin diferencias entre subtipos 
También muestran una mayor expresión de CD71 en los 
pacientes con AIJ (6,5%) que en controles sanos (2,8%). 

Ruprecht 2005 
(271) 

N = 25 
AIJ oligo, 
poliarticular y 
sistémica 

SP y LS El porcentaje de Treg es mayor en LS (12,3%) que en SP (8,6%) 
de los pacientes con AIJ, p<0,001. La expresión de FoxP3 fue 
más elevada en las CD4+CD25+CD27+ (41,6%) que en las CD27¯ 
(6,2%), lo que contribuye a la estabilidad de la célula 
reguladora. Algunas de las citocinas presentes en el lugar de la 
inflamación (IL-7 e IL-15) pueden alterar la capacidad supresora 
de los Treg.  

Sznurkowska 
2018 (272) 
 

N = 26 
AIJ oligo, 
poliarticular y 
sistémica 

SP Al debut, los niños con AIJ tienen mayor porcentaje de Treg en 
SP (5,1%) que los controles (3,9%). Las citocinas reguladoras 
(TGF-β e IL-10) en SP no mostraron diferencias entre pacientes 
y controles.  

Rossetti 2017 
(38) 

N = 30 AIJ 
poliarticular y 
33 AR. 

SP y LS Durante la fase activa de la enfermedad, un subtipo de Treg 
(HLA-DR Treg) aumentan en el sitio de la inflamación y son 
accesibles en SP.  

Tomé 2023 
(273) 

N = 105 AIJ 
oligo y 
poliarticular.  
50 controles 

SP Activación de linfocitos B y de la vía Th17. Menor frecuencia de 
Treg en SP en oligoarticular extendida y poliarticular que en 
oligoarticular persistente.  

AIJ: Artritis idiopática Juvenil; SP: sangre periférica; LS: líquido sinovial; AR: Artritis Reumatoide; TSDR: 

Treg-specific demethylated región; NGS: Next Generation Sequencing 
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II) Justificación 

Como hemos visto la AIJ es una enfermedad heterogénea, tanto desde un punto de vista 

clínico como pronóstico. Algunos pacientes responden favorablemente al tratamiento, 

pero otros fracasan a diversas opciones terapéuticas, por lo que a pesar del gran arsenal 

terapéutico disponible las tasas de remisión siguen siendo mejorables (212,274). La 

búsqueda de biomarcadores y del sustrato inmunológico que pueda ser causa de dicha 

variabilidad clínica puede ser de utilidad para entender mejor el curso de la enfermedad 

y establecer su pronóstico.  

Si bien el papel de la inmunidad adaptativa es indiscutible en la etiopatogenia de la AIJ, 

actualmente no disponemos de datos sólidos que permitan establecer mecanismos de 

acción exactos. En los últimos años se ha postulado el papel de los linfocitos T 

reguladores en el autocontrol de la enfermedad, y quizá podría ser ésta la explicación 

del buen pronóstico y curso autolimitado de algunos subtipos de AIJ. No obstante, en la 

actualidad los datos disponibles son dispares, basados en estudios transversales y no 

permiten elaborar conclusiones robustas que puedan guiar el manejo de los pacientes 

ni ayudar a establecer el pronóstico. Conocer la respuesta reguladora en sangre 

periférica puede ser de interés dada su mayor accesibilidad respecto al líquido sinovial; 

y puesto que la mayoría de los estudios han arrojado conclusiones referentes a la 

respuesta reguladora en líquido sinovial, consideramos que un mejor conocimiento de 

la respuesta reguladora en sangre periférica podría ser relevante en el manejo de esta 

patología.  

Nuestro estudio pretende estudiar la respuesta T reguladora en sangre periférica y, al 

incluir una fase prospectiva, valorar si tiene implicaciones pronósticas en el seguimiento 

que puedan incluirse en práctica clínica.  
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III) Hipótesis 

Las hipótesis de este trabajo son las que especificamos a continuación:  

1. Las cifras de linfocitos Treg serían inferiores en pacientes con AIJ con formas 

poliarticulares que en aquellos afectos de formas oligoarticulares.  

 

2. La respuesta reguladora se encontraría reducida en pacientes con AIJ activa respecto 

a los que presentan remisión clínica. 

 

3. El nivel de linfocitos Treg será menor en pacientes con aumento de marcadores 

séricos de inflamación.   

 

4. Habría un mayor porcentaje de linfocitos Treg en pacientes bajo tratamiento 

inmunosupresor que en pacientes sin tratamiento de base.  

 

5. Un mayor nivel de linfocitos Treg en sangre periférica podría predecir desenlaces 

favorables en pacientes con AIJ, medido como reducción o retirada de tratamiento.  

 

 

6. Un menor nivel de linfocitos Treg en sangre periférica podría predecir desenlaces 

desfavorables en pacientes con AIJ, medido como intensificación, cambio de 

tratamiento o ingreso hospitalario por actividad de la enfermedad.   
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IV) Objetivos  

Objetivo general 

Caracterizar la respuesta inmunológica T reguladora en sangre periférica de pacientes 

afectos de AIJ y analizar su influencia sobre el subtipo clínico, actividad de la 

enfermedad, tratamiento e implicación pronóstica.  

 

Objetivos específicos 

1. Describir el fenotipo de los linfocitos Treg y los niveles de citocinas relacionadas con 

la respuesta reguladora en sangre periférica de los pacientes con AIJ  

2. Comparar el porcentaje de linfocitos T reguladores en sangre periférica en AIJ 

oligoarticular con respecto a AIJ poliarticular.  

3. Valorar diferencias en la respuesta T reguladora en sangre periférica de pacientes 

con AIJ según el grado de actividad de enfermedad.  

4. Correlacionar los niveles de Treg y de marcadores séricos de inflamación.  

5. Estudiar diferencias en el porcentaje de T reguladoras entre pacientes con AIJ en 

tratamiento inmunosupresor y pacientes sin él.  

6. Evaluar la capacidad pronóstica de los linfocitos Treg en el estado futuro de 

enfermedad, medido como ingresos hospitalarios o cambios en la medicación de 

base.  
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V) Métodos 

1. Tipo de estudio 

Estudio observacional analítico que consta de una fase transversal y una longitudinal 

prospectiva, realizado en dos centros terciarios: Hospital Clínico Universitario Virgen de 

la Arrixaca (Murcia) y Hospital General Universitario Dr. Balmis (Alicante).  

 

2. Población de estudio y criterios de selección 

La población objeto de estudio eran pacientes con diagnóstico de AIJ según criterios ILAR 

(1), que estuvieran en seguimiento activo en la Unidad de Reumatología Pediátrica del 

Hospital Clínico Universitario Virgen de la Arrixaca (Murcia) y de la Sección de 

Reumatología del Hospital General Universitario Dr. Balmis (Alicante). A los pacientes se 

les propuso participar de forma voluntaria en la consulta de Reumatología, se les 

informó del estudio y entregó el consentimiento informador pertinente (según el niño 

fuera menor o mayor a 12 años). Los dos modelos de consentimiento informado se 

adjuntan en el anexo 3.  

Los criterios de inclusión para el estudio fueron pacientes tuvieran diagnóstico de AIJ 

según criterios ILAR, en seguimiento activo por las unidades arriba citadas que aceptaran 

participar en el estudio. El único criterio de exclusión fue no tener disponibilidad de 

muestra sanguínea.  

3. Muestreo 

Muestreo no probabilístico de casos consecutivos o de conveniencia.  
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4. Variables del estudio 

4.1 Variables principales 

La variable principal a estudio fue el nivel del linfocito Treg medido como 

porcentaje del total de linfocitos T en sangre periférica por citometría de flujo.   

4.2 Variables secundarias 

4.2.1 Visita basal  

• Demográficas:  

o Edad (años) 

o Sexo (masculino o femenino) 

• Clínicas:  

o Edad al debut de la enfermedad (años al debut) 

o Categoría ILAR: Sistémica, oligoarticular, poliarticular FR 

positivo, poliarticular FR negativo, psoriásica, ARE o 

indiferenciada.  

o  Resultados registrados en historia clínica: Positividad a ANA, 

positividad a FR, positividad a anti-CCP y positividad a 

HLAB27.  

o Afectación extraarticular: uveítis, psoriasis, enfermedad 

inflamatoria intestinal 

o Historia de infiltraciones: sí / no 

o Tratamientos previos: AINEs, glucocorticoides, FAME 

sintético convencional y biológicos.  
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o Tratamiento actual: AINEs, corticoides, FAME sintético 

convencional y biológico.  

o Pauta de tratamiento actual: estándar, optimizada (reducción 

de dosis o del intervalo de administración según su posología 

autorizada) o intensificada (aumento de dosis o del intervalo 

de administración según su posología autorizada).  

o Estado de la enfermedad actual: actividad o remisión por 

criterios de Wallace (96)  

o Número de articulaciones tumefactas (recuento 71 

articulaciones) 

o Número de articulaciones dolorosas (recuento 71 

articulaciones) 

o Número de articulaciones activas, definidas como derrame 

articular o limitación a la movilidad acompañada de calor, 

dolor o tumefacción (recuento 71 articulaciones) 

o Presencia de inflamación ocular según última valoración por 

oftalmología (51). 

o EVA médico (0 – 10 cm, siendo 0 la ausencia de actividad y 10 

máxima actividad) 

o EVA padres / paciente (0-10 cm, siendo 0 la ausencia de 

actividad y 10 máxima actividad). 

o Índice de actividad según JADAS (99): 

➢ JADAS – PCR (10, 27 y 71) 

➢ JADAS – VSG (10, 27 y 71) 
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➢ JADAS clínico (10, 27 y 71) 

o Índice de daño establecido según JADI (107): 

➢ Daño establecido articular: JADI – A 

➢ Daño establecido extraarticular: JADI – E  

o Cuestionario multidimensional JAMAR (120): rigidez 

matutina, nivel de actividad de la enfermedad, la presencia de 

síntomas extraarticulares, adherencia a los tratamientos y la 

satisfacción con el curso y pronóstico de la AIJ. 

• Laboratorio:  

o Nivel de linfocitos Th1 y Th2, medidos como porcentaje del total 

de linfocitos en sangre periférica por citometría de flujo.  

o Citocinas: interferón gamma (IFN-γ), interleucina (IL) – 6, IL-4, IL-

10 y el factor de crecimiento (TGF-β) medidas en pg/ml.  

o Reactantes de fase aguda: PCR (mg/dl) mediante 

inmunoturbidimetría y VSG (mm/hora). 

o Hemograma plaquetas/mm3, hemoglobina (g/dl) y leucocitos 

totales /mm3.  

4.2.2 Seguimiento:  

• Ocurrencia de:  

o Optimización: reducción de dosis o suspensión de alguno de los 

tratamientos vigentes.  

o Intensificación: infiltraciones o adición de tratamiento o aumento 

de dosis de tratamientos vigentes. 

o Hospitalización debida a actividad de la enfermedad. 
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5. Procedimientos 

La visita basal del estudio se hizo coincidir con las visitas rutinarias de los pacientes. Ese 

día se revisa la historia clínica electrónica para recoger las variables clínicas, se facilitan 

los cuestionarios al paciente o sus padres, se hace el examen físico y las variables de 

laboratorio se obtuvieron a partir de la extracción para el control rutinario habitual de 

los pacientes. Por tanto, en ningún caso el estudio ha supuesto una visita médica o 

extracción sanguínea adicional. Las variables del estudio se han recogido en una hoja de 

recogida de datos (anexo 4).   

La determinación del porcentaje de los linfocitos Treg, Th1 y Th2 en sangre periférica 

mediante citometría de flujo se realizó dentro de las 24 horas siguientes a la extracción, 

y posteriormente hemos medido las citocinas séricas (IFN-γ, IL-4, IL-6, IL-10, and TGF-β) 

en muestras congeladas. La detección de los linfocitos Treg se ha realizado mediante la 

tinción de sus marcadores de superficie con CD3:APC, CD4:FITC y CD25:PE-Cy7 seguido 

de tinción intracelular con FoxP3:PE o su correspondiente isotipo de control. Para 

cuantificar los linfocitos Th1 y Th2 en sangre periférica se ha realizado la tinción 

utilizando los anticuerpos CD3:APC y CD4:FITC seguido de una tinción intracelular de T-

bet:PE, Gata3:BV421 o sus respectivos controles. Los anticuerpos se han obtenido de 

Becton Dickinson, la lectura de los tubos se ha realizado usando el citómetro de flujo 

FACS Canto II y el análisis de los datos con el software Flowlo (Becton Dickinson). Hemos 

definido las Tregs como CD3+CD4+CD25+FoxP3+, los linfocitos Th1 como CD3+CD4+T-bet+, 

y los Th2 como CD3+CD4+Gata3+; y hemos expresado los datos como porcentaje del total 

de células CD3+ CD4+ (linfocitos Th). El análisis de interleucinas se ha realizado mediante 
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ELISA (R&D Systems, Minneapolis, MN). La figura 3 muestra la estrategia empleada en 

el presente trabajo.  

