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ARTRITI S REUMATOIDE JUVENIL

DEFINICION:

La Artritis Reumatoide es una enfer-
medad inflamatoria crénica generalizada, que afecta principal-
mente las articulaciones,

ANTECEDENTE S H1 STORICOS

La Artritis Reumatoide es una enti -
dad nosoldgica que se ha reportado en todo el mundo®.

Si bien descripciones indudables de
fa Artritis Reumatoide nos llegan a partir del siglo XiX (62) -
existe informacion aislada que hace suponer que la Artritis -
Reumatoide existid desde las etapas mds remotas de la antigue
dad (26 - 62), En efecto en el Papiro de Ebers (1550 a, c.) (62),

* En Africa, que hasta hace poco se consnderaba libre de este -

padecimiento; estudios efectuados en la poblacion de Xhosa (52),

muestran una incidencia de Artritis Reumatoide de 0, 68% en pa
cientes mayores de 18 afios, y de I. 6% con diagndstico de Artri-
tis Reumatoide probable lo que concuerda con los hallazgos en
el estudio del 4rea de Tswana en Sud Africa; los cuales sin em-
bargo contrastan con una mayor incidencia reportada en fa po.
blacion de las areas urbanas en Europa ( 7).



se da la descripcion de un padecimiento poliarticular que se
trataba con unguentosy se mejoraba con ia exposicion al sol.
Son también de gran interés las descripciones de Hipdcrates
de Cos (siglova.c.) (2 6), ylasde Sorano de Efeso en el
sigioll a.c. (62).

Una de las descripciones mas deta-
tladas que hemos encontrado en la literatura es la de Michael
Psellus (19}, que en el siglo X! d.c., al relatar la enferme-
dad de Constantino Xi, emperador de Bizancio dice: "sus mds
culos y ligamentos quedaron fuera de lugar, y sus piernas -
dejaron de trabajar en armonia, con pérdida del equilibrio en
general, y con desarrolio de un agotamiento nervioso, Sufri’
al ver sus dedos, que habian sido tan beifamente formados, -
estando completamente alterados de su forma natural”,
Sydenham en el siglo XV! d.c., describe hechos importantes
de la Artritis Reumatoide bajo el titulo de Reumatismo (59), y
en clara referencia a éste padecimienb, sefiala que: "Dura -
por meses y afios, y después de atormentar al paciente a tra-
vés de su vida miserable con episodios intermitentes de violen
cia variable, puede conducirlo a la invalidez", Describe tam-
bién todas las deformaciones que pueden sufrir los dedos.



Hasta el siglo XX no existia un concep
to claro de los diferentes tipos de reumatismo; habitualmente las
descripciones entremezclaban la informacidn de diferentes entida_
des clinicas.

Esta falta de definicion de fa Artritis Reu
matoide perdurd por siglos. En efecto hasta 1776 solamente se dis-
tingufan la Gota y e! Reumatismo, el que podia ser agudo y corres-
ponder a la Fiebre Reumatica, o cronico con datos sugestivos a Ar-
tritis Reumatoide (59),

Es en Agosto de 1800, en la Tésis de Agus
tin Landre Beauvais { 63), que se describe un cuadro clinico que -
llama Gota Asténica Primaria, v que por los datos que menciona co
rresponde totalmente a la Artritis Reumatoide,

Sin embargo, no fu€ sino hasta 1859 que
Sir Alfred Baring Garrod (62), acufié el término de Artritis Reuma
toide, pero alin con gran confusion con la Gota; y fué su hijo Ar--
chivald Garrod, quien en 1890 hizo una descripcion magistral del
cuadro clinico de fa Artritis Reumatoide, pero aiin asi, no la diferencio
claramente de [a gota,

No obstante estos progresos; durante afios
persistio una idéa muy confusa del proceso reumatoideo, Alin en -
1933 el Dr. Russel Cecii { 59} engloba a ta Artritis Reumatoide den-
tro de los padecimientos de origen infeccioso, incluyendo ademds a
la Fiebre Reumdtica. La consecuencia de ello fué que dentro de las



recomendaciones del tratamiento estaban: la eliminacion de las

fuentes de infeccion (dientes, amigdalas, etc.); ademds de dietas
apropiadas, asi como la administracion de hierro, arsénico, sa-
licitatos, estractos tiroidéos, timicos, analgésicos, vacuna tifoi_
dica, aplicacion intravenosa de histamina, neosalvarsan, azu-
fre y medidas locales como inmovilizaciones y otros recursos te_
rapéuticos.

Este manejo lo resumid Cecil {59) en
su alfabeto que se inicia con la letra A (aspirina) B (veneno de
abeja}, C (clima), D (Diatermia), € {(ejercicio), F (terapia febril)
G (sales de oro), H (hidroterapia), | (hierro), J (cirugia articu
lar}, K, L (dieta hipocaldrical, M (masaje), N (neo-salvarsan}, -
O (ortopedia), P (psicoterapia), Q (métodos guestionables), R (re
poso), S (sulfuro), T (transfusiones), U (lux ultravioleta), V -
vacunas y vitaminas), W (reguiacion del peso), X (radioterapia),
Y (iodoxil), Z (sin tratamiento).

En 1934, se fundd la Sociedad Ameri-
cana de Reumatologia (59), realizandose su primer congreso con
la presentacion de il articulos, de los cuales "se leerfan 3, si -
el tiempo lo permitfa®, Ya en 1935, en "Principles and Practice
of Medicine" de Osler, clasifica a la Artritis Reumatoidey a la
osteoartritis dentro de las Artritis Deformantes,
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La identificacién de un padecimiento si
milar en nifios se realizo adn mas recientemente, pues si bien,
en 1864 Cornil (16, 28), informo de la existencia de un padeci-
miento reumatico que se presentaba durante la infancia, ésta in
formacion no tuvo mucha difusion, En 1891 Diamentberger (16},
reporta la presencia de un padecimiento reumdtico que se presen
taba durante los primeros afios de la vida, y el cual podia tener -
un curso agudo y acompafiarse de fiebre, Sin embargo fue fa des
cripcion de George Frederick Still (65), en 1897, la que tuve mayor
difusidn, ya que hizo una excelente descripcion del padecimiento
gue ahora conocemos como Artritis Reumatoide Juvenil,

En efecto Still describid 19 casos, 16 de
los cuales tenian un cuadro similar a la Artritis Reumatoide del
adulto, 12 pacientes presentaban fiebre elevada, linfadenopatias,
hepatomegalia, esplenomegalia, y pericarditis conjunto de signos
y sihtomas que se conocid por mucho tiempo gomo “Enfermedad -
de Still"; y un caso de artritis similar a las secuelas de fiebre reu
matica,

Estas divergencias entre el cuadro cli-
nico de la Artritis Reumatoide del adulto y 1a Artritis Reumatoide
Juvenil, hicieron que se considerara a ésta como una entidad -
clinica diferente a la del adulp; situacion que los estudios poste-



riores aclararian,

En 193 Cecil y colaboradores (70 ) ini
ciaron una verdadera explosion en la investigacion de la Artritis
Reumatoide, al reportar la presencia de una sustancia en el sue
ro de pacientes adultos con Artritis Reumatoide, que se denoming
"FACTOR REUMATOIDE",

En 1949 Waller (64) informd que se podia
demostrar este Factor Reumatoide por la aglutinacion de gldbulos
rojos de carnero sensibilizados con anticuerpos antieritrocito, en
confacto con el suero del paciente.

Hollander {32) incrementd enormemente
el interés por el Factor Reumatoide, al sefialar que complejos inmu
nes similares ocurren en la articulacién de los enfermos con Artri
tis Reumatoide, y que conducen a la liberacién de sustancias lisoso
males que lesionan los tejidos.

En 1963 Christian (64), sefiala la posibili-
dad de que la produccion del "Factor Reumatoide" sea secundaria
a una estimulacion inmunoldgica, infeccion cronica o proceso in-
flamatorio.

Todavia en 1974 B.H, Park y R,A. Good
(55) incluyen a fa Artritis Reumatoide enire las enfermedades de
la coldgena: concepto un tanto impreciso. En 1976 R.W. Foot y -



Light, y C.D. Christian (40), gracias a los avdnces logrados en el
estudio de su mecanismo etiopatogénico, identifican ya a la Artri
tis Reumatoide como un padecimiento inmunoldgico, en el que in
tervienen bdsicamente complejos inmunes,

Para tlegar a esta conclusioh, ha sido
de gran trascendencia la demostracidn de que e! Factor Reumatoi
de mds importante estd constituido por moléculas de 1gG, que es-
t4 presente en todos los casos de Artritis Reumatoide, incluso en
la Artritis Reumatoide Juvenil,

R.M. Poper y colaboradores {56}, estudia
ron a 1a lgG como Factor Reumatoide, y las bases moleculares de
su asociacion, y sefialan las caracteristicas de los dimeros 1QGFRS
1gGFR en el cual una misma molécula act(a como antl'geno, y co-
mo anticuerpo, con una constante de asociacion de 1010 Ifmola, que
es el doble de la simple asociacion entre una molécula de IgGFR y
una molécula de IgG sin caracteristicas de factor Reumatoide,

Estos estudios han permitido aclarar el
porque el Factor Reumatoide es negativo en aproximadamente el
20% de los pacientes con Artritis Reumatoide del adulto, yen el
80% de los casos con Artritis Reumatoide Juvenil, Ya que la téc-
nica para su demostracion (prueba de Singer y Plotz, v la prue-
ba de fijacion de Latex) (13), detecta exclusivamente Factor Reuma
toide con molécula IgM, y no Factor Reumatoide con motécula de
IgG.
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Ya con los estudios pre-citados, fue
posible demostrar que los complejos inmunes mas lesivos con s
tituldos por Factor Reumatoide 4G estan presentes en los pa---
cientes con Artritis Reumatoide del adulio sero positivos y sero
negativos, y en el suero de los nifios con Ariritis Reumatoide -
Juvenil sero positivos y también los sero negativos. Como los
estudios realizados permiten relacionar las alteraciones articu-
lares y vasculitis con la presencia de estos complejos inmunes,
se piensa en la actualidad que la Artritis Reumatoide Juvenil tie
ne un mecanismo patogénico similar al de la Artritis Reumatoi-
de del adulto, con algunas caracteristicas clinicas que le confie
ren ciertas pa rticularidades,

Dentro de los avances mas recientes
y trascendentales destaca el estudio de las crioglobulinas de N. J,
Zvaifler y colaboradores (73), quienes han demostrado la presen
cia frecuente de crioglobulinas en pacientes con Artritis Reuma
toide,

Estas crioglobulinas estan integradas
por inmunoglobulinas con funcion de Factor Reumatoide, lo que
implica que son complejos inmunes circulantes de Factor Reuma
toide que polimeriza a bajas temperaty ras.

Siendo de gran importancia la investi-
gacidn de complejos inmunes en fa Artritis Reumatoide; se han
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efectuado mdltiples trabajos tendientes a encontrar un método
que permita demostrar su presencia y valorar su magnitud,

Desafortunadamente los diversospro.
cedimientos publicados han presentado algunos inconvenientes
que no los hacen viables para su aplicacion rutinaria. Quizas
el obstaculo mayor lo constituye la caracteristica de que estos -
complejos inmunes tienen una constante de asociacion doble .

Existe la esperanza de que los traba--
jos de Miescher y colaboradores (76 quienes investigan los com
plejos inmunes determinando un producto metabdlico derivado -
del C3; esto es el C3d, permite la deteccion de la Artritis Reuma
toide Juvenil con cierta facilidad,

CLASIFIGACION:
Se han tratado de identificar varios ti_

pos de Artritis Reumatoide Juvenil basades en las diferentes ma_
nifestaciones clinicas def padecimiento,

De las clasificaciones propuestas, nos
parece que la mds pragmatica es la del Calabro y colaboradores -
(I5), quienes describen tres variedades: I, - La forma Aguda Febril,
2, - La forma Poliarticular, y 3.- La forma Oligoarticular.

1. - Laforma Aguda Febril que se observa en los nifiosde 0a 5 -
afios con una incidencia similar entre los 2 sexos, presenia



fiebre elevada, y poliartralgias en grado variable,

Z, - La Forma Poliarticular se manifiesta con fiebre ligera, poli
artraigias y deformidades importantes, con una mayor inci
dencia en el sexo masculino,

3, - Finalmente la forma Otigoarticular: que afecta de una a cua
tro articulaciones, es poco doiorosa, se asocia frecuentemen
te a iridociclitis, y tiene una mayor incidencia en el sexo mas
cutlino,

Esta clasificacin asi’como lade B, J. -

Grossman (28), nos parecen bien fundamentadas, pues estan basa

das en el andlisis de un gran nlimero de pacientes, Sin embargo,

la perspectiva para la clasificacidn de las variedades clinicas ha re
cibido un cambio trascendente, gracias a los avances en el estudio
de la correlacin que existe entre los antigenos de histocompatibili
dad y fa Artritis Reumatoide ‘o que proporciona una base més soli-
da para dicha clasificacifn, En efecto este sistema de antigenos de
histocompatibilidad conocido en ei humano como ;"HLA“, constitu-
ye un marcador genético de gran importancia ya que un grupo de
enfermedades muestran una asociacidn significativa con estos -

sistemas. Un ejemplo de gran imporiancia es la evidente asociacién
de Espondilitis Anquilosante y el antigeno HLA- B27 (60, que ha
despertado un vivo interés en investigar si existe alglin antigeno
asociado a la Artritis Reumatoide Juvenil, Los resultados inicia-
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les fueron contradictorios, hasta que el grupo de Terasaki y
colaboradores ( 25 } clasificaron a los pacientes en 2 grupos,
uno con Artritis Reumatoide Juvenil Oligoarticular, y otro
grupo con Artritis Reumatoide Juveni | Poliarticular, En el
primer grupo el antigeno HLA- B27 tuvo una frecuencia de
61% {p - 0.0001}, Estos pacientes desarrollaron posterior- -
mente Espondilitis Anguiiosante ( 2) . El grupo de Artritis -
Reumatoide Poliarticular se encontrd asociado al Antigeno
HLA-DWS3, en el 64 % de ios casos (p - 0,001,

Esto es altamente sugestivo de que
el estudio del sistema antigénico HLA permitird una clasifica
cién mas adecuada de los pacientes con Artritis Reumatoide
Juvenil; con Ia consecuente repercusion en el prondstico y
tratamiento temprano,



MATERIAL Y METODOS

Se revisaron en forma restrospectiva 50 ex
pedientes clinicos de pacientes hospitalizados, en su mayoria en el -
Servicio de Inmunologia del Hospital del Nifio D, I.F, (Institucion que
acepta pacientes de 0 a I8 afios), durante el periddo comp rendido entre
enero de 1971 y diciembre de 1977, con el diagndstico Artritis Reumatoi.
de Juvenil (ARJ).

Para establecer éste diagndstico, se empled
una modificacion de los "criterios diagndsticos” propuestos por Grokes
(16}, al cual agregamos algunos parametros que consideramos Utiles.
1.~ Presencia de artralgias y [ o artritis Xmonoarticular o poliarticu-

lar) de mas de 6 semanas de evolucion, acompafiadas de cuaiquie
ra de las siguientes alteraciones:
&  lritis
Hiperpigmentacion
&  Lesiones purpliricas
Exantema
Vasculitis palmar o plantar
&  Nodulos subcutaneos
Deformacion articular
Hipotrofia muscular
Fiebre



~13 -

Ataque al estado general

Debilidad

Pérdida de peso

Miocarditis

Pericarditis
&  Valvulitis

Hepatomegalia

Esplenomegalia

Anemia;

Leucocitosis
&  Leucopenia

Sedimentacion globular acelerada
&  Titulos elevados de factor reumatoide,
Exclusion de otras patologias principalmente infecciosas, parasitarias
neoplasicas, hematologicas, metabdicas, y otros padecimientos inmu
noldgicos como cdusa de fa sintomatologfa anterior,

Los pacientes fueron clasificados en 2 gru-
pos (25): grupo 1; pacienies con artritis reumatoide juvenil variedad -
oligoarticular, que incluye los casos con afeccion de 1 a5 articulacio.
nes. Grupo 2; pacientes con artritis reumatoide juvenil variedad poli.
articular, con afeccion de mas de 5 apticulaciones yfo manifestaciones
sistémicas.
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La alteracion articular fué clasificada en 4
grados, dependiendo de la severidad de la lesidn, de acuerdo a los da
tos obtenidos en la valoracion de los pac%enies por e! Servicio de Me-
dicina Fisica, y el estudio radiogréfico de las diferentes articulacio--
nes { 30 47).

GRADO 1 : Poliartralgias y flogosis ligeras.

GRADO ! 1: Flogosis con limitacion de los arcos de mo.
vilidad,

GRADO 1ii: Flogosis y anquilosis de las articulaciones
afectadas,

GRADO 1V: Destruccion de las estructuras de fa arti-

culacion y subluxacion,

Las manifestaciones extraarticulares, de-
pendiendo del drgano afectado, fueron valoradas por los diferentes -
servicios de £ specialidades,

La hepatomegalia y la esplenomegalia fue-
ron determinadas clinicamenie por medicion en centfmetros por deba
jo del borde costal.

Se emplearon las edades pedidtricas para
distribuiT a los pacientes en grupos de acuerdo a su edad:

0al mes:l Recien nacidos,
1 mesal afio inclusive:  Lactante menor

1 afio a 2 afios inclusive:  Lactante mayor
2 afios a 5 afios inclusive: Preescolar
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5 afios a 10 afios inclusive: Escolar
10 afios a 18 afios inclusive Adolescente

Todos los pacientes fueron sometidos a los
siguientes exdmenes: Biometria Hemdtica realizada en el autoanaliza
dor utilizando el sistema 7A-SMA, por el método de conductancia pa-
ra fa determinacion del hematocrito (36, 54} y por colorimetro por me
dio del reactivo de Drabkin para la obtencidn de la cifra de homoglobi-
na, (standar methods of clinical chemistry, vol il pag 52, New York
academic press, 1958), los niveles de leucocitos por medio del reactivo

dicetrimida (manual de proced, Tecnnicoon], la cuenta diferencial se
efectud en el laboratorio de Hematologia,

Se considero anemia a la cifra de hemogiobina menor de 10 gramos %

leucocitosis con cifras mayores de 10, 000 leucocitos por milimetro c{}_
bico, leucopenia niveles menores de 4, 700 leucocitos por milimetro -

clibico, la neutrofilia y neutropenia se valord en relacion a los neu-

trofilos absolutos.