 

Figura 3: Detección de los linfocitos Treg, Th1 y Th2 en sangre periférica de los pacientes. A) Se realizó 
una discriminación inicial del contenido celular para evitar dobles contajes. B) La población linfocitaria 
se identificó inicialmente por tamaño y granularidad.  C) Los linfocitos Th fueron seleccionados como 
CD3+CD4+. D) Los linfocitos Treg fueron definidos como CD3+CD4+CD25+FoxP3+. E) Los linfocitos Th1 se 
identificaron mediante la combinación CD3+CD4+T-bet+   F) Los linfocitos Th2 se definieron por la 
población CD3+CD4+Gata3+. G) Control utilizado para la detección de los linfocitos Treg H) Control 
utilizado para la identificación de los linfocitos Th1 I) Control utilizado para la identificación de los 
linfocitos Th2  

 

En la fase de seguimiento se ha revisado la historia clínica electrónica para detectar el 

primer evento de interés y, de haber ocurrido registrar su fecha. En caso de no haber 

ocurrido ningún evento la fecha fin de seguimiento es la establecida, 28 de febrero 2022. 

La atención clínica de los pacientes la realizó su reumatólogo habitual, desconocedor del 
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nivel de los linfocitos Treg de los pacientes en la visita basal, y las decisiones de 

modificación de tratamiento fueron guiadas por la clínica.  

La figura 4 muestra los procedimientos realizados en nuestro estudio.  

Figura 4. Procedimientos del estudio 

6. Aspectos éticos 

Todos los pacientes que cumplieron criterios de inclusión fueron informados de los 

objetivos y procedimientos del estudio. La participación ha sido totalmente voluntaria, 

sin recibir contraprestación a cambio. Aquellos pacientes que aceptaron formar parte 

del estudio firmaron el consentimiento informado bien los padres (en menores de 12 

años) o por el paciente (consentimiento del menor maduro en mayores de 12 años). El 

estudio fue aprobado por el Comité Ético de Investigación del Hospital Clínico 

Universitario Virgen de la Arrixaca de Murcia (2018-7-3-HCUVA), del Comité Ético y de 

Investigación Clínica del Hospital General Universitario Dr. Balmis de Alicante (190626) 

Visita basal 

•Revisión de historia clínica para recogida de las variables clínicas.

•Entrevista y exploración física. Entrega y cumplimentación de cuestionarios.

•Extracción sanguínea (visita rutinaria y variables analíticas del estudio)

Análisis de  
linfocitos T 

•Dentro de las 24 horas siguientes a la extracción. 

•Citometría de flujo. Lectura y registro de resultados

•Congelamos muestras de suero para su posterior análisis

Análisis de 
citocinas

•ELISA (IFN-γ IL-4, IL-6, IL-10, and TGF-β)

Fase de 
seguimiento

•Revisión de historia clínica electrónica
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y recibió el certificado de la oficina de investigación responsable de la Universidad 

Miguel Hernández (código de autorización ADH.SPU.RJFG.NAQM.23); ver anexo 5.El 

manejo de los datos clínicos se ha realizado en acuerdo a la declaración de Helsinki y 

modificaciones posteriores, el código de buenas prácticas clínicas y la ley orgánica de 

protección de datos de carácter personal y garantía de los derechos digitales (3/2018).  

Los datos han sido recogidos en una base de datos informatizada formato Microsoft 

Excel®, por el doctorando bajo la supervisión de los directores del proyecto, que son las 

únicas personas que han tenido acceso a los datos.  

7. Aspectos estadísticos 

7.1 Tamaño muestral 

Para el cálculo del tamaño muestral hemos tomado como referencia los resultados del 

estudio de De Kleer et al (2004) (267) por ser el de mayor tamaño muestral incluido y a 

juicio de los investigadores el de mayor calidad metodológica. Aceptando un riesgo alfa 

de 0.05 y un riesgo beta de 0.2 en un contraste bilateral, se precisan 38 sujetos con AIJ 

oligoarticular y 45 con AIJ poliarticular para detectar una diferencia igual o superior al 

1%. Se asume que la desviación estándar común es de 1.54% y se ha estimado una tasa 

de pérdidas de seguimiento del 10%. 

La pandemia COVID19 supuso un cambio repentino en la atención a los pacientes 

ambulatorios, en detrimento de la atención presencial. Las restricciones derivadas de 

dicha emergencia sanitaria dieron lugar a la finalización del reclutamiento de pacientes, 

habiendo alcanzado el número total de 87 sujetos incluidos.  

7.2 Análisis estadístico  
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Para determinar la distribución de las variables cuantitativas hemos empleado la prueba 

de Kolmogorov-Smirnov, obteniendo como resultado una distribución no normal. Por 

tanto, las variables cuantitativas se presentan como mediana y rango intercuartílico. La 

variable principal del estudio es el porcentaje de Treg CD3+CD4+ en sangre periférica, y 

se presenta como acabamos de mencionar como mediana y rango intercuartílico. Para 

las variables categóricas hemos empleado frecuencias y porcentajes. Puesto que no 

hemos encontrado en la literatura un valor exacto de referencia de Treg en sangre 

periférica (es conocido que son escasas en condiciones de normalidad, pero no 

disponemos de un rango o valor de referencia establecido), hemos categorizado esta 

variable a partir de su mediana (mayor o menor de 1,67%) y sus terciles (T1: <1,29%; T2: 

1,29% - 2,18%; T3: > 2,18%) para realizar las asociaciones.   

Para los análisis de asociación del nivel de linfocitos Treg con otras variables clínicas y 

de laboratorio hemos empleado el coeficiente de correlación de Spearman para 

variables cuantitativas, la prueba U de Mann-Whitney para binarias y la prueba de 

Kruskal-Wallis para variables multicategóricas. En el caso del coeficiente de correlación 

de Spearman encontramos diferentes grados de correlación (débil, moderada o fuerte) 

entre -1 y +1. En nuestro trabajo hemos empleado los siguientes valores de corte: 0,00 

– 0,09 no correlación; 0,10 – 0,39 correlación débil; 0,40 – 0,69 correlación moderada; 

0,70 – 0,89 correlación fuerte y 0,90 – 1,00 correlación muy fuerte (275). 

Respecto a las variables clínicas, cabe mencionar que el subtipo de AIJ se han recogido 

siguiendo la clasificación ILAR (1). Sin embargo, debido a la heterogeneidad de la 

enfermedad y las recientes nuevas clasificaciones propuestas teniendo en cuenta 

aspectos genéticos y fenotípicos en AIJ (207) hemos realizado también una 



 

72 
 

reclasificación en 5 grupos (sistémica; oligoarticular persistente; oligoarticular extendida 

más poliarticular FR negativo; poliarticular FR positivo; ARE más psoriásica; 

indiferenciada).  

En la fase longitudinal del trabajo hemos registrado la ocurrencia de eventos de interés 

durante el seguimiento y calculado su ratio de incidencia. Los eventos analizados han 

sido: hospitalización debida a actividad de la enfermedad, optimización de tratamiento 

o intensificación. El periodo de seguimiento ha comprendido desde la fecha de entrada 

en el estudio hasta la fecha fin de seguimiento (28 de febrero de 2022). Hemos 

empleado la regresión de Cox para definir las asociaciones de los niveles basales de 

linfocitos Treg, otros linfocitos y citocinas con los diferentes desenlaces como Hazard 

ratios (HRs) con intervalo de confianza al 95%. En caso de encontrar diferentes variables 

con asociación significativa se ha realizado un ajuste multivariante excepto que hubiera 

una asociación estrecha con otras covariantes.  

El análisis se ha realizado con el programa SPSS software v25 (IBM, Armonk, NY) y se ha 

definido el nivel de significación estadística como P<0,05. Las gráficas se han realizado 

con el programa Graphpad Prism v9.3.4.  

8. Duración del estudio 

La etapa de reclutamiento y ha comprendido del 15 de marzo de 2019 al 06 de julio de 

2020. Cabe mencionar que la pandemia COVID-19 modificó los tiempos inicialmente 

establecidos para el presente trabajo.  

La fase longitudinal ha comprendido desde la fecha de inclusión en el estudio hasta la 

fecha fin de seguimiento (28 de febrero de 2022).  
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9. Memoria económica  

El estudio ha contado con financiación procedente de la Sociedad Valenciana de 

Reumatología (Beca de Ayuda a la Investigación en Reumatología) y del Instituto de 

Investigación Sanitaria de Alicante (ISABIAL) (VIII Convocatoria de Ayudas para el Apoyo 

y Fomento de la Investigación). Los certificados de concesión se adjuntan como anexos 

(anexo 6).  
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VI) Resultados 
 

1. Participación y flujo de pacientes 

Se propuso participar a 87 pacientes, aceptando todos ellos entrar en el estudio (tasa 

de participación del 100%). No hubo pérdidas en la fase de seguimiento. El flujo de 

pacientes lo mostramos en la figura 5.  

 

Figura 5: Flujo de pacientes 

2. Características basales de los pacientes 

En líneas generales, la mediana de edad de los pacientes incluidos ha sido de 11 años, 

siendo la mayoría mujeres (63,2%) y la AIJ oligoarticular persistente fue el subtipo de AIJ 

más frecuente (44,8%). La amplia mayoría de pacientes estaba en remisión por criterios 

de Wallace (79,3%) en el momento de entrar al estudio y el 90,4% de los pacientes o sus 

padres estaban satisfechos con el curso de la enfermedad. Las características basales de 

los pacientes que han participado en el estudio se especifican en la tabla 13 y 14.  

 

 

 

 

87 pacientes se 
les propuso 
participar

87 pacientes 
realizan la visita 

basal y extracción 
sanguínea

87 pacientes 
completan el 
periodo de 

seguimiento.
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Tabla 13. Características basales de los pacientes incluidos  

Variable Dato 

Demográficas   
 Edad (mediana y p25-p75) en años 11 (7;15) 
 Sexo (femenino) 55 (63,22%) 

Características de la AIJ  
 Duración de la enfermedad (mediana y p25-p75) 5 (2; 9) 
 Subtipo de AIJ  
   Sistémica 6 (6,9%) 
   Oligoarticular persistente 39 (44,8%) 
   Oligoarticular extendida 6 (6,9%) 
   Poliarticular FR negativo 16 (18,4%) 
   Poliarticular FR positivo  3 (3,4%) 
   Psoriásica 7 (8,0%) 
   ARE 6 (6,9%) 
   Indiferenciada 4 (4.6%) 
 Manifestaciones extraarticulares 24 (27,6%) 
   Uveítis 10 (11,5%) 
   Psoriasis 8 (9,2%) 
   Enfermedad inflamatoria intestinal o más de una 6 (6,8%) 

Tratamiento  
 Sin tratamiento 30 (34,5%) 
 FAME 16 (18,4%) 
 Tratamiento biológico  15 (17,2%) 
 FAME y tratamiento biológico  26 (29,9%) 

Analíticas (mediana y p25-p75)  
 PCR en mg/dl 0,08 (0,05; 0,22) 
 VSG en mm/hora 6 (2; 13) 
 Leucocitos 7195 (5836 – 8445) 
 Plaquetas 290,50 (251 - 334,75) 
 Hemoglobina (g/dl)  13,450 (12,500 – 14,200) 
Autoinmunidad  
 ANA (N=76) 36 (41,4%) 
 FR (N= 79) 3 (3,4%) 
 Anti – CCP (N= 19) 1 (1,1%) 
 HLA – B27 (N=51) 13 (14,9%) 

Los datos se muestran como frecuencias y porcentajes, salvo cuando especificamos medianas y rango 

intercuartílico.  
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Tabla 14. Estado basal de los pacientes (actividad, calidad de vida y daño establecido) 

Actividad de la enfermedad  
 Remisión por criterios de Wallace 69 (79.3%) 
 Remisión por JADAS27 – VSG (n=83) 42 (50.6%) 
 Remisión por JADAS27 – PCR (n=86) 45 (52.3%) 
 Remisión por JADAS clínico (n=87) 45 (51,7%) 
 JADAS10-VSG (mediana y p25-75) (n=83) 0,70 (0,00 – 7,00) 
 JADAS10-PCR (mediana y p25-75) (n=86) 0,25 (0,00 – 7,12)  
 JADASc10 (mediana y p25-75) (n=87) 0,50 (0,00 – 7,00) 
 JADAS27-VSG (mediana y p25-75) (n=83) 0,70 (0,00 – 7,00) 
 JADAS27-PCR (mediana y p25-75) (n=86) 0,42 (0,00 – 7,12)  
 JADASc27 (mediana y p25-75) (n=87) 0,50 (0,00 – 7,00) 
 JADAS71-VSG (mediana y p25-75) (n=83) 0,70 (0,00 – 7,00) 
 JADAS71-PCR (mediana y p25-75) (n=86) 0,42 (0,00 – 7,12) 
 JADASc71 (mediana y p25-75) (n=87)  0,50 (0,00 – 7,00) 
 Articulaciones activas (mediana y mínimo – máximo) (n=87) 0,00 (0,00 – 7,00) 
 EVA médico (n=87) 0,00 (0,00 – 2,00) 
 EVA padres/paciente (n=87) 0,00 (0,00 – 4,50) 

Daño establecido (JADI)  
 JADI – A (mediana y mínimo – máximo) 0,00 (0,00 – 5,00) 
 JADI – E (mediana y mínimo – máximo) 0,00 (0,00 – 2,00)  

Calidad de vida  
 EVA dolor (n=83) 0,00 (0,00 – 3,50) 
 EVA bienestar (n=83) 0,00 (0,00 – 3,00) 
 EVA actividad (n=83) 0,00 (0,00 – 4,00) 
 Calidad de vida (mediana y p25-75) 1 (0; 5) 
 Calidad de vida física (mediana y p25-75) 1 (0; 3) 
 Calidad de vida psicológica (mediana y p25-75) 0 (0;2) 
 Estado de la enfermedad  
   Remisión 52 (62,7%) 
   Actividad mantenida 17 (20,5%) 
   Recaída 14 (16,9%) 
Curso de la enfermedad  
   Mucha mejoría 36 (43,4) 
   Mejoría leve 7 (8,4) 
   Estable 31 (37,3) 
   Empeoramiento leve 9 (10,8) 
 Satisfacción con el curso de la enfermedad  75 (90.4%) 

Los datos se muestran como frecuencias y porcentajes, salvo cuando especificamos medianas y rango 

intercuartílico o mínimo - máximo. Los datos de calidad de vida proceden del cuestionario 

multidimensional JAMAR. JADAS: Juvenile Arthritis Disease Activity Index; VSG: Velocidad de 

sedimentación globular; PCR: Proteína C reactiva: EVA: Escala Visual Analógica; JADI: Juvenile Arthritis 

Damage Index (A: Articular, E: Extrarticular) 

 

2.1 Niveles basales de linfocitos T y sus citocinas relacionadas (objetivo 1).  

La tabla 15 muestra la mediana y rango intercuartílico de los linfocitos Treg, Th1 y Th2, 

así como las citocinas estudiadas. La mediana de Treg es de 1,67% del total de linfocitos 
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en sangre periférica, mientras que las de los linfocitos Th1 y Th2 han sido 1,15% y 1,20% 

respectivamente. Las citocinas inhibidoras producidas por el linfocito Treg son la IL-10 y 

TGF-β, cuyas medianas en nuestro estudio han sido 7,17 pg/ml y 5,95 pg/ml 

respectivamente.  

Tabla 15. Niveles basales de linfocitos T y citocinas estudiadas 

Variable Dato 

Treg (%) 1,67 (0,96 – 2,58) 

Th1 (%) 1,15 (0,42 – 2,07) 

Th2 (%) 1,20 (0,74 – 1,86) 

IFN-γ (pg/ml) 4,34 (3,23 – 8,39) 

IL-6 (pg/ml) 13,73 (10,74 – 17,23) 

Il-4 (pg/ml) 3,66 (3,20 – 4,31) 

TGF-β (pg/ml) 5,95 (4,33 – 7,25) 

IL-10 (pg/ml) 7,17 (4,19 – 9,54) 
Los datos se muestran como medianas y rango intercuartílico (p25 – p75) 

3. Asociación entre T reguladores y variables de interés 

3.1 Asociación entre T reguladores y subtipo de Artritis Idiopática Juvenil 

(objetivo 2) 

La distribución de los linfocitos T y citocinas no mostraron diferencias significativas 

entre los diferentes subtipos de AIJ. El porcentaje de linfocitos T y las medianas de 

las citocinas analizadas las exponemos en la tabla 16, y la variable principal 

(porcentaje de Treg) según subtipo clínico la representamos en la figura 6.  

 

Figura 6: Distribución de los linfocitos Treg en función de la categoría de AIJ 
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Tabla 16. Asociación entre linfocitos T y citocinas con los subtipos de AIJ 

Subtipo Treg Th1 Th2 IFN-ƴ IL-6 IL-4 IL-10 TGF-β 

Sistémica 1,85 
(1,41- 
2,77) 

0,65 
(0,42-
1,69) 

1,30 
(0,98-
1,78) 

3,9 
(3,08-
6,17) 

12,44 
(10,99- 
17,89) 

4,59 
(3,78- 
5,10) 

7,85 
(5,74- 
9,74) 

6,19 
(5,31- 
7,46) 

Oligoarticular 
persistente 

1,96 
(1,23-
2,73) 

1,15 
(0,41- 
1,97) 

1,07 
(0,73- 
1,83) 

4,65 
(3,15- 
8,19) 

13,73 
(10,66- 
17,47) 

3,61 
(3,20- 
4,07) 

7,44 
(4,81- 
9,26) 

6,23 
(4,19- 
7,49) 

Oligoarticular 
extendida 

1,35 
(0,92-
1,84) 

2,58 
(0,29- 
2,97) 

1,45 
(0,83- 
3,19) 

8,36 
(3,60- 
9,69) 

17,99 
(10,79- 
18,15) 

4,58 
(3,58- 
6,05) 

5,22 
(3,91- 
7,76) 

5,07 
(4,29- 
5,91) 

Poliarticular 
FR negativo 

1,72 
(0,75- 
3,03) 

0,61 
(0,21- 
1,79) 

1,49 
(0,55- 
2,41) 

4,00 
(3,20- 
10.30) 

14,28 
(10,42- 
16,87) 

4,00 
(3,14- 
5,20) 

5,48 
(3,58- 
9,63) 

6,05 
(3,66- 
7,65) 

Poliarticular 
FR positivo 

0,82 
(0,39- 

NC) 

1,1 
(0,23- 

NC) 

0,79 
(0,66- 

NC) 

3,86 
(3,60- 

NC) 

13,29 
(10,44- 

NC) 

3,14 
(3,00- 
NC) 

3,54 
(3,36- 

NC) 

4,33 
(2,99- 
NC) 

ARE 1,99 
(1,65- 
3,08) 

2,08 
(0,35- 
2,42) 

1,19 
(0,55- 
1,70) 

8,30 
(3,04- 
9,07) 

16,48 
(10,54- 
17,23) 

3,50 
(2,74- 
4,70) 

8,42 
(7,50- 
9,86) 

6,28 
(5,29- 
7,96) 

Psoriásica 1,50 
(1,06- 
1,87) 

1,20 
(0,60- 
2,36) 

1,28 
(0,83- 
1,89) 

4,04 
(3,50- 
8,80) 

13,55 
(12,06- 
16,95) 

3,60 
(3,26- 
4,28) 

6,66 
(5,24- 
7,75) 

5,59 
(5,07- 
6,80) 

Indiferenciada 1,24 
(0,75- 
2,71) 

0,73 
(0,12- 
1,87) 

0,91 
(0,66- 
1,30) 

3,56 
(2,64- 
7,01) 

11,91 
(8,50-
16,18) 

3,47 
(3,11- 
3,78) 

5,63 
(3,43- 
9,87) 

5,06 
(3,86- 
6,16) 

P – Valor 0,687 0,834 0,887 0,777 0,911 0,332 0,544 0,400 

Los linfocitos Treg, Th1 y Th2 se muestran como porcentajes, mientras que las citocinas las 

mostramos como pg/ml. Los datos se expresan como medianas y rango intercuartílico 

(p25-p75). AIJ: Artritis Idiopática Juvenil; Treg: T regulador; IFN-ƴ: interferón gamma; IL: 

Interleucina; TGF-β: factor de crecimiento transformante beta; FR: Factor reumatoide; ARE: 

Artritis relacionada con entesitis; NC: No calculado por pocos pacientes en la categoría 

 

Empleando la reclasificación en 5 grupos anteriormente explicada tampoco 

encontramos diferencias entre los niveles de Treg (p = 0,733). Las comparaciones 

realizadas entre subgrupos reagrupados tampoco mostraron diferencias 

(oligoarticular persistente versus oligoarticular extendida + poliarticular FR negativo, 

p = 0,340; oligoarticular persistente versus psoriásica + ARE, p = 0,965; oligoarticular 

extendida + poliarticular FR negativo versus psoriásica + ARE, p = 0,204). Debido al 

bajo número de pacientes en las otras categorías no hemos realizado otras 

comparaciones entre subgrupos.  
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Los análisis empleando la categorización de Treg por mediana o terciles mostró 

idénticos resultados (datos no mostrados).  

3.2 Asociación entre T reguladores y actividad de la enfermedad (objetivo 3) 

El análisis de asociación entre los linfocitos Treg, así como sus citocinas inhibidoras 

(IL-10 y TGF-β) y los índices de actividad de la enfermedad tampoco ha mostrado 

diferencias estadísticamente significativas. El valor de los linfocitos Treg, Th1, Th2 y 

las citocinas analizadas se detallan en las tablas 17 y 18.  Los análisis empleando la 

categorización de Treg por mediana o terciles mostró idénticos resultados (datos no 

mostrados). Mostramos únicamente el valor de JADAS27 por ser el más empleado 

en práctica clínica, pero se ha evaluado la correlación entre las puntuaciones de los 

diferentes índices JADAS con los linfocitos y citocinas, sin diferencias 

estadísticamente significativas.  

Tabla 17. Asociación entre linfocitos T y la actividad de la enfermedad 

Índice de actividad Treg % P Th1 % P Th2 % P 
Remisión por Wallace       
Si 1,78 

(1,01;2,66) 
0,746 1,05 

(0,44;1,99) 
0,944 1,22 

(0,74;1,91) 
0,499 

No 1,58 
(1,03;2,39) 

 1,21 
(0,39;2,33) 

 1,10 
(0,72;1,40) 

 

Remisión por 
JADAS27VSG 

      

Sí 2,01 
(1,02;2,70) 

0,600 1,16 
(0,42;2,20) 

0,593 1,29 
(0,74;2,01) 

0,348 

No 1,65 
(1,02;2,51) 

 1,20 
(0,39;1,93) 

 1,19 
(0,69;1,56) 

 

Remisión por 
JADAS27PCR 

      

sí 1,99 
(1,04;2,64) 

0,823 1,05 
(0,42;2,08) 

0,489 1,38 
(0,74;2,00) 

0,392 

No 1,65 
(1,01;2,59) 

 1,21 
(0,38;1,99) 

 1,16 
(0,68;1,54) 

 

Remisión por JADASc       
Sí 1,99 

(1,04;2,64) 
0,976 1,05 

(0,42;2,08) 
0,474 1,38 

(0,74;2,00) 
0,357 

No 1,65 
(1,01;2,59) 

 1,21 
(0,38;1,99) 

 1,16 
(0,68;1,54) 

 

Datos expresados como medianas, rango intercuartílico y p-valor. JADAS: Juvenile Arthritis 

Disease Activity Index; VSG: Velocidad de sedimentación globular; PCR: Proteína C reactiva. 
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Tabla 18. Asociación entre citocinas (pg/ml) y la actividad de la enfermedad 

Índice de 
actividad 

IFN-γ P IL-6 P IL-4 P IL-10 P TGF-β P 

Remisión por 
Wallace 

          

Si 4,20 
(3,35; 
8,38) 

0,781 13,58 
(10,93; 
17,22) 

0,939 3,80 
(3,23; 
4,49) 

0,056 7,26 
(4,18; 
9,60) 

0,679 6,05 
(4,33; 
7,23) 

0,520 

No 4,80 
(3,09; 
8,32) 

 14,69 
(10,28; 
17,06) 

 3,26 
(3,03; 
4,08) 

 6,99 
(4,15; 
8,53) 

 5,75 
(4,19; 
7,00) 

 

Remisión por 
JADAS27VSG 

          

Sí 4,55 
(3,63; 
8,39) 

0,373 13,92 
(10,80; 
17,44) 

0,564 3,80 
(3,40; 
4,40) 

0,234 8.04 
(4,12; 
9,50) 

0,285 6,31 
(4,95; 
7,46) 

0,103 

No 4,10 
(3,11; 
8,28) 

 13,88 
(10,65; 
16,88) 

 3,40 
(3,02; 
4,24) 

 6,94 
(4,20; 
9,39) 

 5,59 
(4,22; 
6,87) 

 

Remisión por 
JADAS27PCR 

          

sí 4,50 
(3,50; 
8,36) 

0,367 13,58 
(10,92; 
17,26) 

0,472 3,80 
(3,50; 
4,40) 

0,382 7,92 
(4,15; 
9,48) 

0,492 6,28 
(4,80; 
7,40) 

0,194 

No 4,19 
(3,11; 
8,34) 

 14,08 
(10,64; 
16,92) 

 3,37 
(3,01; 
4,26) 

 7,00 
(4,19; 
9,51) 

 5,75 
(4,22; 
6,87) 

 

Remisión por 
JADASc 

          

Sí 4,50 
(3,50; 
8,36) 

0,323 13,58 
(10,92; 
17,26) 

0,431 3,80 
(3,50; 
4,40) 

0,343 7,92 
(4,15; 
9,48) 

0,613 6,28 
(4,80; 
7,40) 

0,273 

No 4,19 
(3,11; 
8,34) 

 14,08 
(10,64; 
16,92) 

 3,37 
(3,01; 
4,26) 

 7,00 
(4,19; 
9,51) 

 5,75 
(4,22; 
6,87) 

 

Datos expresados como medianas, rango intercuartílico y p-valor. JADAS: Juvenile Arthritis 

Disease Activity Index; VSG: Velocidad de sedimentación globular; PCR: Proteína C reactiva; 

IFN-ƴ: interferón gamma; IL: Interleucina; TGF-β: factor de crecimiento transformante beta.  