Las cifras de uréa y creatinina sérica fue-
ron determinadas en e} autoanalizador por medio de 2 aparatos bica-
nales (AA-1) con el método de D.A. M, (46) para la obtencidn de ia
uréa, y el método de Jaffe (22) para determinar los niveles de creati
nina.

Los exdmenes generales de orina se prac
ticaron en el taboratorio de Nefrologia.
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En 15 pacientes se efectuaron pruebas de
funcionamiend hepatico. Las transaminasas glutdmico oxalacética
y glutdmico pirdvica se determinaron en el laboratorio de bioquiii
ca por e} método cinético U-B, La fosfotasa alcalina fué cuantifica-
da en miliunidades Bodan ski.

Las bHlirrubinas i y D determinaron en -
el autoanalizador en otro aparato bicanal A-A-1 por e! método de Jen
drasick y Groof (Method No, N-95 1 T ti July 1976} paralasBTy B
ambos por colorimetria, La bilirrubina indirécta se obtuvo por dife
rencia matematica,

Se practicaron 39 estudios electroencefa-

lograficos con 2 electroencefaldgrafos de Ja casa Elema Shonander -
de 8 canales. Se utilizd el sistema 10-20 para la colocacion de los -
electrodos, Los estudios se practicaron durante la vigilia con los -
ojos cerrados, en reposo psicomotor bajo activaciones fticas e hipey
quinética,
Los registros fueron interpretados sin el conocimiento de fa patolo-
gia, siguiendo las recomendaciones de Backford y Klass. La diferen
cia estadistica en relacion al sexo de los pacientes con E.E. G, anor-
males se determino mediante [a prueba de X2,

En todos los pacientes se efectuaron esiu
dios electrocardiograficos, empleando un aparato de 6 canales --—-
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Mimiograf 8l Elema Shonander, Se tomaron 3 derivaciones standard,
e unipolares de los miembros inferiores y 8 precordiales. las deriva
ciones de los miembros con calibracion de | mv 16 mm, vy las precor
diales con calibracion de 1 mV - 5 mm, Todos los estudios fueron in
terpretados en el servicio de Etectrocardiografia,

En todos los pacienies se tomaron radiogra
fias de torax y de las articulaciones afertadas; en 5 casos se practico
urografia excretora v en 1 paciente "transito intestinal® los estudios
fueron interpretados por el Servicio de Radiologia.

En ef Laboratorio de Inmunologia se prac-
ticaron los siquientes examenes a todos los pacientes: titulos de fac-
tor reumatdde con la técnica de Singer y Plotz (18} a 37 y a 4 grados
centigrados, considerando: anormales los titulos mayores de 1:20, -
el nivel de complemento total sérico se determind por el método de -
Kent y Fife (35), se tomaron como valores normales las cifrasde --
200 - -50 unidades, Las inmunoglobulinas se cuantificaron por la
técnica de Mancini y colaboradores (45). En base a que los valores -
normales de ias 3 clases de inmunoglobulinas, presentan una amplia
variacion en las diferentes edades, para valorar el incremento o la
disminucion de estos elementos, se tomd como base de diferencia de
los valores Ifmites inferiores o superiores en relacion a los grupos
controles normales+ o — una desviacion siandard,
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Los anticuerpos antinucleares fueron de-
terminados por inmunofiuorescencia y fijacion de complemento, los
anticuerpos anti DNA Nativo y desnaturalizado se determinaron por
contrainmunoeleciroforesis, fos niveles de crioglobulinas se midie-
ron por el método de Weissman y Zvaifler (72) considerandose como
niveles anormales las cifras mayores de 20 microgramos por milili-
tro.

Para determinar la significacion estadf’s-
tica de la diferencia entre los valores de 1gG, crioglobulinasy Fac-
tor Reumatoide en pacientes con manifestaciones extraarticulares
y en los casos sin complicaciones extraarticulares, se utilizdfa -
prueba de la "t "' de Studeni
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RESULTADOS

CLASIFICACION DE LOS PACIENTES CON A,R. J.

De los 50 pacientes con el diagndstico de
Artritis Reumatoide juvenil, 48 casos correspondieron a ia variedad
poliarticular y 2 pacientes mostraron caracteristicas de la forma Ol
goarticular.
SEXO: En la fig. No, 1 se muestra la distribucion por sexo de las di
ferentes variedades de A.R.J., no encontrandose diferencia significa
tiva en cuanto al sexo en ia variedad poliarticular, Los 2 casosde la
forma oligoarticular correspondieron al sexo masculino.

Para la valoracion de éste dato debe de te-
nerse en cuenta que los pacientes estudiados proceden de una pobla
cion en la que la relacion del sexo masculino con respecto al femeni

no es de {: 1,08,
A.R. I,

DISTRIBUCION SEGUN LOS DIFERENTES SEXOS




No. DE FPACIENTES

22

20~

1 6+
14+

124

- 20 -

En la grafica No, 2 se muestra la edad de
inicio del padecimiento, Y lfama la atencidn que en ef 0% de fos -
pacientes la Artritis Reumatoide Juvenit se inicio antes def primer
afio de edad con un promedio de 6 afios y un rango entre 8 horas
y |4 afios,

EDAD DE INIGIO DEL‘}?ADECIMIENTO

2|

repremyar——,

[

>1mes Im 160 1-20f08 2-5 5-10  10-18
EDAD

Gra’hcc No 2
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En la grafica No. 3 se muestran las di-
ferentes edades de ingreso al Hospital, con un promedio de edad -
de 9.5 afios, observandose que el 50% de los ingresos se presenta
ron entre los 10 y los I8 afios

EDAD DE INGRESO AL HOSPITAL 25

No. DE PACIENTES

>1lmes Imes-laho 1-2 2-5 5-10 [0-18
EDAD

Grafica No 3
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DIAGNOSTICO:

En 35 pacientes { 72.9%) de A.R.J. se es
tablecio a su ingreso al Hospital, y en I3 pacientes (27%), el padeci
miento se identificd en un tiempo promedio de cuarenta y dos dias
con un rango de 5 a 210 dias.

En el cuadro n{imero cuatro, se muestra
en otros diagnosticos planteados previamente a la identificacion de
fa artritis Reumatoide Juvenil.

OTROS DIAGNOSTICOS DIFERENGIALES
ETIOLOGIA NO.CASOS.
INFECCIOSAS Y PARASITARIAS

a) Tuberculosis Ganglionar
Visceral

PALUDI SMO

SINDROME FEBRIL DE ORIGEN DESCONOCIDO
BRUCELOSIS

SIFIL1S CONGENITA

AB SCE SO CEREBRAL

INMUNOLOGIGAS

FIEBRE REUMATICA 3
LUPUS ERITEMATOSO SI STEMIGO 3

L oand B o N B AN B % B sl
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ETIOLOGIA NO. CASOS
DERMATOMIOSITIS 1
HEPATITIS GRONICA 1
NEOPLASICAS
S. MIELOPROLIFERATIVO 2
LINFOMA 3
TUMORAGION ABDOMINAL 1
ENFERMEDADES METABOLICAS
ENFERMEDAD DE GAUCHER 1
ALKAPTONURIA 1
ENFERMEDAD DE FABER 1

MAN|FESTAGIONES ARTICULARES

En los dos casos de ARJ de la variedad oli
goarticular, se encontrd afeccion detobillo y rodilla de una extremi
dad, ¥ en uno de los pacientes se produjo anquilosis de las articula
ciones afectadas. uno de Jos casos curso con uveitis y neutropenia
ciclica.

La distribucion de los nifios en la forma -
poliarticular se muestra en el cuadro no. 5 de acuerdo con la mag-’
nitud de la afeccion articular.
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GRADO DE AFECGCION ARTICULAR

GRADO  RODILLA QS-&L%A TOBILLOS  MTCF e INF,
| 16 10 15 17
- 4 1 2
I 4 8 3 2
Y 6 9 7 7
TOTAL 30 28 27 26
COLUMN, ARTIC.
GRADO  CERVICAL C.O/F CODOS C.DL  A.MTTF
I 6 3 4
i 2 2 1
Y 5 3 1 1 1
v 3 3 1 2
TOTAL 16 1 0 4
GRADO TEMPOROMAXILAR LARINGE

! i
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En fa figura nlimero 6 se muestra fa fre
cuencia de afeccion de las diferentes articulaciones, siendo mds fre
cuente a nivel de rodillas, articulaciones de mufieca y tobillos

ARTICULACIONES AFECTADAS

fig. no. 6
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MANIFE STACIONE S EXTRA-ART!CULARES

De los 48 pacientes con diagndstico de Ar
tritis Reumatoide Juvenil de la variedad poliarticular, 36 casos (75%)
presentaron manifestaciones extra-articulares. En la grafica No. 7
se’Muestra la frecuencia de los diferentes 6rganos afectados, encon
trandose una may or insidencia a nivel de piel y aparato respiratorio.

- PIEL: 47 %

S.N.G. 16%

0JOS: 4% -

GANGLIOS: 271 % \ ) ?(1) pulmones
- PULMONES: 31 % \/ [F&—=e2bazs
. g?K?gNZEOSN; ég:;: higado 27 U]ng———z intestino
- BAZO: ) 22 % rion 22

Q

-HIGADO:  27% /o
- INTESTINO:

OSE()S:T 0 1(25;’: O——16 oseo

fig. No. 7 Distribucion porcentual de la afec% de diferentes orga-
nos en la A, R.J. variedad poliarticular,



En la grafica No. 8 se correlaciona la fre.
cuencia porcentual en que los pacientes con A, R.J, v afeccion cu-
tanea presentan otras manifestaciones extra-articulares...