3.3 Asociación entre T reguladores y marcadores séricos de inflamación (objetivo 

4).  

El análisis de asociación entre los linfocitos T y marcadores séricos de inflamación 

mostró correlación negativa débil significativa entre los Treg y sus citocinas 

inhibidoras IL-10 y TGF-β con la VSG. Los datos del estudio de asociación entre los 

marcadores inflamatorios y los linfocitos T así como las citocinas analizadas se 
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detallan en la tabla 19. Los análisis empleando la categorización de Treg por mediana 

o terciles mostró idénticos resultados (datos no mostrados).  

Tabla 19. Asociación entre marcadores séricos de inflamación con linfocitos T y citocinas 

Variable Treg Th1 Th2 IFN-ƴ IL-6 IL-4 IL-10 TGF-β 

PCR mg/Dl −0,150 
(0,172) 

−0,159 
(0,151) 

−0,010 
(0,929) 

−0,075 
(0,500) 

−0,066 
(0,553) 

−0.247 
(0.024) 

−0.147 
(0.185) 

−0.200 
(0.069) 

VSG mm/h −0,247 
(0,025) 

0,029 
(0,801) 

−0,017 
(0,884) 

0,004 
(0,970) 

0,111 
(0,326) 

−0.119 
(0.292) 

−0.257 
(0.021) 

−0.267 
(0.017) 

Leucocitos 
/mm3 

-0,091 
(0,412) 

0,065 
(0,564) 

-0,058 
(0,609) 

0,104 
(0,354) 

0,106 
(0,345) 

-0,085 
(0,452) 

-0,085 
(0,451) 

-0,067 
(0,554) 

Plaquetas -0,032 
(0,773) 

-0,080 
(0,480) 

-0,110 
(0,328) 

-0,062 
(0,584) 

-0,049 
(0,666) 

-0,104 
(0,355) 

-0,085 
(0,453) 

-0,071 
(0,526) 

Hemoglobina 
g/Dl 

-0,048 
(0,664) 

-0,013 
(0,909) 

-0,012 
(0,919) 

-0,073 
(0,515) 

-0,078 
(0,490) 

-0,043 
(0,702) 

-0,037 
(0,741) 

0,002 
(0,988) 

Correlación entre los niveles de linfocitos T en sangre periférica (%) y citocinas (pg/ml) con 

marcadores séricos de inflamación, expresadas como coeficiente de correlación de Spearman y el 

valor de significación P entre paréntesis. PCR: Proteína C reactiva; VSG: Velocidad de Sedimentación 

Globular; IFN-ƴ: interferón gamma; IL: Interleucina; TGF-β: factor de crecimiento transformante beta 

3.4 Asociación entre T reguladores y tratamientos (objetivo 5).  

El análisis de asociación entre los linfocitos T y citocinas estudiadas no mostró 

relación estadísticamente significativa.  Mostramos los resultados en la tabla 20. Los 

análisis empleando la categorización de Treg por mediana o terciles mostró idénticos 

resultados (datos no mostrados).  

Tabla 20. Asociación entre tratamientos y linfocitos T y citocinas 

Tratamiento Treg Th1 Th2 IFN-ƴ IL-6 IL-4 IL-10 TGF-β 

Sin 
tratamiento 
(n=30) 

1,99 
(1,29; 
2,86) 

0,60 
(0,21; 
1,88) 

1,28 
(0,74; 
1,90) 

4,00 
(3,05; 
7,75) 

12,5 
(10,2; 
16,8) 

3,91 
(3,26; 
4,40) 

8,31 
(5,22; 
10,04) 

6,28 
(4,80; 
7,63) 

FAMEsc 
(n=16) 

1,65 
(0,69; 
2,46) 

1,21 
(0,29; 
1,92) 

1,13 
(0,80; 
1,80) 

3,91 
(3,08; 
9,02) 

13,8 
(10,3; 
15,9) 

3,67 
(3,23; 
4,51) 

7,05 
(3,77; 
9,40) 

5,51 
(3,60; 
7,03) 

Biológico 
(n=15) 

1,48 
(1,05; 
2,15) 

1,31 
(0,47; 
3,63) 

1,07 
(0,65; 
2,03) 

4,90 
(3,21; 
13,5) 

14,2 
(10,6; 
18,6) 

3,95 
(3,50; 
5,10) 

5,94 
(4,48; 
7,26) 

5,26 
(4,29; 
6,25) 

FAMEsc y 
biológico 
(n=26) 

1,87 
(0,93; 
3,09) 

1,26 
(0,57; 
2,21) 

1,09 
(0,74; 
1,76) 

4,70 
(3,98; 
8,26) 

14,2 
(12,2; 
18,2) 

3,24 
(3,02; 
3,80) 

7,62 
(3,92; 
9,19) 

6,00 
(4,35; 
7,23) 

P valor 0,711 0,425 0,933 0,464 0,498 0,070 0,481 0,326 

      Datos expresados como medianas y rango intercuartílico (p25-p75) y p – valor.  
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3.5 Asociación entre T reguladores y otras variables.  

El análisis de asociación entre el índice de daño establecido articular y extraarticular 

(JADI-A y JADI-E) no mostró asociación estadísticamente significativa con los niveles 

de linfocitos T ni citocinas evaluadas. Cabe mencionar que la presencia de secuelas 

en los pacientes de nuestro estudio era prácticamente inexistente. Presentamos los 

datos en la tabla 21. Los análisis empleando la categorización de Treg por mediana 

o terciles mostró idénticos resultados (datos no mostrados).  

Tabla 21. Asociación entre JADI-A y JADI-E con linfocitos T y citocinas 

Variable Treg Th1 Th2 IFN-ƴ IL-6 IL-4 IL-10 TGF-β 

JADI – A −0,136 
(0,213) 

−0,176 
(0,109) 

0,039 
(0,723) 

-0,157 
(0,155) 

−0,146 
(0,186) 

−0,101 
(0,362) 

−0,172 
(0,117) 

−0,165 
(0,135) 

JADI – E  −0,114 
(0,296) 

-0,045 
(0,687) 

−0,088 
(0,429) 

-0,101 
(0,361) 

0,047 
(0,668) 

−0.118 
(0.285) 

−0,097 
(0,380) 

−0,148 
(0,178) 

Correlación entre los niveles de linfocitos T en sangre periférica (%) y citocinas (pg/ml) con evaluación 

del daño establecido, expresado como coeficiente de correlación de Spearman y el valor de significación 

P entre paréntesis.; JADI-A: Juvenile Arthritis Damage Index A (articular damage) and E (extrarticular 

damage); IFN-ƴ: interferón gamma; IL: Interleucina; TGF-β: factor de crecimiento transformante beta 

 

En nuestro trabajo hemos recogido variables relacionadas con la calidad de vida de 

los pacientes mediante el cuestionario multidimensional estandarizado JAMAR; la 

relación entre algunas de ellas y los linfocitos y citocinas analizadas los mostramos 

en las tablas 22, 23 y 24. Respecto a las variables continuas recogidas, nuestro 

trabajo muestra que la EVA del dolor percibido por los pacientes / padres muestra 

una correlación inversa con los niveles de IL-10 y TGF-β, así como la calidad de vida 

global con esta última citocina. La calidad de vida física mostró correlación negativa 

estadísticamente significativa con los niveles de TGF-β. En cuanto a las variables 

categóricas evaluadas procedentes del cuestionario JAMAR, hemos podido observar 

asociación estadísticamente significativa de los Treg con el curso y estado de la 

enfermedad percibido por los pacientes y/o sus padres, y esta última también 
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mostró relación significativa con las citocinas reguladoras (IL-10 y TGF-β). Los análisis 

empleando la categorización de Treg por mediana o terciles mostró idénticos 

resultados (datos no mostrados).  

Tabla 22. Asociación entre variables continuas del JAMAR y los Treg, Th1, Th2 y citocinas 
(pg/ml) estudiadas 

Variable Treg Th1 Th2 IFNƴ IL-6 IL-4 IL-10 TGF-β 

EVA dolor −0,161 
(0,149) 

−0,142 
(0,210) 

−0,073 
(0,522) 

−0,166 
(0,142) 

−0,126 
(0,267) 

−0,031 
(0,785) 

−0,220 
(0,050) 

−0,327 
(0,003) 

EVA 
bienestar 

−0,048 
(0,667) 

−0,056 
(0,624) 

0,030 
(0,789) 

−0,072 
(0,528) 

−0,028 
(0,803) 

−0,140 
(0,215) 

−0,121 
(0,285) 

−0,174 
(0,122) 

EVA 
actividad 

−0,034 
(0,761) 

−0,101 
(0,374) 

−0,151 
(0,181) 

−0,123 
(0,277) 

−0,090 
(0,427) 

−0,123 
(0,278) 

−0,064 
(0,576) 

−0,172 
(0,127) 

Calidad de 
vida 

−0,132 
(0,237) 

−0,025 
(0,825) 

−0,019 
(0,865) 

−0,086 
(0,449) 

0,002 
(0,989) 

−0,171 
(0,129) 

−0,177 
(0,087) 

−0,298 
(0,007) 

Calidad de 
vida física 

−0,141 
(0,207) 

−0,041 
(0,717) 

−0,065 
(0,570) 

−0,111 
(0,326) 

−0,037 
(0,747) 

−0,232 
(0,039) 

−0,071 
(0,532) 

−0,305 
(0,006) 

Datos expresados como coeficiente de correlación de Spearman. Entre paréntesis mostramos 

el p-valor. IFN: Interferón gamma; IL: Interleucina; TGF-β: Factor de crecimiento transformante 

beta; EVA: Escala visual analógica.  

 

Tabla 23. Asociación entre variables categóricas del JAMAR y los Treg, Th1 y Th2.  

Variable Treg Th1 Th2 

Estado de la enfermedad    

 Remisión 2,09 (1,30; 2,98) 1,26 (0,53; 2,41) 1,32 (0,74; 1,91) 

 Actividad mantenida 1,04 (0,66; 1,78) 0,88 (0,38; 1,61) 0,79 (0,69; 1,34) 

 Recaída 1,66 (1,45; 3,05) 1,29 (0,40; 2,74) 1,15 (0,70; 2,14) 

P – valor  0,036 0,500 0,498 

Curso de la enfermedad    

 Mucha mejoría 2,15 (1,36; 3,39) 1,47 (0,61; 2,58) 1,09 (0,74; 2,08) 

 Alguna mejoría 1,66 (1,64; 3,26) 1,26 (0,36; 2,32) 1,12 (0,58; 2,03) 

 Estable 1,41 (0,77; 2,17) 0,96 (0,38; 1,42) 1,22 (0,74; 1,74) 

 Algo peor 1,29 (1,01; 1,89) 1,39 (0,48; 3,31) 1,35 (0,75; 2,60) 

 Mucho peor NC NC NC 

P – valor  0,045 0,276 0,886 

Satisfacción     

 Sí 1,72 (0,97; 2,86) 1,10 (0,42; 1,96) 1,19 (0,73; 1,90) 

 No 1,58 (1,06; 2,11) 2,34 (0,72; 3,68) 1,27 (0,91; 1,50) 

P – valor  0,894 0,097 0,810 
Datos expresados como medianas y rango intercuartílico (p25-p75) y p – valor. 
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Tabla 24. Asociación entre variables categóricas del JAMAR y las citocinas (pg/ml) 
estudiadas 

Variable IFNƴ IL-6 IL-4 IL-10 TGF-β 

Estado de la 
enfermedad 

     

 Remisión 4,55 (3,67; 
8,82) 

14,06 (11,97; 
17,25) 

3,80 (3,28; 
4,40) 

8,04 (5,08; 
9,70) 

6,30 (4,88; 
7,57) 

 Actividad 
mantenida 

4,28 (2,98; 
8,03) 

14,28 (10,33; 
16,71) 

3,60 (3,07; 
4,19) 

4,22 (3,63; 
7,28) 

4,33 (3,28; 
5,95) 

 Recaída 5,00 (3,40; 
8,58) 

14,61 (10,82; 
18,07) 

3,17 (3,00; 
4,75) 

7,12 (6,06; 
9,64) 

5,75 (5,00; 
7,62) 

P – valor  0,393 0,761 0,232 0,021 0,006 

Curso de la 
enfermedad 

     

 Mucha mejoría 7,75 (3,70; 
9,60) 

15,40 (12,26; 
18,14) 

3,80 (3,28; 
4,40) 

8,54 (5,17; 
10,24) 

6,80 (5,07; 
7,66) 

 Alguna mejoría 5,40 (3,08; 
8,94) 

13,58 (10,62; 
16,48) 

3,40 (2,80; 
5,50) 

8,06 (6,68; 
9,63) 

5,75 (5,24; 
8,44) 

 Estable 4,11 (3,12; 
5,30) 

13,51 (10,30; 
16,14) 

3,75 (3,15; 
4,23) 

5,94 (3,68; 
8,51) 

5,14 (3,82; 
6,21) 

 Algo peor 4,60 (3,39; 
10,01) 

15,68 (10,61; 
18,84) 

3,34 (2,95; 
5,30) 

6,05 (3,67; 
7,39) 

5,48 (4,17; 
6,29) 

 Mucho peor NC NC 
 

NC NC NC 

P – valor  0,219 0,525 0,627 0,050 0,068 

Satisfacción       

 Sí 4,28 (3,50; 
8,30) 

13,58 (10,68; 
16,87) 

3,70 (3,20; 
4,40) 

7,18 (4,15; 
9,57) 

5,91 (4,29; 
7,33) 

 No 9,00 (3,87; 
15,58) 

17,17 (13,40; 
20,04) 

3,84 (2,97; 
4,26) 

6,80 (4,54; 
8,32) 

5,63 (4,88; 
6,66) 

P – valor  0,080 0,083 0,785 0,653 0,822 

Datos expresados como medianas y rango intercuartílico (p25-p75) y p – valor. IFN: Interferón 

gamma; IL: Interleucina; TGF-β: Factor de crecimiento transformante beta; NC: No calculado 

(por pocos pacientes en dicha categoría) 

 

4. Linfocitos T reguladores y su implicación en el seguimiento (objetivo 6).  

Durante el seguimiento hubo 25 pacientes a los que se intensificó el tratamiento y 31 

optimizaciones, mientras que en 28 de ellos el tratamiento permaneció estable. Ningún 

paciente fue hospitalizado debido a actividad de su enfermedad. El tiempo medio de 

seguimiento fue de 26 meses tanto para la optimización como intensificación. Hemos 

considerado optimización los casos en que se ha reducido dosis o suspendido FAMEsc 

y/o de tratamiento biológico; mientras que intensificación aquellas situaciones que han 
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requerido infiltración (única o múltiple) o bien añadir o aumentar dosis previa de 

glucocorticoides sistémicos, FAMEsc y/o biológico. Durante el seguimiento un 9,2 y 

10,3% de pacientes suspendieron tratamiento con FAMEsc y biológico respectivamente. 

Por el contrario, el 6,8% de los pacientes precisaron infiltraciones, en el 3,4% se añadió 

tratamiento con FAMEsc y en el 6,9% se incorporó terapia biológica.  

Nuestros resultados indican que el nivel de Treg basal no muestra asociación con el 

pronóstico de la enfermedad durante el periodo de seguimiento. Sin embargo, unos 

mayores niveles de TGF-β, citocina inhibidora producida por los linfocitos Treg, sí se han 

relacionado con mayores tasas de optimización de tratamiento durante el seguimiento. 

La respuesta Th1 y Th2, así como el resto de las citocinas analizadas no mostraron 

relación con el pronóstico de la enfermedad durante el seguimiento. Los datos se 

muestran en la tabla 25. Los análisis empleando la categorización de Treg por mediana 

o terciles mostró idénticos resultados (datos no mostrados).  

 

Tabla 25. Asociación entre niveles basales de linfocitos T y citocinas con 
cambios en el tratamiento durante el seguimiento 

 OPTIMIZACIÓN INTENSIFICACIÓN 

 HR (IC 95%) P - valor HR (IC 95%) P - valor 

Treg 0,76 (0,53; 1,11) 0,140 1,03 (0,73; 1,44) 0,882 
Th1 1.06 (0.91; 1.22) 0.455 1,00 (0,84; 1,19) 0,989 
Th2 0.74 (0.48; 1.13) 0.162 1.19 (0.95; 1.47) 0.128 
IFN-γ 1.02 (0.95; 1.09) 0.659 1.00 (0.92; 1.08) 0.997 
IL-6 1.01 (0.99; 1.03) 0.454 0.99 (0.94; 1.04) 0.687 
IL-4 0.84 (0.60; 1.19) 0.319 1.08 (0.79; 1.49) 0.621 
IL-10 0.92 (0.81; 1.05) 0.223 0.99 (0.87; 1.14) 0.928 
TGF-β 0.79 (0.64; 0.98) 0.031 1.03 (0.84; 1.25) 0.812 

HR: Hazard ratio; IC: Intervalo de confianza; IFN-ƴ: interferón gamma; IL: Interleucina; 

TGF-β: factor de crecimiento transformante beta 
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VII) Discusión 

 

Diversos trabajos han sido publicados hasta la fecha intentando esclarecer el papel de 

las Treg en la etiopatogenia de la AIJ, sobre todo en los subtipos oligo y poliarticular y 

centrados en evaluar su frecuencia y capacidad de suprimir o controlar la respuesta 

inflamatoria (38,41,266–272). Sin embargo, en nuestro conocimiento, el presente 

trabajo es el primer estudio realizado que evalúa la relación entre la respuesta 

reguladora y características clínicas de la enfermedad que son de interés en práctica 

clínica diaria, tales como marcadores séricos de inflamación, actividad de la enfermedad 

y PROs, además de analizar su potencial utilidad en el pronóstico de los pacientes. Tras 

analizar los Treg y citocinas de 87 pacientes con AIJ procedentes de práctica diaria 

habitual, no hemos encontrado asociación con la mayor parte de las variables 

estudiadas. Pero hemos visto una correlación inversa entre la VSG y los Treg así como 

las interleucinas reguladoras (IL-10 y TGF-β). A su vez, estas citocinas también han 

mostrado asociación con la EVA – dolor y la calidad de vida física recogidos mediante el 

cuestionario validado JAMAR. Nuestro trabajo también ha mostrado que niveles más 

altos de Treg, IL-10 y TGF-β se relacionan con una mejor percepción por parte de los 

pacientes y/o padres de estado y curso de la enfermedad. En la fase prospectiva no 

hemos confirmado el potencial papel de las Treg como predictores de ajuste de 

tratamiento (indicativo de una mejoría o empeoramiento de la enfermedad).  

Nuestros datos han mostrado una mediana de linfocitos Treg de 1,67% sobre los 

linfocitos T CD3+CD4+ tal como se muestra en la tabla 15. En la literatura científica es 

difícil encontrar un valor de referencia bien establecido de los Treg en sangre periférica 

de pacientes con enfermedades autoinmunes, pero en condiciones normales 

representan entre el 5-10% de los linfocitos T CD3+CD4+ (231,273). La mayor parte de  
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trabajos publicados que han evaluado la frecuencia de estas células reguladoras en AIJ 

han mostrado, al igual que en nuestro trabajo, resultados inferiores a dicho rango 

(267,269,270), indicando que en esta enfermedad habría menos células con capacidad 

de suprimir la respuesta inmunológica en sangre periférica. Sin embargo, cuestiones de 

tipo metodológico como el bajo tamaño muestral y los subtipos analizados dificultan la 

elaboración de conclusiones robustas a este respecto.  

Tras analizar la distribución de los Treg, Th1 y Th2 así como las citocinas evaluadas en 

función del subtipo de AIJ no hemos encontrado diferencias significativas, tal como 

mostramos en la tabla 16. Además, debido al conocimiento disponible acerca de la 

heterogeneidad clínica y genética de los diferentes subtipos (207) hemos reagrupado 

los subtipos ILAR (1) en función de estos novedosos aspectos, pero tampoco ha 

mostrado diferencias significativas. Los estudios previos no mostraron diferencias 

significativas entre los subtipos analizados, a excepción del estudio de de Kleer y Tomé 

(267,273) que sí mostaron mayor frecuencia de Treg en oligo que en poliarticulares. No 

obstante, estos trabajos prácticamente sólo incluyeron oligo y poliarticulares. 

Consideramos que el análisis del subtipo poliarticular FR positivo frente otros subtipos 

podría haber sido de interés debido a sus diferencias en el genotipo de la enfermedad 

(207,276), sin embargo, no hemos alcanzado un tamaño muestral suficiente en dicha 

categoría que permita realizar comparaciones.  

En cuanto al papel de los Treg en la fisiopatología de la AIJ, los estudios previos han 

mostrado resultados dispares, además de contener la mayoría de ellos un tamaño 

muestral reducido y no incluir todos los subtipos de AIJ. En conocimiento de los autores, 

el único trabajo que ha evaluado la relación entre células del sistema inmune adaptativo 

y citocinas con variables clínicas como la actividad de la enfermedad o el recuento 
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articular es el publicado por Tomé y colaboradores en 2023 (273), si bien únicamente 

analiza los subtipos oligoarticular y poliarticular, a diferencia del presente trabajo que 

ha tenido en cuenta las siete categorías de AIJ. Este estudio incluye 105 pacientes, 

adultos y niños con AIJ, y un grupo control y sus resultados muestran una reducción de 

Treg en sangre periférica de pacientes con formas oligoarticular extendida y 

poliarticular, pero no en oligoarticular persistente, respecto a los controles.  En cuanto 

a las citocinas dependientes del linfocito T, no encuentran relación entre ellas y variables 

clínicas o de laboratorio, a excepción de la IL-4 e IL-6 con la VSG y PCR, respectivamente, 

en los pacientes con oligoarticular persistente. Nuestro trabajo mostró datos opuestos 

pues encontramos relación entre PCR e IL-4, si bien incluimos todos los subtipos y no 

solo la oligoarticular persistente, además de otras diferencias metodológicas que 

impiden la comparación de resultados.  

Nuestro trabajo ha analizado si la respuesta reguladora puede estar en relación con 

algunas características de la enfermedad, nivel de actividad, así como su potencial 

implicación pronóstica, y en nuestro conocimiento es el primer estudio que evalúa estas 

variables.  

Para medir la actividad de la enfermedad hemos empleado el índice de actividad JADAS 

en todas sus versiones (recuento de 10, 27 y 71 articulaciones, empleando PCR y VSG y 

sin reactantes de fase aguda), las cuales no han mostrado asociación con el nivel de 

linfocitos Treg ni sus citocinas inhibidoras. Además, se han reagrupado los pacientes 

según presentaran situación de remisión o no, no encontrando tampoco diferencias en 

las Treg según actividad por JADAS27. Este aspecto, sumado a que los trabajos previos 

no han analizado el nivel de Treg según el nivel de actividad de la enfermedad nos lleva 

a no poder establecer conclusiones a este respecto. También podría resultar de interés 
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analizar si existe relación entre Treg y nivel de actividad entre tratados y no tratados, 

para valorar la interferencia del tratamiento en la respuesta supresora. Sin embargo, 

dado que más del 60% de pacientes de nuestro estudio estaban bajo tratamiento 

inmunosupresor la influencia de este sobre los resultados no se puede descartar. Sería 

interesante en futuros estudios evaluar a pacientes de debut para analizar sin la 

interferencia del tratamiento el nivel de Treg.   