&
Grdfica No. 8
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En la gréfica no. 9 se muestra una alta
correlacion entre las alteraciones pulmonares y cutdneas.

Grdfica No.9
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En la grafica No. 10 se muestra que Ia
afeccion ganglionar en nuestros pacientes se asocio hasta en el
61 % a alteraciones cutaheas, y con mucho menor frecuencia a
otras complicaciones del sistéma reticulo endotelial.

Yo

S~ HIGADO
S PIEL
T TORAX

Grdfica No. [0
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La gréfica No. 11 sefiala la frecuente asocia
cion de alteraciones a nivel de bazo y pie! en pacientes con AJR.J, ¥ -
afeccion hepdtica,

xe]
---

Grdfica No, 11
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En la gréfica No. 12 se sefiala la alta fre-
cuencia porcentual con la que los pacientes con A.R.J. y espleno--

megalia, presentan alteraciones cufaneas y hepdticas,

Yo

81
HIGADO

[ 36 |\
\ GANGLIOS |

Grafica No.12
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Como se observa en la grafica No. 13
la afeccién renal en nuestros rasos se asocic en un 72 % a altera-
ciones cutdneas con una baja incidencia de complicaciones en otros
0rganos.

(36 BAZO §

(36 _Hicano 8
(a5 caneLios  §

(45 TORAX @
(72 PIEL ~ 0 %
(100 RINON §

Grafica No.13
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SI STEMA NERV10SO GENTRAL

6 de 8 pacientes con lesiones neuroldgicas
. - [ . -

presentaron afeccion cutanea, de estos pacientes 2 cursaron ademas
con hepatomegalia y esplenomegalia, 3 con neumonitis intersticial y
un caso de afeccion renal,

CORAZON

Los 5 pacientes con afeccidn cardiaca tuvie

- . ) . L4

ron lesion de otros organos: 3pre sentaron lesiones cutaneas en 2 ca
cos se trato de un exantema generalizado, y un paciente cursd con -
nddulos subcutdneos. De éstos pacientes 3 cursaron con afeccion -

hepdtica y esplénica.
0J0S

Los 2 pacientes con afeccion ocular uno -
[ sga = . * .y [d
presento neumonitis intersticial y otro caso curso con uretritis cro-
nica,
FIEBRE,
38 pacientes presentaron grados variables
de hipertermia durante la evolucion del padecimiento, la cual coinci
dia con la exacerbacion de las manifestaciones articulares o extra-ar

ticulares.



En la grafica No. 16 se muestran los diferen
tes rangos de ta hipertermia registrandose en un caso hasta 4I°C, lo -
que en ocasiones condiciona dificultad diagndstica con algunas patolo-

TEMPERATURA

gfas de etiologfa infecciosa.

No. PACIENTES
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PIEL

Las lesiones cutdneas, se identificaron
en el 47 % de nuestros pacientes, En el cuadro No, 17 se sefialan
las caracteristicas de éstas lesiones identificadas por su morfologia
y en 7 casos se practico biopsia de piel.

ALTERACIONES GUTANEAS NO. GASOS.
EXANTEMA 13
HIPERPIGMENTAGION 2
EQUIMOSIS 2
NODULOS 23
VESIGULAS 1
ULGERAS 3
FENOMENOC DE REYNAUD 1
VASCULITI S PALMAR 1

De los 13 pacientes con lesiones exante-
maticas, 5 se presentaron en forma generalizada, en 4 pacientes -
las lesiones se localizaron a la regidn tordcica, en 3 casos el exan
tema se encontrd en torax y abdémen, y en un paciente las lesio--
nes cutdneas se limitaron a la region cervical.
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En todos los casos el exantema se caracteri
26 por ser de tipo fugaz, presentandose en forma intermitente, el
cual co-inicia con la exacerbacidn de las manifestaciones articulares
y ! o extra-articulares con un rango en el tiempo de evolucién que
varié entre un mes y dos afios,

En 3 de éstos pacientes se efectud biopsia de
piel en el sitio con afeccidn detectada ciinicamente, con los siguien-
tes diagndsticos histopatoldgicos,

En un caso Dermatitis cronica inespecitica,

En otro paciente el diagndstico histopatoid-
gico fué de Dermatitis Subaguda con bula Subepidérmica, yen el
tercer caso se encontraron cambios minimos de fa capa basal con -
infiltrado mononuclear en la dérmis, hiperplasia en los vasos del
tejido adiposo e infiltrado mononuclear con inmunofluorescencia po
sitiva a complementoen la epidermis,

NODULOS

En un caso las lesiones nodulares afectaron
las regiones epitrocleares en forma bilateral, de 2a3 cms. de dia

metro, no doforosas, mdviles, acompafiadas de otras lesiones de
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0.5 cms. de didmetro con las mismas caracteristicas, focalizadas
a articulaciones interfatdngicas de dedos y ortejos, en forma bila
teral, asi como en regiones metacarpo-falangicas, principalmen-
te en las superficies de roce. El paciente curs ademds con lesio
nes maculo papulares en placas de 5 a 8 cms. de didmetro locali-
zadas en torax y abdomen.  La evolucidn de las lesiones cutd--
neas hasta su ingreso al hospital fué de 3 meses, y la biopsia de
piel mostrd dermatitis subaguda con bula subepidérmica,

En el 2. caso los nddulos se localiza-
ron a las regiones anteriores de ambos muslos, de 2 cms de di3-
metro, no mdviles, fijos a planos profundos, dolorosos a la pal-
pacion, algunos de los cuales evolucionaron en un periodo de 6
meses, a ser lesiones ulcerosas profundas, La biopsia de piel en
el sitio de Ta lesion mostrd: Alteracion bulosa acantolitica intrae-
pidérmica, y el resultado del estudio histopatoldgico en piel apa--
rentemente sana mostro fibrosis dérmica.

En el 3er. caso los nodulos se localiza-
ron en la cara anterior de ambos pies, siendo duros no dolorosos,
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no desplazables, sin cambios locales de coloracion.

ULCERAS

En dos pacientes estas lesiones fueron
precedidas de nodulaciones descritas previamente, Las Giceras -
se caracterizaron por estar localizadas principaimente en fas por
ciones distales de miembros inferiores y con menor frecuencia -
y con menor frecuencia en lesiones proximales y regiones giditeas,
siendo de 2 a 4 cms. de didmetro, en los dos casos profundas y con
tendencia a la poca cicatrizacion,

FENOMENO DE REYNAUD

En un paciente se encontrd coloracion -
ciangtica de las falanges distales de manos v pies, relacionada con -
la exposicion a bajas temperaturas, La biopsia de piel mostrd escle-
rosis de la dérmis,

VASCULITES PALMAR

En un caso las lesiones dérmicas se loca
lizaron a la region palmar caracterizadas por la presencia de eritema
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persistente, no relacionado con los cambios de temperatura u otra
patologia

ADENOPATIAS

En 13 pacientes (27%) se encontraron cre
cimientos ganglionares de 1 a 3 cms. de didmetro, con mayor frecuen
cia localizados a la regién cervical, En 2 casos se practico biopsia gan.
glionar, con reporte histopatoldgico de hiperplasia linfo-reticular en
un caso minimay en el 2o paciente severa,

PULMONE S

Radiologicamente se identificé patologia pul
monar en 15 pacientes, En el cuadro No. 16 se sefialan las caracteris
ticas de las diferentes lesiones, 7 pacientes presentaron gintomatolo-
gia respiratoria, en 2 pacientes se efectuaron pruebas de funcion res
piratoria, con resultados anormales de las mismas. En un caso el
diagnostico de neumopatia crdnica se corrobord en el estudio histopa-

tologico,

ALTERACION PULMONAR NO. CASOS
NEUMONITIS INTERSTIGIAL 12
FIBROSIS 4

DERRAME PLEURAL 2
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Uno de los pacientes con diagndstico de neu
monitis intersticial, con antecedentes de cuadros respiratorios de repe
ticion sin repercusioh hemodindmica, aparentemente, mostrd en las -
pruebas de funcion respiratoria las siguientes alteraciones:

a) Restriccion pulmonar ligera,

b) Sobredistension pulmonar ligera.

¢) Desequilibrio de la refacion ventilacion f perfusion
d) Aumento del corto circuito venoso [ arterial,

En otro caso de neumonitis intersticial, con
sintomatologfa de cuadros respiratorios de repeticion de evolucién crg.
nica, se le practicd gamagrafia pulmonar, fa cual mostrd hipertrofia -
compensadora del pulmén derecho, y perfusion dentro de limites nor-
males, con hipoperfusion del lado contralateral, de predominio poste-
rior. En éste paciente el cateterismo cardiaco mostrd hipertension -
pulmonar severa, la biopsia de pulmon, el diagndstico histopatoldgico
fué de neumonitis intersticial cronica.