Además de analizar la relación entre la respuesta reguladora y la actividad de 

enfermedad mediante índices compuestos, hemos estudiado también la asociación 

entre los linfocitos Treg, Th1, Th2 y sus citocinas y los marcadores séricos de inflamación 

(PCR y VSG) como indicadores de inflamación sistémica y por tanto actividad. En este 

caso hemos encontrado asociación inversa débil entre la VSG y los Treg así como sus 

citocinas (IL-10 y TGF-β). El estudio con otros marcadores de inflamación como la PCR, 

leucocitos, plaquetas o hemoglobina no ha mostrado asociación estadísticamente 

significativa. El alto porcentaje de pacientes tratados con FAMEsc o biológicos puede 

estar influyendo en los resultados; además puesto que en los trabajos previos no se ha 

analizado la relación entre respuesta supresora y marcadores séricos de inflamación, no 

podemos evaluar si nuestros resultados pueden estar influenciados por las 

características de la muestra.  

El análisis de asociación entre respuesta supresora y tratamientos no mostró 

significación estadística. Hemos realizado comparación entre pacientes sin tratamiento, 

pacientes en monoterapia con FAMEsc, pacientes en monoterapia con biológico y 

pacientes tratados con FAMEsc y biológico. La comparación entre los distintos tipos de 

tratamiento no ha sido posible debido al bajo número de pacientes en cada FAMEsc 

(excepto metotrexato) y en cada biológico por separado. Quizá los diferentes 
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mecanismos de acción de los fármacos (277) pueda tener un impacto diferente en la 

respuesta reguladora, y estudios futuros diseñados a este respecto podrían ser de 

interés para dilucidar este aspecto.  

La población a estudio prácticamente no presentaba secuelas articulares ni 

extraarticulares basales, dato que refleja el buen control actual de los pacientes con AIJ 

debido a las distintas opciones terapéuticas disponibles (108). Si bien el daño 

establecido puede no estar en relación con actividad actual, en nuestro trabajo no 

hemos encontrado asociación entre la respuesta reguladora y las secuelas de los 

pacientes medidas mediante el índice JADI-A y JADI-E (tabla 21).  

La recogida de PROs se ha realizado mediante el índice multidimensional JAMAR, y sus 

datos han mostrado más de un 90% de satisfacción con el curso de la enfermedad. La 

percepción subjetiva del dolor, bienestar y actividad de la enfermedad según padres y/o 

pacientes no mostró relación estadísticamente significativa con los Treg; sin embargo, 

el dolor percibido por el paciente sí mostró relación inversa con las citocinas supresoras 

(IL-10 y TGF-β) según exponemos en la tabla 22. Así mismo, la calidad de vida global y la 

calidad de vida física (no así la psicológica) también mostraron asociación con el nivel de 

TGF-β. En nuestro conocimiento, los estudios anteriores que han analizado el papel de 

las Treg en AIJ no han contemplado su relación con este tipo de variables, por lo que son 

resultados novedosos que sugieren que una mayor respuesta reguladora se asocia a un 

menor nivel de dolor y mejor calidad de vida percibida por el paciente y/o sus padres. 

Siendo consistentes con esta mejor calidad de vida percibida, nuestros resultados 

también han mostrado una asociación estadísticamente significativa entre los Treg y la 

percepción subjetiva de remisión y mejoría por parte de los pacientes y/o padres. La 

percepción subjetiva de remisión de enfermedad recogida mediante el cuestionario 
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JAMAR también ha mostrado asociación estadísticamente significativa con las citocinas 

reguladoras (IL-10 y TGF-β). Este aspecto resulta interesante pues podría reflejar que un 

mayor número de Treg condicionan una mejor percepción del paciente de los ítems 

arriba mencionados; sin embargo, dado que el análisis de la calidad de vida ha sido 

transversal no podemos sugerir causalidad. Algunos trabajos han detectado cambios en 

el sistema inmunológico inducidos por placebo (278), por lo que quizá la mejoría de los 

pacientes debida a los tratamientos y control de enfermedad genere un aumento de 

respuesta reguladora a través de mecanismos de inmunomodulación. En futuros 

estudios con un adecuado diseño podría ser interesante analizar este aspecto.  

Respecto al valor pronóstico de los Treg y los desenlaces, medidos como optimización o 

intensificación de tratamiento no mostraron asociación; sin embargo, unos mayores 

niveles de TGF-β se relacionan con la posibilidad de optimizar tratamiento, indicando 

pues que una mayor capacidad supresora basal podría predecir un mejor curso de la 

enfermedad ya que permite reducir o retirar el tratamiento sistémico. Al ser resultados 

obtenidos únicamente en una citocina deberían ser confirmados en futuros estudios 

longitudinales. No hemos podido evaluar el impacto en hospitalizaciones por actividad 

de la enfermedad al no haberse producido ninguna en el periodo de seguimiento.  

Como fortalezas del presente trabajo hay que destacar la recogida minuciosa de las 

variables clínicas tanto al debut como durante el seguimiento. Los pacientes han 

aportado su perspectiva de la enfermedad mediante cuestionarios estructurados y 

validados en AIJ, por lo que se ha podido analizar la relación entre las variables de 

laboratorio y las características objetivas y subjetivas de la patología. Además, se ha 

podido analizar todo el espectro de la AIJ, si bien han predominado las formas 

oligoarticular y poliarticular FR negativas, como ocurre habitualmente en las consultas 
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de reumatología pediátrica, lo que ha limitado el valor de los análisis comparativos. Otra 

limitación que reconocemos es no haber incluido el análisis de líquido sinovial que sería 

un mejor reflejo del proceso inflamatorio local. Sin embargo, este aspecto habría 

retrasado considerablemente el reclutamiento de sujetos y tiene carácter invasivo; 

además dado que nuestro objetivo era analizar la utilidad de los Treg en sangre 

periférica en práctica clínica real nos condujo a no considerarlo para el presente trabajo. 

Otra limitación es que no hemos recogido pacientes al debut de la enfermedad, por lo 

que se trata de pacientes con enfermedad establecida y un alto porcentaje de 

tratamiento activo. Otro aspecto que consideramos como fortaleza de nuestro trabajo 

es haber incluido un periodo de seguimiento prospectivo incluyendo medidas de 

desenlace sólidas como cambios de tratamiento u hospitalización por actividad. Sin 

embargo, reconocemos que una única determinación de Treg puede dar una 

información limitada y que habría sido interesante medir al final del seguimiento 

nuevamente los Treg.   
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VIII) Conclusiones 

 

• El porcentaje de linfocitos Treg en sangre periférica de pacientes con AIJ seguidos 

en consulta de Reumatología pediátrica ha resultado inferior al establecido en 

población sana.  

• Los linfocitos Treg así como sus citocinas inhibidoras (IL-10 y TGF-β) no han 

mostrado diferencias entre los diferentes subtipos de AIJ según la clasificación 

ILAR.  

• El nivel de Treg, IL-10 y TGF-β no se ha asociado con el nivel de actividad de 

enfermedad según el índice multidimensional JADAS en todas sus versiones, 

pero sí el TGF-β con la calidad de vida y el dolor.  

• Existe relación inversa entre el nivel de Treg y sus citocinas supresoras (IL-10 y 

TGF-β) con los niveles de VSG, pero no con otros marcadores séricos de 

inflamación.  

• No existe relación entre el porcentaje de Treg ni sus citocinas en función del 

tratamiento recibido por el paciente.  

• El nivel basal de Treg no ha predicho el posterior ajuste de tratamiento 

inmunosupresor de los pacientes con AIJ, aunque de forma individual un mayor 

nivel de TGF-β se ha relacionado con mayor probabilidad de optimización del 

tratamiento.  
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ANEXOS 

Anexo1: Índice JADI (Juvenile Arthritis Damage Index). Viola S et al. Arthritis Rheum. 2005 Jul;52(7):2092-102. 
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Anexo 2: Cuestionario JAMAR (Juvenile Arthritis Multidimensional Assessment 

Report). De Inocencio J et al. Rheumatol Int. 2018 Apr;38(Suppl 1):91-98. 
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Anexo 3: Hoja de información al paciente y consentimiento informado 

3.1 Consentimiento para los padres o tutores legales en pacientes menores a 12 años.  

HOJA DE INFORMACIÓN AL PACIENTE 

TÍTULO DEL ESTUDIO: Caracterización de la respuesta reguladora sistémica en pacientes con 
Artritis Idiopática Juvenil.   
INVESTIGADORES: 
Neus Quilis Martí (Alumno de Doctorado). Hospital Universitario Vinalopó, Elche.  
Directores de tesis: Rubén Francés Guarinós. Hospital Universitario Alicante.  
                                Mariano Andrés Collado. Hospital General Universitario Alicante. 
Investigador colaborador: Pablo Mesa del Castillo Bermejo (Hospital Universitario Virgen de la 
Arrixaca, Murcia) 

 
Me dirijo a usted para informarle sobre un estudio de investigación en el que se invita 

a participar a su hijo/a. El estudio ha sido aprobado por el Comité Ético de Investigación Clínica 

correspondiente.  

Mi intención es tan solo que usted reciba la información correcta y suficiente para que 

pueda evaluar y juzgar si quiere o no que su hijo/a participe en este estudio. Para ello lea esta 

hoja informativa con atención y yo le aclararé las dudas que le puedan surgir después de la 

explicación. Además, puede consultar con las personas que considere oportuno.  

PARTICIPACIÓN VOLUNTARIA  

Debe saber que la participación en este estudio es voluntaria y que puede decidir no 

participar o cambiar su decisión y retirar el consentimiento en cualquier momento, sin que por 

ello se altere la relación con su médico ni se produzca perjuicio alguno en su tratamiento.  

DESCRIPCIÓN DEL ESTUDIO 

El estudio consiste en la obtención de muestras de suero para el análisis de distintos 

componentes y células del sistema inmunológico, el cual es responsable de la enfermedad de 

su hijo/a. Su participación consiste en donar y permitir la utilización y conservación de la 

muestra sanguínea obtenida al mismo tiempo que la analítica habitual solicitada por su 

médico, por lo que no implicará una extracción sanguínea adicional a sus controles rutinarios. 

Se utilizarán para realizar un trabajo de investigación consistente en un estudio células y 

componentes del sistema inmune implicados en la Artritis Idiopática Juvenil.  

BENEFICIOS Y RIESGOS 

Mediante la participación en este estudio usted podría contribuir a mejorar el 

conocimiento de las causas de la Artritis Idiopática Juvenil y otras enfermedades articulares 

reumáticas, aunque también es posible que no obtenga ningún beneficio para su salud al 

participar en este estudio. Se realizará al paciente una punción venosa coincidiendo con su 

analítica rutinaria, extrayendo 15 ml de sangre en total, en dos tubos; este procedimiento no 

tiene contraindicaciones. Los riesgos son iguales a los de cualquier otra punción rutinaria, 

siendo el hematoma en la zona de extracción de sangre lo más común y ocurre con poca 

frecuencia.  

OBTENCIÓN DE MUESTRAS 
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Una vez otorgado su consentimiento y durante la extracción rutinaria de la analítica de 

sangre solicitada por su médico, se obtendrá una muestra de unos 15 mL para la extracción 

suero que será estudiado posteriormente.  

Las muestras serán procesadas y custodiadas por el laboratorio del Hospital General 

Universitario de Alicante – Instituto de Investigación Sanitaria y Biomédica de Alicante 

(ISABIAL).  

CONFIDENCIALIDAD 

El tratamiento, la comunicación y la cesión de los datos de carácter personal de todos los 

sujetos participantes se ajustará a lo dispuesto en la Ley Orgánica 15/1999, de 13 de diciembre 

de protección de datos de carácter personal. De acuerdo a lo que establece la legislación 

mencionada, usted puede ejercer los derechos de acceso, modificación, oposición y 

cancelación de datos, para lo cual deberá dirigirse a su médico del estudio directamente o a 

través del investigador colaborador Pablo Mesa del Castillo:  

Neus Quilis Martí. Servicio de Reumatología 

Hospital Universitario Vinalopó, Elche. Alicante 

C/ Tonico Sansano Mora 14 (03293). Elche. Alicante 

 

Pablo Mesa del Castillo Bermejo. Servicio de Reumatología. 

Hospital Clínico Universitario Virgen de la Arrixaca.  

Ctra. Cartagena-Madrid s/n. El Palmar (30120). Murcia.   

Teléfono 968 369534. 

Sólo se transmitirán a terceros y a otros países los datos recogidos para el estudio que 
en ningún caso contendrán información que le pueda identificar directamente, como nombre y 
apellidos, iniciales, dirección, número de la seguridad social, etc. En el caso de que se produzca 
esta cesión, será para los mismos fines del estudio descrito y garantizando la confidencialidad 
como mínimo con el nivel de protección de la legislación vigente en nuestro país.  

El acceso a la información personal de su hijo/a quedará restringido al médico del 
estudio/colaboradores, autoridades sanitarias (Agencia Española del Medicamento y 
Productos Sanitarios), al Comité Ético de Investigación Clínica y personal autorizado por el 
promotor, cuando lo precisen para comprobar los datos y procedimientos del estudio, pero 
siempre manteniendo la confidencialidad de los mismos de acuerdo a la legislación vigente.  

Los datos recogidos para el estudio estarán identificados mediante un código y solo su 
médico del estudio/colaboradores podrá relacionar dichos datos con su hijo/a y con su historia 
clínica. Por lo tanto, su identidad no será revelada a persona alguna.  

 
REVOCACIÓN Y DESISTIMIENTO 

Se le informa igualmente que el presente consentimiento puede ser revocado, 

totalmente o para determinados fines, en cualquier momento. Cuando la revocación se refiera 

a cualquier uso de la muestra, se procederá a su inmediata destrucción, sin perjuicio de la 

conservación de los datos resultantes de las investigaciones que se hubiesen realizado con 

carácter previo.  
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Si tiene alguna duda sobre este proyecto, puede hacer preguntas a la Dra. Neus Quilis 

Martí o al Dr. Pablo Mesa del Castillo Bermejo si es más accesible inicialmente, en cualquier 

momento durante su participación en el estudio. 

Igualmente, puede retirar a su hijo/a del proyecto en cualquier momento sin que eso 

lo perjudique en ninguna forma. Si alguna de las preguntas durante la entrevista le parece 

incómodas, tiene usted el derecho de hacérselo saber al investigador o de no responderlas. 

PUBLICACION 

La investigadora principal realizará su Tesis Doctoral en base a los hallazgos del 

estudio, siendo una línea de investigación futura en base a los mismos.  

Los investigadores se comprometen a publicar los resultados de la investigación ya 

sean positivos o negativos en congresos y revistas científicas del máximo impacto científico 

que permitan los hallazgos obtenidos.  

ANEXO 1. Actualización del apartado Protección de datos personales en la hoja de 
información al sujeto (HIP/CI) en lo relativo al Reglamento (UE) nº 2016/679 General de 
Protección de Datos  

A partir del 25 de mayo de 2018 es de plena aplicación la nueva legislación en la UE sobre 
datos personales, en concreto el Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento europeo y del 
Consejo de 27 de abril de 2016 de Protección de Datos (RGPD). Por ello, es importante que 
conozca la siguiente información:  

* Además de los derechos que ya conoce (acceso, modificación, oposición y cancelación de 
datos) ahora también puede limitar el tratamiento de datos que sean incorrectos, solicitar una 
copia o que se trasladen a un tercero (portabilidad) los datos que usted ha facilitado para el 
estudio. Para ejercitar sus derechos, diríjase al investigador principal del estudio. Le 
recordamos que los datos no se pueden eliminar aunque deje de participar en el ensayo para 
garantizar la validez de la investigación y cumplir con los deberes legales y los requisitos de 
autorización de medicamentos. Así mismo tiene derecho a dirigirse a la Agencia de Protección 
de Datos si no quedara satisfecho/a.  

* Tanto el Centro como el Promotor son responsables respectivamente del tratamiento de sus 
datos y se comprometen a cumplir con la normativa de protección de datos en vigor. Los datos 
recogidos para el estudio estarán identificados mediante un código, de manera que no se 
incluya información que pueda identificarle, y sólo su médico del estudio/colaboradores podrá 
relacionar dichos datos con usted y con su historia clínica. Por lo tanto, su identidad no será 
revelada a ninguna otra persona salvo a las autoridades sanitarias, cuando así lo requieran o 
en casos de urgencia médica. Los Comités de Ética de la Investigación, los representantes de la 
Autoridad Sanitaria en materia de inspección y el personal autorizado por el Promotor, 
únicamente podrán acceder para comprobar los datos personales, los procedimientos del 
estudio clínico y el cumplimiento de las normas de buena práctica clínica (siempre 
manteniendo la confidencialidad de la información). 
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HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO 

(Ejemplar para HISTORIA CLINICA) 
TÍTULO DEL ESTUDIO: Caracterización de la respuesta reguladora sistémica en pacientes con 
Artritis Idiopática Juvenil.   
INVESTIGADOR PRINCIPAL: Neus Quilis Martí 
CENTRO: Hospital Clínico Universitario Virgen de la Arrixaca y Hospital General Universitario de 
Alicante 
 
Yo: _____________________________________________________________ 

Padre / Madre de: ________________________________________________ 

1) He leído la hoja de información que se me ha entregado.  
2) He podido hacer preguntas sobre el estudio.  
3) He recibido suficiente información sobre el estudio.  
4) He comprendido adecuadamente la finalidad del estudio  
5) He aclarado o podido aclarar todas las dudas planteadas 

 

He hablado con: Neus Quilis Martí y/o Pablo Mesa del Castillo Bermejo 

a) Comprendo que mi participación es voluntaria.  
b) Comprendo que puedo retirarme del estudio:  

a. Cuando quiera  
b. Sin tener que dar explicaciones.  
c. Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.  

 

En consecuencia:  

1) Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio y doy mi 
consentimiento para el acceso y utilización de los datos de mi hijo/a en las condiciones 
detalladas en la hoja de información.  

2) Accedo a que las muestras de sangre obtenidas para el estudio puedan ser utilizadas 
en el futuro para nuevos análisis relacionados con la enfermedad no previstos en el 
protocolo actual:  SI 􀀀 NO 􀀀    

3) Deseo que se me comunique la información derivada de la investigación que 
realmente sea relevante para mi salud o la de mi familia. SI 􀀀 NO 􀀀    
Teléfono o email de contacto: __________________ 

4) Autorizo a ser contactado en el caso de necesitar más información o muestras 
biológicas adicionales. SI 􀀀 NO 􀀀  

5) Recibo una copia de este documento. 
Fecha: 

Paciente:      Facultativo: Neus Quilis Martí.  

       Nº colegiado 03/11165 

 

Revocación:  

Ejerzo libremente mi derecho a revocar el consentimiento otorgado con anterioridad. 

Nombre, firma del padre/madre del paciente y fecha 
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HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO 
(Ejemplar para el PADRE/MADRE DEL PACIENTE) 

 
TÍTULO DEL ESTUDIO: Caracterización de la respuesta reguladora sistémica en pacientes con 
Artritis Idiopática Juvenil.   
INVESTIGADOR PRINCIPAL: Neus Quilis Martí 
CENTRO: Hospital Clínico Universitario Virgen de la Arrixaca y Hospital General Universitario de 
Alicante 
Yo: _____________________________________________________________ 

Padre / Madre de: ________________________________________________ 

1) He leído la hoja de información que se me ha entregado.  
2) He podido hacer preguntas sobre el estudio.  
3) He recibido suficiente información sobre el estudio.  
4) He comprendido adecuadamente la finalidad del estudio  
5) He aclarado o podido aclarar todas las dudas planteadas 

 

He hablado con: Neus Quilis Martí y/o Pablo Mesa del Castillo Bermejo 

c) Comprendo que mi participación es voluntaria.  
d) Comprendo que puedo retirarme del estudio:  

a. Cuando quiera  
b. Sin tener que dar explicaciones.  
c. Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.  

 
En consecuencia:  

6) Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio y doy mi 
consentimiento para el acceso y utilización de los datos de mi hijo/a en las condiciones 
detalladas en la hoja de información.  

7) Accedo a que las muestras de sangre obtenidas para el estudio puedan ser utilizadas 
en el futuro para nuevos análisis relacionados con la enfermedad no previstos en el 
protocolo actual:  SI 􀀀 NO 􀀀    

8) Deseo que se me comunique la información derivada de la investigación que 
realmente sea relevante para mi salud o la de mi familia. SI 􀀀 NO 􀀀    
Teléfono o email de contacto: __________________ 

9) Autorizo a ser contactado en el caso de necesitar más información o muestras 
biológicas adicionales. SI 􀀀 NO 􀀀  

10) Recibo una copia de este documento. 
 

Fecha: 

Paciente:      Facultativo: Neus Quilis Martí.  

       Nº colegiado 03/11165 

 

Revocación:  

Ejerzo libremente mi derecho a revocar el consentimiento otorgado con anterioridad. 

Nombre, firma del padre/madre del paciente y fecha 
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3.2 Consentimiento para pacientes a partir de 12 años 

HOJA DE INFORMACIÓN AL PACIENTE 

TÍTULO DEL ESTUDIO: Caracterización de la respuesta reguladora sistémica en pacientes con 
Artritis Idiopática Juvenil.   
INVESTIGADORES: 
Neus Quilis Martí (Alumno de Doctorado, Universidad Miguel Hernández, Elche). Hospital 
Universitario Vinalopó, Elche.  
Directores de tesis: Rubén Francés Guarinós. Hospital Universitario Alicante.  
                                    Mariano Andrés Collado. Hospital General Universitario Alicante. 
Investigador colaborador: Pablo Mesa del Castillo Bermejo (Hospital Universitario Virgen de la 
Arrixaca, Murcia) 

 
Me dirijo a ti para informarte que estamos llevando a cabo un estudio de investigación 

en el que se te invita a participar. El estudio ha sido aprobado por las autoridades 

competentes, el Comité Ético de Investigación Clínica correspondiente.  

Mi intención es explicarte en qué consiste el estudio para que puedas decidir si quieres 

o no participar. Para ello lee esta hoja informativa con atención y yo te aclararé las dudas que 

le puedan surgir después de la explicación. Además, puedes preguntarnos lo que quieras 

cuando creas conveniente.  

PARTICIPACIÓN VOLUNTARIA  

La participación en este estudio es voluntaria y puedes decidir no participar o cambiar 

su decisión y retirar el consentimiento en cualquier momento, sin repercutir en nuestra 

relación médico – paciente ni se produzca perjuicio alguno en tu tratamiento.  

DESCRIPCIÓN DEL ESTUDIO 

El estudio consiste en la obtención de muestras de suero (hacer una analítica de 

sangre) para el análisis de distintos componentes y células del sistema inmunológico, el cual es 

responsable de tu enfermedad. Para ello sólo te pediremos donar y permitir la utilización y 

conservación de una pequeña cantidad de tu sangre, que obtendremos al mismo tiempo que 

hacemos tu analítica habitual, por lo que no implicará una extracción sanguínea adicional en 

tus controles rutinarios. Se utilizarán para realizar un trabajo de investigación consistente en 

un estudio células y componentes del sistema inmune implicados en la Artritis Idiopática 

Juvenil.  

BENEFICIOS Y RIESGOS 

Mediante la participación en este estudio puedes ayudar a mejorar el conocimiento de 

las causas de la Artritis Idiopática Juvenil, aunque también es posible que no obtengas ningún 

beneficio para su salud al participar en este estudio. Se hará una punción venosa coincidiendo 

con tu analítica rutinaria, extrayendo 15 ml de sangre en total, en dos tubos; este 

procedimiento no tiene contraindicaciones. Los riesgos son iguales a los de cualquier otra 

punción rutinaria, siendo el hematoma en la zona de extracción de sangre lo más común y 

ocurre con poca frecuencia.  

OBTENCIÓN DE MUESTRAS 
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Una vez nos des tu consentimiento y durante la extracción rutinaria de la analítica de 

sangre solicitad, obtendremos una muestra de unos 15 mL que estudiaremos posteriormente.  

Las muestras serán procesadas y custodiadas por el laboratorio del Hospital General 

Universitario de Alicante – Instituto de Investigación Sanitaria y Biomédica de Alicante 

(ISABIAL).  

CONFIDENCIALIDAD 

El tratamiento, la comunicación y la cesión de los datos de carácter personal de todos los 

sujetos participantes se ajustará a lo dispuesto en la Ley Orgánica 15/1999, de 13 de diciembre 

de protección de datos de carácter personal. De acuerdo a lo que establece la legislación 

mencionada, puedes ejercer los derechos de acceso, modificación, oposición y cancelación de 

datos, para lo cual deberás dirigirte a tu médico del estudio directamente o a través del 

investigador colaborador Pablo Mesa del Castillo:  

Neus Quilis Martí. Servicio de Reumatología 

Hospital Universitario Vinalopó, Elche. Alicante 

C/ Tonico Sansano Mora 14 (03293). Elche. Alicante 

 

Pablo Mesa del Castillo Bermejo. Servicio de Reumatología. 

Hospital Clínico Universitario Virgen de la Arrixaca.  

Ctra. Cartagena-Madrid s/n. El Palmar (30120). Murcia.   

Teléfono 968 369534. 