En uno de los pacientes con diagndstico de
fibrosis pulmonar, con repercusion hemodinamica severa, con desag
celeracion del crecimiento y desarrollo, con datos de ufias en palillo
de tambor, cianosis universal X, presentd las siguientes atteraciones



en las pruebas de funcidn respiratoria

a Muy grave restriccion ventilatoria,
b) Muy importante resistencia al flujo aéreo de las vias

periféricas,
c) Minima resistencia al flujo aéreo pulmonar de las vias

centrales,

HEPATOMEGALIA

La afeccifn de éste Grgano se encontro en
13 pacientes (27 %), En todos los casos se trat6 de un crecimiento -
requiar, uniforme, de superficie | isasa de bordes bien delimitados,
y de consistencia variable, las dimensiones de la hepatomegalia fue-
ron de 2 cms, a i5> cms, por debajo de borde costal, encontrandose en
algunos casos hasta fosa iliaca derecha,

Las transaminasas glutdmico oxalacética y
pir{ivica se encontraron ligeramente elevadas en 6 pacientes con
valores promedio de 70 U y 50 U respectivamente, con cifras maximas
de 226 U en el caso de la TGO y 152 U para la TGP, En 7 pacientes se
encontré aumento de |a fosfatasa alcalina con niveles promedio  de
530 mu/ % vy cifras maximas de 4,465 mu/ % (v.n, ). Ensolo 2
casos se encontrd discreto aumento de las bilirrubinas a expensas de
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la fraccién indirecta, con cifras de 2.7 mgs % y 3.7 mgs %.

De los 3 pacientes con mayores dimensiones
hepaticas, en 2 casos se presentd aumento de la fosfatasa alcalina con
niveles maximos de 1,422 mU asi como aumento de la fraccién indirec
ta de las bilirrubinas en uno de los casos con TGO y TGP dentro de Ii-
mites normales. En uno de éstos pacientes se practico biopsia hepati-
ca percutdnea, con diagndstico histopatoldgico de inflamacion y fibro-
sis portal irregular compatible con hepatitis cronica activa,

La gamagraffa hepdtica efectuada en 4 pacien
tes mostrd crecimiento uniforme de la gléndula sin defectos de captacidn

ESPLENOMEGALIA

11 pacientes cursaron con crecimiento del -
bazo, con dimensiones hasta de 15 cms. en 1 caso. La espknomegalia
se caracterizo por ser de bordes bien definidos, de superficie lisa, la
consistencia se encontro habitualmente aumentada, llegando en oca-
siones a ser lefiosa, 4 pacientes cursaron con leucopenia, con cifras
promedio de 3,900 leucocitos / mm 3, con una cifra minima de 2,880 -
leuc I mm3, De estos pacientes solo 2 cursaron con neutropenia,

La anemia se presentd en 6 pacientes con ni
veles de hemoglobina promedio de 8gms % 3 de estos pacientes cursaron
con leucopenia, Ninguno de los casos con espienomegalia tuvo datos -



clinicos de hipertension portal,
RINON

Ei 22 % de los hacientes con AR, J, varie-
dad poliarticuiar cursaron con afeccion renal, con las siguientes
caracteristicas:

Eritrocituria, - Se presentd en 7 pacientes
los cuales ademds cursaron con leucocituria, 3 de estos pacientes
cursaron con disminuci6n de la depuracidn de creatinina, por lo -
que se les practicd biopsia renal percutdnea, con fos diagndsticos de
Nefritis cronica con glomeruionefritis exudativa en un caso y Glome
rulonefritis intracapilar en el otro paciente {en éste caso se tiene el
antecedente unicamente de manejo con acido acetil salicilico duran-
te 4 afos, y en forma intermitente prednisona), En el 3er, caso, el
estudio de urografia excretora mostrd exclusidn de un refion, la pa-
ciente fué intervenida quirGrgicamente encontrandose estenosis u-
reteral, sepracticd reseccion de la misma y nefrostomia, El repor-
te histopatol6gico mostré U retritis crénica con fibrosis, periarteritis
e hiperplasia arteriolar acentuada,



CORAZON

En 5 pacientes (50%), se identificaron cii’
nicamen te alteraciones en éste Organo, en 3 casos se encontrd pe
ricarditis, corroborandose el diagndstico electrocardiograficamente
en un caso, en el 20, paciente el ECG mostro crecimiento de auri-
cula derecha, crecimiento de ventriculo derecho con sobrecarga de
presion, y crecimiento de ventriculo izquierdo con ligera sobrecar
ga de vollimen, el paciente fué sometido a biopsia de corazdn, con
diagndstico histopatoldgico de hipertrdfia de miocardio, y vasculitis
cronica en pericardio. En el 3er. caso no se detectd patologia elec-
trocardiograficamente,

En un paciente se detectd clinicamente -
miocarditis, sin alteracion en el ECG, En otro caso se identifico do
ble lesion aortica con insuficiencia severa predominante, la cual se
corrobord con fonomecanocardiografia,

En el 35 % de los pacientes se encontraron
alteraciones electrocardiogréficas, de las cuales solo el 10 % cursa--
ron con patologia detectada clinicamente,
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En el cuadro No, 18 se enumera ¢l tipo de

lesiones encontradas.

ALTERACIONES ECG NO., GASOS
Crecimiento biventricular 5

Crecimiento de ventricule derecho
por sobrecarga de presion

Erecimiento de ventriculo izquierdo
Dilatacién de ventriculo derecho
Lesion de miocardio auricular
Pericarditis

Epicarditis

MM N WU

En el 10 % de los pacientes se encontrd
radiologicamente cardiomegalia grado I} y 11 y en un caso derra
me pericardico,
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SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Se identificaron alteraciones neuroldgicas
clinicamente, en 8 pacientes, En el cuadroNo, 19 se sefialan las
diferentes patologias observadas.

ALTERACIONES NEUROCLOGICAS NO, CASOS,
Nistagmus horizontal 3
Crisis Convulsivas 1
Hemiplejia 1 zquierda |
Tembiores distales i
Cambios de Personaiidad 2

De los 39 EEg registrados 22 correspondie-
ron al sexo masculino y 17 al femenino, El 56 % de los estudios EEG
mostraron datos anormaies, de los cuales el 68 % correspondieron -
al sexo masculino, sin embargo no se encontré una diferencia esta
disticamente significativa en cuanto a la aparente predominancia del
sexo masculing, con una X2 dex), 05

Las alteraciones electroencefalograficas en-
contradas en todos los casos fueron difusas y en el 90 % de tipo depre

sivo,
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En el cuadro No. 20 se ilustran los diferen-
tes grados y tipos de lesiones segiin su distribucién por sexos

GRADO DE SEVERIDAD TIPO
SEXO I 11 11} DIFUSO FOCAL DEPRES IRRITAT.
MASCULINO 5 8 2 15 0 13 2
FEMENINO 5 2 0 7 0 7 0
TOTAL 0 10 2 23 0 20 2
0105

Se identificaron alteraciones oculares manifes
tadas por uveitis en 4 de los 50 pacientes estudiados, 3 de los cuales les
correspondian a la variedad poliarticular { uno de ellos también presen-
t0 uretritis), Eldro caso correspondio a la variedad oligoarticulary se
presentd el brote en dos ocasiones con remision casi completa de fas al-
teraciones oculares,

ALTERACIONES OSEAS
En 8 pacientes se identificaron radiolGgicamen
te alteraciones oseas manifestadas por lesiones liticas en dos pacientes y
levantamiento periostico en 6 casos.
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RESULTADOS DE LABORATORIO

ANEMIA: 16 pacientes presentaron cifras de
Hb, menores de 10 gms % con un promedio de 8.6 gms % y valores mi’
nimos de 2.4 gms % de estos pacientes 14 presentaron otras alteracio
nes extra-articulares,

SEDIMENTACION GLOBULAR: Se encontrf -
aumentada en 39 de 45 pacientes, con un promedio de 48 mm/hr y valo
res maximos de 77 mm/ hr,

LEUCOCITOS: En |2 casos se encontrd leuco-
citosis con valores hasta de 68,000 leuc / cm3 y otros 6 pacientes cur
saron con leucopenia con cifras minimas de |, 900 leuc/cm3, De fos 12
pacientes con leucocitosis 11 presentaron ademds neutrofilia absoluta
los 3 pacientes con leucopenia cursaron con neutropenia absoluta, -
con cifras minimas de neutrdfilos de 988,

FACTOR REUMATOIDE: Se encontrd positivo
a 37 C en 36 de 48 pacientes con un titulopromedio de I: k343 y con
cifras mdximas de 1.20,480, A 4 C fué positivo en 35 de 38 pacientes
con un titulo promedio de 1:1748 y una cifra maxima de 1:2048,

INMUNOGLOBULINAS:
1gG: En los 47 pacientes con determinacion
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de la inmunoglobulina G fos niveles fueron superiores a una s del va
Jor normal, con un promedio de 1162 ngms% y con una s de 800 ngms%.
En los 2 pacientes con la variedad poliarticular también se encontré hi-
pergamagiobuiinemia G con un promedio de 72Ingms %.

tgME! incremento de fa inmunoglobulina M
se encontro en 46 de 47 pacientes de la variedad poliarticular, con un
promedio de 160ngms% y una s de ¥ 82.2ngms%. En los 2 pacientes de
la variedad oligoarticular se encontraron cifras superiores a las norma
les, con un promedio de 161ngms%.

IgA la inmunoglobulina A fué detectada en
cifras superiores a las normales en 44 de 47 pacientes, con un prome-
dio de 140ngms% y una s de £ &Bngms%. En los pacientes con afeccién
oligoarticular la 1gA se encontrd aumentada en los 2 casos, con un -
promedio de 142 ngms%.

En el cuadro No. 21 se muestran las diferen-
tes valores de las 3 clases de inmunoglobulinas, en relacién a la pre-
sencia o no de manifestaciones extra-articulares no encontrandose di-

ferencia estadisticamente significativa, con una P de < 0.05
IgG ngms% tgM nams% IgA ngms%
QX sgi E; Sg@ 9)_( SQ?
Pacientes con manifesta
ciones extra-articulares 2109 431 251 o4 331 9%

Pacientes sin manifesta
ciones extra-articulares 2319 1050 239 88 215 104
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COMPLEMENTO

Los niveles de complemento sérico se encon
traron superiores a los valores normales en [0 de 48 pacientes con -
poliartritis, con un promedio de 303 U/ml y unas de = 24U/ml, De es
tos pacientes 8 presentaban manifestaciones extra-articulares, La -
disminucidn del complemento sérico se encontrd en 8 pacientes con
un promedio de 94 U/ mi, y unas de * 46,, de los cuales 7 pacientes

presentaban manifestaciones extra articulares,

CRIOGLOBULINAS

El incremento de crioglobulinas se encontrd
en 42 de 45 pacientes con A, R, J, Variedad poliarticular con un pro-
medio de 185 y unas de t |38,

En el siguiente cuadro se muestra la diferen-
cia significativa entre los niveles de crioglobulinas en 33 pacientes -
con manifestaciones extra-articuiares y en |2 pacientes con manifes-
taciones articulares,

CRIOGLOBULINAS

MAN1FESTACIONES _

EXTRA ARTICULARES X S
CON 190 151
SiN b5 72

p < 0.00i

tcal, = 238
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DISCUSION

EDAD: Alin cuando es dificil precisai clara-
mente la edad en que se inicio 1a A,R.J. , ya que ésta habituaimente
se relaciona con la aparicion de la sintomatologia ya bien definida, es
interesante la presencia de una mayor incidencia en los primeros cin
co afios de la vida. Este dato ha sido observado por otros autores (16,
28), vy se considera de tal importancia que ha sido utilizado como un
dato en el diagndstico diferencial entre Fiebre Reumdtica y Artritis -
Reumatoide,

Es importante sefialar sin embargo, el caso
de Artritis Reumatoide Juvenil cuyo principio se hizo aparente desde
el nacimiento, indudablemente nos demuestra que la Artritis Reuma
toide Juvenil puede iniciarse durante el periodo gestacional, va que
la presencia de artritis en las primeras horas de edad implican la pre
sencia intra-uterina de tejido linfoide productor de Factor Reumatoi-
de,

SEXO: Liama la atencion que la incidencia
del padecimiento en el sexo femenino y masculino sean similares, -
cuando estadisticas importantes (16, 28) sefialan que es mds frecuen

te en el sexo femenino,
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No podemos precisar el valor de ésta diferen
cia en vista de que en nuestra serie los nifios estudiados proceden -
de una poblacidn infantil, en la que la refacién de los dos sexos (mas
culino / femenino) es de 11,18y éste dato no nos 1o es proporcionado
en fas series comentadas previamente,

FRECUENCIA

Durante los afios de 1975 a 1977 los pacientes
con Artritis Reumatoide Juvenil, constituyeron el 0,33 % de los inter
namientos en el Hospital del Nifio D, ! F, teniendo en cuenta que es-
tos casos, representan la formas mas severas del padecimiento, fo-
que implica que no es un reflejo de su frecuencia real en la poblacion
general, ya que probablemente las formas menos graves pasen desaper
cibidas en el nGcleo familiar, o porgue la sintomatologia, remita con
la administracidn transitoria de analgésicos,

DISTRIBUCION ,

No podemos precisar si hay predominio del -
padecimiento en alguna drea del pais, ya que Ja asistenciaa éste Hos
pital no es representativa de ninguna localidad o regidn especifica,

MANIFESTACIONES ARTICULARES

Debido a que una de las principales altera--
ciones en la Artritis Reumatoide es la afeccién articular, el estudio
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de 8sta se ha efectuado con gran interes y en forma iniensa, gracias
a lo cual podemos conocer los cambios progresivos que sufre la sino-
vial y las caracteristicas de las prolongaciones de éstas llamadas -
Pannus, En ia membrana sinovial se observa una intensa prolifera
cibn de linfocitos, habiendose identificado en &stos, la produccidn -
de Factor Reumatoide, (14), Alin mds, existe informacién de que la
molécula de 1gGFR se une intracelularmente a otra molécula, por

lo que al salir éste complejo al espacio sinovial, se le fija complemen
to, con la consecuente produccion de substancias quimioticticas y 1]
beracign de substancias lizosomales que ocasionan fa reaccidn inflama
matoria articular (50, 53),

Ziff y su grupo (39) han reportado la presen
cia de complejos inmunes sobre la superficie articular y la consecuen
te respuesta inflamatoria que conduce a la destruccidn de éste tejido,
pero indudablemente existen otros factores que concurren no solo en
el proceso inflamatorio sino, en la destruccidn de las estructuras de
la articulacién, En efecto, Zena Worb y colaboradores (74) informan
de un mecanismo enzimatico en el cual se sefiala Ja produccitn de co
lagenasa latente por las células de la sinovial, la cual pudiera estar -
unida a la coldgena extracelular, y que en presencia de la alfa 2 ma--
croglobulina saturada, puede ser activada produciendo una rdpida -
destruccidn del tejido articular,



MANIFESTACIONE S EXTRA ARTICULARES

Habiendose demostrado la presencia de comple
jos inmunes circulanies (76}, en nifios con Artritis Reumatoide Juvenil
es facil comprender que estos pacientes puedan presentar manifestacio-
nes inflamatorias en diferentes organos, es decir, se ha legado a una -
etapa de desarrollo en el conocimiento de éste padecimiento, én la cual
ya no solo es suficiente enumerar la incidencia de fas alteraciones arti
culares, sino que el paciente necesita estar sometido a una valoracion
integral, con el fin de identificar afeccion a otros Srganos, lo mds tem-
pranamente posible, ya que su presencia exigird la adopcion de medidas
terapéuticas mds ene'gicas.

FIEBRE

La alta incidencia de hipertermia en los pacien
tes con Artritis Reumatoide Juvenil, ie confiere a la fiebre una importan-
cia fundamental, ya que éste signo puede presentarse como {nica mani-
festacidn durante la etapa inicial del padecimiento, lo que condiciona fre
cuentemente retardo en el diagnostico de certeza.

Alin cuando no se analizo especiticamente el
cuadro clinico toxi-infeccioso de éstos pacientes, liama la atencion que muy
frecuentemente despuéds de un ascenso de temperatura de 40 C., ¢ mas
su actividad motora continia sin gran alteracidn
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Pensamos que éste dato debe precisarse ya
que puede ser un parametro mas para el diagndstico diferencial entre
la Artritis Reumatoide Juvenil, y cuadros febriles secundarios a otros
padecimientos,

Dsammu Ohno (53}, por medio de microsco.
pia electrohica observo la reaccion de complejos inmunes formados -
por IgG e IgN, directamente sobre la coldgena articular. Aln mas,
es comprensible que una zona inflamada y con lesiones destructivas
al liberarse diversos antigenos sean capaces de inducir Ia formacién
de otros anticuerpos que a su vez coadyuven al proceso inflamatorio,
como por ejemplo la formacion de anticuerpos anti-coldgena que han
sido demostrados por radicinmunoen sayo por Menze! y colaboradores
(48).

PIEL

Las alteraciones cutaneas con stituyen una
de las manifestaciones extraarticulares mas frecuentes, y como se ob.
serva en el andlisis de los resultados obtenidos, las lesiones fueron -

desde eritema fugaz, plrpura de tipo vascular, hasta lesiones necrd-
ticas, y formacidn de granulomas, El mecanismo de su produccidn, se
entiende ahora, gracias a los trabajos de Frederick McD uffie y colabo-
radores (21}, quienes encontraron complejos inmunes y complemento
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en fos vasos cutdneos, no solo en dreas de lesidh, sino también en zo

nas con piel aparentemente sana, lo que ilustra el cardcter sistémico
del proceso.

Solo observamos en 2 casos ia presencia de
Ulceras en miembros inferiores, localizacidn que puede explicarse -
porque son dreas expuestas a hipotermia, condicion que favorece la -
reaccion de crioglebulinas.

PULMONES

La alta frecuencia de alteraciones pulmona-
res encontradas en nuestros pacientes (31%), sefiala la necesidad de
vigilar esta complicacidn, pues como es logico suponer el grado de re-
versibilidad tiene relacion inversa con el tiempo de evolucion,

Es posible que 1a alta incidencia de neumopa
tia en nuestros casos, se explique por la blisqueda intencionada de -
alteraciones en areas extraarticulares, no obstante con sederamos ne-

cesario, valorar en el futuro la influencia de otras vanables que con-
tribuyen el incremento de éstas alteraciones, como es la polucson am

biental, relacion que ya ha sido comprobada desde los trabajos de Ca--
plan (17} quien encontrd que los trahajadores de las minas de carbon -
que padecian de artritis reumatoide presentaban alteraciones pulmona
res en el 90%, en relacion af 30% encontradas en el resto de los mine-
ros.