Sólo se transmitirán a terceros y a otros países los datos recogidos para el estudio que 
en ningún caso contendrán información que te pueda identificar directamente, como nombre 
y apellidos, iniciales, dirección, número de la seguridad social, etc. En el caso de que se 
produzca esta cesión, será para los mismos fines del estudio descrito y garantizando la 
confidencialidad como mínimo con el nivel de protección de la legislación vigente en nuestro 
país.  

El acceso a tu información personal quedará restringido al médico del 
estudio/colaboradores, autoridades sanitarias (Agencia Española del Medicamento y 
Productos Sanitarios), al Comité Ético de Investigación Clínica y personal autorizado por el 
promotor, cuando lo precisen para comprobar los datos y procedimientos del estudio, pero 
siempre manteniendo la confidencialidad de los mismos de acuerdo a la legislación vigente.  

Los datos recogidos para el estudio estarán identificados mediante un código y solo tu 
médico del estudio/colaboradores podrá relacionar estos datos contigo y con tu historia 
clínica. Por lo tanto, tu identidad no será revelada a persona alguna.  

 
REVOCACIÓN Y DESISTIMIENTO 

Este consentimiento puede ser revocado, totalmente o para determinados fines, en 

cualquier momento. Cuando la revocación se refiera a cualquier uso de la muestra, se 

procederá a su inmediata destrucción, sin perjuicio de la conservación de los datos resultantes 

de las investigaciones que se hubiesen realizado con carácter previo.   



 

127 
 

Si tiene alguna duda sobre este proyecto, puedes preguntar a la Dra. Neus Quilis Martí 

o al Dr. Pablo Mesa del Castillo Bermejo si es más accesible inicialmente, en cualquier 

momento durante tu participación en el estudio. 

Igualmente, puede retirarte del proyecto en cualquier momento sin que eso te 

perjudique en ninguna forma. Si alguna de las preguntas durante la entrevista te parece 

incómodas, tienes derecho de decirlo al investigador o de no responderlas. 

PUBLICACION 

La investigadora principal realizará su Tesis Doctoral en base a los hallazgos del 

estudio, siendo una posible línea de investigación futura en base a los mismos.  

Los investigadores se comprometen a publicar los resultados de la investigación ya 

sean positivos o negativos en congresos y revistas científicas del máximo impacto científico 

que permitan los hallazgos obtenidos.  

ANEXO 1. Actualización del apartado Protección de datos personales en la hoja de 
información al sujeto (HIP/CI) en lo relativo al Reglamento (UE) nº 2016/679 General de 
Protección de Datos  

A partir del 25 de mayo de 2018 es de plena aplicación la nueva legislación en la UE sobre 
datos personales, en concreto el Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento europeo y del 
Consejo de 27 de abril de 2016 de Protección de Datos (RGPD). Por ello, es importante que 
conozca la siguiente información:  

* Además de los derechos que ya conoce (acceso, modificación, oposición y cancelación de 
datos) ahora también puede limitar el tratamiento de datos que sean incorrectos, solicitar una 
copia o que se trasladen a un tercero (portabilidad) los datos que usted ha facilitado para el 
estudio. Para ejercitar sus derechos, diríjase al investigador principal del estudio. Le 
recordamos que los datos no se pueden eliminar aunque deje de participar en el ensayo para 
garantizar la validez de la investigación y cumplir con los deberes legales y los requisitos de 
autorización de medicamentos. Así mismo tiene derecho a dirigirse a la Agencia de Protección 
de Datos si no quedara satisfecho/a.  

* Tanto el Centro como el Promotor son responsables respectivamente del tratamiento de sus 
datos y se comprometen a cumplir con la normativa de protección de datos en vigor. Los datos 
recogidos para el estudio estarán identificados mediante un código, de manera que no se 
incluya información que pueda identificarle, y sólo su médico del estudio/colaboradores podrá 
relacionar dichos datos con usted y con su historia clínica. Por lo tanto, su identidad no será 
revelada a ninguna otra persona salvo a las autoridades sanitarias, cuando así lo requieran o 
en casos de urgencia médica. Los Comités de Ética de la Investigación, los representantes de la 
Autoridad Sanitaria en materia de inspección y el personal autorizado por el Promotor, 
únicamente podrán acceder para comprobar los datos personales, los procedimientos del 
estudio clínico y el cumplimiento de las normas de buena práctica clínica (siempre 
manteniendo la confidencialidad de la información). 
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CONSENTIMIENTO INFORMADO 

(Para estudios con participantes menores de edad) 

Ejemplar para la historia clínica 

D./Dña. ……………………………………………………, Investigador/a Principal del Proyecto denominado 

“Caracterización de la respuesta reguladora sistémica en pacientes con Artritis Idiopática 

Juvenil” ha informado a través de la documentación que se adjunta a: 

- D./Dña …………….…………………………………  D.N.I. …..……, y  
- D./Dña. ………………………………………………. D.N.I. …………, 
      en calidad de padres / tutores legales del / la menor de edad 

D. / Dña. ……………………………………………………………..., 

sobre el procedimiento general del presente estudio, los objetivos, duración, finalidad, criterios 

de inclusión y exclusión, posibles riesgos y beneficios del mismo, así como sobre la posibilidad de 

abandonarlo sin tener que alegar motivos* y en conocimiento de todo ello y de las medidas que 

se adoptarán para la protección de los datos personales de los / las participantes según la 

normativa vigente, 

6) He leído la hoja de información que se me ha entregado.  
7) He podido hacer preguntas sobre el estudio.  
8) He recibido suficiente información sobre el estudio.  
9) He comprendido adecuadamente la finalidad del estudio  
10) He aclarado o podido aclarar todas las dudas planteadas 

 

He hablado con: Neus Quilis Martí y/o Pablo Mesa del Castillo Bermejo 

e) Comprendo que mi participación es voluntaria.  
f) Comprendo que puedo retirarme del estudio:  

a. Cuando quiera  
b. Sin tener que dar explicaciones.  
c. Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.  

 
En consecuencia:  

6) Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio y doy mi 
consentimiento para el acceso y utilización de los datos de mi hijo/a en las condiciones 
detalladas en la hoja de información.  

7) Accedo a que las muestras de sangre obtenidas para el estudio puedan ser utilizadas 
en el futuro para nuevos análisis relacionados con la enfermedad no previstos en el 
protocolo actual:   SI 􀀀 NO 􀀀    

8) Deseo que se me comunique la información derivada de la investigación que 
realmente sea relevante para mi salud o la de mi familia.  SI 􀀀 NO 􀀀    
Teléfono o email de contacto: __________________ 

9) Autorizo a ser contactado en el caso de necesitar más información o muestras 
biológicas adicionales. SI 􀀀 NO 􀀀  

10) Recibo una copia de este documento. 
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Tras ello, OTORGA/N su consentimiento para la participación del / la citado/a menor en 

la actual investigación  

 

Fdo: Dn./Dña. ……………………………………………………… D.N.I. ………….. 

padre / madre / tutor/a legal [marcar lo que proceda] del / la menor de edad. 

Fdo: Dn./Dña. ……………………………………………………… D.N.I. ………… 

padre / madre / tutor/a legal [marcar lo que proceda] del / la menor de edad 

 

Fdo. Dn. / Dña. ………………………………….. D.N.I. ……………. 

Investigador/a Principal del Proyecto. 

 

 

 

En ………..…………, a . . . . . de . . . . . . . . . . . . . . . . . .de 2...… 

 

 

 

CONSENTIMIENTO INFORMADO 

(Para estudios con participantes menores de edad) 

Ejemplar para el paciente 

D./Dña. ……………………………………………………, Investigador/a Principal del Proyecto denominado 

“Caracterización de la respuesta reguladora sistémica en pacientes con Artritis Idiopática 

Juvenil” ha informado a través de la documentación que se adjunta a: 

- D./Dña …………….…………………………………  D.N.I. …..……, y  
- D./Dña. ………………………………………………. D.N.I. …………, 
      en calidad de padres / tutores legales del / la menor de edad 

D. / Dña. ……………………………………………………………..., 

sobre el procedimiento general del presente estudio, los objetivos, duración, finalidad, criterios 

de inclusión y exclusión, posibles riesgos y beneficios del mismo, así como sobre la posibilidad de 

abandonarlo sin tener que alegar motivos* y en conocimiento de todo ello y de las medidas que 

se adoptarán para la protección de los datos personales de los / las participantes según la 

normativa vigente, 

 

1) He leído la hoja de información que se me ha entregado.  
2) He podido hacer preguntas sobre el estudio.  
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3) He recibido suficiente información sobre el estudio.  
4) He comprendido adecuadamente la finalidad del estudio  
5) He aclarado o podido aclarar todas las dudas planteadas 

 

He hablado con: Neus Quilis Martí y/o Pablo Mesa del Castillo Bermejo 

g) Comprendo que mi participación es voluntaria.  
h) Comprendo que puedo retirarme del estudio:  

a. Cuando quiera  
b. Sin tener que dar explicaciones.  
c. Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.  

 

En consecuencia:  

6) Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio y doy mi 
consentimiento para el acceso y utilización de los datos de mi hijo/a en las condiciones 
detalladas en la hoja de información.  

7) Accedo a que las muestras de sangre obtenidas para el estudio puedan ser utilizadas 
en el futuro para nuevos análisis relacionados con la enfermedad no previstos en el 
protocolo actual: SI 􀀀 NO 􀀀    

8) Deseo que se me comunique la información derivada de la investigación que 
realmente sea relevante para mi salud o la de mi familia. SI 􀀀 NO 􀀀    
Teléfono o email de contacto: __________________ 

9) Autorizo a ser contactado en el caso de necesitar más información o muestras 
biológicas adicionales. SI 􀀀 NO 􀀀  

10) Recibo una copia de este documento. 
 

Tras ello, OTORGA/N su consentimiento para la participación del / la citado/a menor en 

la actual investigación  

Fdo: Dn./Dña. ……………………………………………………… D.N.I. ………….. 

padre / madre / tutor/a legal [marcar lo que proceda] del / la menor de edad. 

Fdo: Dn./Dña. ……………………………………………………… D.N.I. ………… 

padre / madre / tutor/a legal [marcar lo que proceda] del / la menor de edad 

 

Fdo. Dn. / Dña. ………………………………….. D.N.I. ……………. 

Investigador/a Principal del Proyecto. 

 

 

 

 

En ………..…………, a . . . . . de . . . . . . . . . . . . . . . . . .de 2...… 
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Anexo 4: Hoja de recogida de datos  

Identificación paciente: 

✓ Demográficas: 

o Fecha nacimiento: 

o Edad actual: 

 

✓ Clínicas:  

o Subtipo AIJ: 

o Número de articulaciones afectadas:  

o Fecha y edad al debut: 

o Tiempo evolución enfermedad:  

o Afectación extrarticular:  

➢ Patología ocular inflamatoria: 

➢ Psoriasis: 

➢ Enfermedad inflamatoria intestinal: 

 

✓ Laboratorio: 

o ANA: 

o FR: 

o ACPA: 

o PCR (mg/dl): 

o VSG:  

o Leucocitos:  

o Hemoglobina (g/dl): 

o Plaquetas:  

 

✓ Tratamiento: 

o Infiltraciones (sí / no) 

o Número infiltraciones:  

o AINEs pauta fija: 

o FAME sintético convencional actual: 

• Metotrexato: Oral __     Subcutáneo __ 

• Leflunomida: 

• Hidroxicloroquina: 

• Sulfasalazina: 

o Terapia biológica actual:  

• Etanercept: 

• Adalimumab: 

• Infliximab: 

• Golimumab: 

• Certolizumab pegol: 

• Abatacept: 

• Tocilizumab: 

• Anakinra: 

• Canakinumab: 
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o FAME sintético convencional previo: SÍ       NO 

• Metotrexato: Oral __     Subcutáneo __ 

• Leflunomida: 

• Hidroxicloroquina: 

• Sulfasalazina  

 

o Terapia biológica previa: SÍ         NO  

• Etanercept: 

• Adalimumab: 

• Infliximab: 

• Golimumab: 

• Certolizumab pegol: 

• Abatacept: 

• Tocilizumab: 

• Anakinra: 

• Canakinumab: 

 

✓ Actividad o Remisión actual: 

NAT        NAD  

Actividad ocular 
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Anexo 5:  

5.1 Aprobación del estudio por el comité ético del Hospital Universitario Virgen de la 

Arrixaca (Murcia)  
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5.2 Aprobación del estudio por el comité ético del Hospital General Universitario Dr. 

Balmis (Alicante) 
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    5.3: Certificado de la oficina de investigación responsable de la Universidad 

Miguel Hernández 
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