{
S
AN
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Asimismo R.L. Collinsy colaboradores (20) sefialan una mayor inciden
cia de padecimientos pulmonares obstructivos en pacientes fumadores
con artritis reumatoide, en comparacion con el grupo de fumadores sin
éste padecimiento

ESPLENOMEGALIA

Con el conocimiento de la presencia de com--
plejos inmunes circulantes es posible explicarse como en algunas con-
diciones la fagocitosis de éstos complejos pueden inducir crecimiento -
del bazo de magnitud variable, acompafiandose en ocasiones con leuco
penia, trombocitopenia y anemia, con hiperplasia de la médula dsea -
(34). Esta asociacion se ha conocido como sindrome de Felty y el meca-
iismo de fa produccion de las diferentes citopenias han sido estudiadas
por diversos grupos {45). De ios trabajos més notables destacan los de
Weismany Nathan Zvaifler (72), quienes observaron la alia frecuencia
de crioglobulinas en ésta sihdrome, y al analizar éstos precipitados se
pudo demostrar la presencia de anticuerpos antinuclares especiticos de
neutrdfilos, previamente reportado por Barnett (75).

Es muy probable gue mecanismos similares -
existan para otros elementos de la sangre,

El sefialamiento de la existencia de esplenome-
galia progresiva, condicionada por un mecanismo inmune pueda alcanzar
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tal magnitud que la hiperactividad esplénica conduzca a hipertension
portal, y hasta la ruptura de varices esofdgicas (38)

RINONES

Stendo estos 6rganos considerados como un

filtro natural de organismo, es de suiponerse gue en un padecimiento
condicionado por complejos inmunes es muy poco probable que queden
indemnes, io que explica fa incidencia del 22 % de alteracidn renal en-
contrada en nuestros pacientes,

En 2 casos fué necesario pyacticar biopsia re -
nal encontrandose en 1 nefritis crénica con glomerulonefritis exuda-
tiva, y glomeruionefritis proliferativa intracapilar en el otro caso, Los
2 pacientes presentaron eritrocituria y disminucion moderada de la de-

puracion de creatinina,

Estas alteraciones han sido descritas por - --
otros autores (5, 28), pero para quienes ha sido dificii determinar la
participacion del tratamiento instituido principaimente cuando se em-
plearon medicamentos del tipo de las sales de oro,

En nuestros casos s6lio la paciente con nefri-
tis crénica y glomerulonefritis exudativa tenfa el antecedente de trata-
miento con &cido acetil - salici'lico a dosis terapéuticas durante 4 afios y
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en forma intermitente prednisona, por lo que el resto de las alteracio
nes renales encontradas podemos atribuirias al padecimiento por si -
mismo Antilla (5, reporta el |, 6 % de amiloidosis en pacientes con ar
tritis reumatoide juventl, lo que esta intimamente ligado a un est:'mt_{
lo antigénico cronico, y como consecuencia a la repercusién misma
del padecimiento,

En uno de los casos la alteracidn de las -
vias urinarias, llegd a ocasionar estenosis ureteral, se hizo necesario
practicar nefrostomia con reseccion de la estenosis, El reporte histo-
patoidgico de la pieza quirdrgica en éste caso fué muy ilustrativo, va
que mostrd la presencia de vasculitis periureteral, Este caso reviste
un especial interés, ya que muestra una afeccion grave de las vias uri
narias, de tipo estenosante, ocasionada por la artritis reumatoide juve
nii bien fundamentada,

Es dificil precisar el tiempo necesario para
que fa artrilis reumatoide induzca amiloidosis renal ya que en la maye
ria de los repories se refiere asociada a la evolucidn crénica del pade-

cimiento,
DISCUSION

HEPATOMEGALIA: La presencia de hepatome
galia se identifico clinicamente en el 23% de nuestros pacientes con A, R, J



lo cual es facil de explicar, si consideramos a éste rgano como uno de
fos principaies sitios en donde se efectiia la fagocitosis de complejos in
munes, lo cual puede condicionar la-hiperpiasia de éste grgano, ia le
sion hepdtica en los pacientes con Artritis Reumatoide se han descrito
con cambios histopatoldgicos que varian desde infiltrados linfocitarios
hasta cirrosis macronodular. Estas alteraciones se habian éonsiderg_
do previamente asociadas casi exclusivamente al Sindrome de Felty, -
M. Harris (29) publica el estudio necrdpsico de un paciente con Artritis
Reumatoide sin evidencia de Sindrome de Felty, donde se sefiala la pre
sencia de lesiones nodulares hepdticas con hipertension portal, sin da
tos de cirrosis hepdtica, y sefiala la falta de evidencia ya planteada por
otros autores de que ias alteraciones fueran secundarias a la Artritis
Reumatoide y no ai Sindrome de Felty. En nuestros pacientes ia hepa-
tomegalia se asocid al crecimiento espléhico en el 69% de los casos y -
uno de los pacientes presentaba todas las alteraciones descritas en el
Sfndrome de Felty, Situacion que se puede explicar en base al conoci
mierb de la presencia de complejos inmunes circulantes, como parte
de la fisiopatologia de! padecimiento, y con la evidencia de que e Sindro.
me de Felty es una manifestacion de la Artritis Reumatoide,
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CORAZON: La incidencia del 10% de altera-
ciones cardiacas encontradas clinicamente en nuestros pacientes se
correlacionan con los hallzzgos de otros autores (16, 28), que mencio-
nan pericarditis en el 5 % y miocarditis en el & de los casos de Artri-
tis Reumatoide Juvenil,

La miocarditis fué la lesion que se presento
con mayor frecuencia en nuestros pacientes, lo que concuerda con -
los datos encontrados por Grossman y Miller (16, 49),

La pericarditis se identifico solo en uno de
nuestros casos, lo que ilustra la baja frecuencia enque se hace éste
diagnostico clinicamente. El empleo rutinario del electrocardiograma,
no modifico esta incidencia,

M, Nomeir (51), yE, Herndndez (31) por me-
dio de ecocardiografia han demostrado la presencia de pericarditis has
ta en el 45 % de los pacientes con Artritis Reumatoide, lo que alcanza
una mayor correlacion con los hallazgos de sutopsia,

Con estos datos es posible concluir:

a). - En la actualidad existe informacidn que muestra la alta fre
cuencia de afeccion pericdrdica en los pacientes con Artri
tis Reumatoide

by, - La baja deteccidn clinica de ésta patologia, sugiere su poca
repercusion hemodindmica en la mayoria de los casos, Ya
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que es poco frecuente su asociacion a otras complicaciones
como tamponade cardiaco (13, 68), pericarditis constrictiva
(7, 13, 61) e incluso bloqueo auriculo-ventricular (24, 41),

En un caso de nuestra serie, se identifics
doble lesidn adrtica con insuficiencia severa predominante, fa cual se
presentd durante la actividad de la sintomatologia articular,

Se han descrito lesiones valvulares en este
padecimiento (8, 57} y de los reportes destaca el de U, Barfoleti (8), -
pues informa de un paciente sometido a implantacidn de protesis valvu_
lar con diagnbstico de fiebre reumatica y en quien el estudio histopato-
I6gico de la pieza quirlirgica se demostro la presencia de datos histopa-
toldgicos de artritis reumatoide,

0JOS: La presencia de uveitis en 3 de nues
tros pacientes apoya la baja frecuencia de ésta complicacion en la varie
dad poliarticular de la artritis reumatoide juvenil, esta complicacidn se
presenid en forma aguda y con remision completa después de la adminis
tracion de esteroides, En los pacientes con esta variedad de Artritis Reu
matoide Juvenil uno de los pacientes (sexo femenino), presentd ademds

uretritis, por lo que se integrd el Sindrome de Reiter (conjunto sindro
matico que en fa actualidad se considera como un padecimiento reuma-
toide por sus bases inmunogenéticas) { 60),

Uno de los pacientes con artritis reumatoide

juvenil variedad otigoarticular, presentd varios brotes de uveitis, con
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remision casi completa de la sintomatologia,

La afeccidn ocular se presenta con mds fre
cuencia en la variedad oligoarticular, con evolucién mds cronica y
asociada hasta en el 88% de los casos a anticuerpos antinucleares de
la variedad 1gG principalmente (60), con un aito porcentaje de secue-
las que han llegado a la ceguera en los 2 ojos, asi mismo esta altera-
cion se encuentra asociada frecuentemente al antigeno de histocompa
tibilidad HLA-B27,

SISTEMA NERVIOSO CENTRAL: Quizd una
de las dreas que puedan pasar por mds tiempo desapercibidas, esla al
teracion a nivel de S.N.,C. debido a que lo habitual es que se presenten
cambios sutiles y progresivos de conducta y solo en ocasiones se obser
van manifestaciones severas secundarias a vasculitis (3),

Esto estd apoyado en la alta incidencia de alte
raciones electroencefalograficas encontradas en el 56 % de nuestros pa
cientes, habiendose identificado ciinicamenie patologia neuroldgica so-
to en el 16 % de los casos, resultados que son similares a los reportados
por otros autores (4), Esta diferencia se puede explicar, debidoa que -
las alteraciones encontradas en el EEG no son de tal magnitud para ser
correlacionadas con las manifestaciones clinicas bien definidas,

Nuestra observacion sugiere que el estudio
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electroencefalografico debe emplearse en la valoracion rutinaria de

fos pacientes con A.R,J. en vista a la alta incidencia de alteraciones

encontradas en ésta pobiacion,
LABORATORIOQ

ANEMIA. El hallazgo de anemia en el 33%
de los pacientes, con niveles promedio de 8yms % indica la importante
repercusion que puede observarse en la hematosis,

Hasta el momento actual, se ha explicado
su existencia por la presencia de un proceso inflamatorio cronico que
condiciona una aiteracién en el transporte del hierro del reticuio endo
telioa la transferrina, ésto ocasiona concentraciones disminuidas de
hierro sérico y disminucidn de la capacidad de fijacion por la transferri
na con un porciento de saturacion baja de ésta globulina, Secundarioa
esto la eritropoyesis se altera por defecto del hierro acumulandose en el
tejido eritropoyético protoporfirina y paso de la circulacion de eritrocitos
con diversos grados de hipocrémia,

De o que se concluye que el manejo adecua
do de éstos casos seria el control del padecimiento de base y no fa adminis
tracion de hierro, Sin embargo, en éstos pacientes interviene otro me-
canismo, secundario a los tratamientos a los que estan sometidos, los
cuales frecuentemente ocasionan gastritis y hemorragias crénicas del
tubo digestivo que puede condicionar deficiencia de hierro (43)
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COMPLEMENTO: El nivel de complemento ob_
servado en nuestra serie parece no correlacionarse con el cuadro clf
nico pues tanto en el grupo de pacientes con hipercomplementemia -
como en el caso de hipocomplementemia una proporcion similar de pa
cientes presentan manifestaciones extra-articulares. Sin embargo, -
ios estudios recientes de Zubbler {76) han demostrado que independien
temente de los niveles séricos de complemento existe en el enfermo con
A.R.J. activacion constante del complemento, y ello lo demuestra cuan
tificando un producto de degradacion del C3 que es el G3d en pacientes
con A.R. encontrandose niveles elevados en todos los casos, con ttu-
los significativamente mayores en los enfermos con manifestaciones -
extra-articulares.

INMUNOGLOBULINAS: En una forma similar
a la observada con el nivel de complemento sérico, se observan altera--
ciones en los niveles de inmunoglobulinas,

Si bien los casos mas severamente afectados
evolucionan con niveles elevados de las tres clases existen casos gon -
lesiones graves en quienes se observan niveles normales de inmunoglo
bulinas, y alin mds pueden cursar con hipogamaglobulinemia, Esta -
falta de correlacidh puede explicarse por los siguientes factores:
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a),- El nivel de inmunoglobulinas depende no solo de su sin
tesis, sino también de su degradacién y de su pérdida,

b),- Constituyendo ia A.R. un padecimiento en el cual los -
complejos inmunes reaccionan con otras moléculas simi
lares es facil explicarse que en las fases agudas del pade
cimiento, la depuracidn de complejos inmunes indusca
una reduccion de su nivel en la circulacién,

cf.- Puede observarse pérdida de proteinas en éstos pacien--
tes a nivel renal e intestinal,

FACTOR REUMATOIDE: En nuestra série
el 75 % de los pacientes tenian tituios elevados de Factor Reumatoide,
sin embargo conviene recordar que estando integrados los complejos
inmunes lesionantes por 1gG, la realizacién dela prueba de la-
fex A.R. que solodetecta FR/ IgM libre es (itil cuando es positi-
va,

Por otro lado, lapresencia de 1gG /Fr
IgM / FR de bajo peso molecular se ha asociado hasta en el 60% de

los pacientes con AR, J. yvasculitis, Estos mismos agregados se
han identificado por Munthe y Natvin (50} en la sinovial reumatoi

dea. E.M, Veys (T1) y Kunkely Cols han reportado iapresencia
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de Factor Reumatoide asociado a manifestaciones extra-articulares en
pacientes con A.R. con mayor frecuencia, reportandose en algunos -
casos incluso a vasculitis necrotizante (4).

En nuestros pacientes con prueba de Idtex -
F.R. negativa solo 3 casos tenian manifestaciones extra-articulares,

CRIOGLOBULINAS: Gomo se ha sefialado pre_
viamente, los trabajos recien’cés han puesto en evidencia que en la pa-
togénia del proceso inflamatorio en la A, R.J. tanto a nivel articular co
mo extra-articular intervienen complejos inmunes constituidos por -
FR-IgG capaces de fijar compiemento, y con la consecuente interven--
cion de las reacciones bioldgicas derivadas de ésta accion y la produc--
cion de otros auto-anticuerpos inducidos por tejido lesionado.

Con ésta base parece Idgico que el camino -
para el diagndstico praciso de la enfermedad, requiere la demostracidn
de éstos complejos inmunes. Se han publicado diversos métodos que -
desafortunadamente han carecido de la sensibilidad necesariapara su
deteccidn, o los procedimientos son tan elaborados que es difici! su em
pleo rutinario.

La mayor parte de los métodos fallan en la -
cuantificacion y demostracion del Factor Reumatoide, por la dificultad
técnica para trabajar con el Factor Reumatoide previamente disociado,
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Por éste motivo la observacidn de la presencia de criogiobulinas en pa-
cientes con ARJ y el conocimiento de que estan constituidos por com--
plejos inmunes con reaccidn exotérmica confiere a su estudio un va--
lor inapreciable. En efecio, bastara demostrar la presencia de crioglo -
bulinas en un paciente, para valorar la magnitud del proceso inmuno-
[6gico, una vez eliminada la existencia de alglin proceso neopldsico -
con produccion de inmunoglobulinas monocionales,

En nuestra serie no solo se observd una
elevada incidencia de crioglobulinas en los pacientes con A,R.J. st
no alin mas cuando se correlacionaron 1os niveles de crioglobulinas y
la presencia de manifestaciones extra - ar’tibu!a res, se encontrd una -

relacion altamente significativa,
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CONCLUSIONES

Hemos énalizado la corvelacion clinica y
de laboratorio de 50 pacientes con A.R. J., esta valoracion ha toma
do como base los avances mds recientes en el conocimiento de éste
padecimiento y de -eflos destacan:

1,- Quela A.R.J, es un padecimiento inmunoldgico con in-
tervencion fundamental de la IgG / Fr.,
2.- La A.R.J. estd determinada genéticamente,
3,- La A.R. J. es la misma entidad clinica observada en el a-
dulto,
4,-1a A, R, variedad oligoarticular al evolucionar va a corres
ponder a la Espondilitis Anquilosante bien definida en el
adulto,
5. -La determinacion de productos de degradacion del complemen
to y la cuantificacion de crioglobulinas constituyen elemen-
tos valiosos en la valoracion de los pacientes con A,R.J.

Con esta base podemos concluit que en nues
tra muestra estudiada:
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La frecuencia de A, R, J, es similar en ambos sexos,

El padecimiento se puede iniciar desde la vida intraute
rina, Ecte hallazgo seiiala que el F, R, probablemente
se estuvo produciendo por lo menos durante los 3 it
mos meses de la gestacidn, ya que al nacer la afeccion
articular del paciente fué muy severa y rdpidamente pro
gresiva, Esta conclusidn se apoya en fos datos de AR,
encontrados en el estudio necropsico del paciente a los
12 meses de edad,

En el 27 % de nuestros pacientes hospitalizados, el diag
nostico se demord durante 42 dias de promedio, con un
margen entre 5y 210 dias,

Antes de precisar el diagnostico de A R, J, se plantearon
padecimientos de tipo infeccioso fundamentaimente asi
como otros padecimientos inmunoldgicos,

En la muestra estudiada las complicaciones extra-articu
lares se presentaron en el 75 % de {os pacientes.

PIEL: AL exantema se le dié importancia después de esta
blecer el diagndstico de A, R. J., loque sefala que su -
presencia alin no se correlaciona con la posibilidad de
A.R.J,
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La lesidn de tipo ulceroso se relaciono

con cuadros de evolucién mas severos y con poca tendencia a la cica

trizacion de las lesiones

70-

HIGADO: La elevada frecuencia de afeccidn hepdtica indi
ca la necesidad de su investigacién en éstos pacientes,

se observd como dato importante la poca aiteracidn de las
pruebas de funcidn hepdtica no obstante las dimensiones
tan imporiantes observadas en algunos pacientes,

BAZO: En ninguno de los pacientes con esplenomegalia
se demostrd la presencia de hipertensidn portal aGin te-~
niendo en cuenta las dimensiones tan importantes encon
tradas en algunos pacientes,

RINON: Aln teniendo en cuenta que ¢! rifién no es uno
de los Grganos frecuentemente afectados en los pacientes
con AR, J, la lesidn producida en algunos casos puede -
ser muy severa e irreversible, En 3 de nuestros pacien-
tes se diagnostics: en un caso Nefritis crdnica con glome
rulonefritis exudativa, en el 2o, paciente Glomerulonefri
tis proliferativa intracapilar y en otro caso exctusién re--
nal secundaria a uretritis crénica,
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0JOS: La afeccin ocular en los 3 pacientes remiti6 en forma
compieta presentandose en 2 casos en forma recurvente,
S.N.C.: en nuestro estudio no existe correlacién entre la -
frecuencia de aiteraciones neuroldgicas detectadas ch"nicameg
te las cuales constituyeron en 1% de las manifestaciones ex-
tra-articulares y el 66 % de alteraciones encontradas en los -
estudios etectroencefalogréficos,

CORAZON; La afeccidn de corazdn se encontrd cilnicamente en
el 10 % de los pacientes, no encontrandose una diferencia sig-
nificativa en el incremento de patologia a €ste nivel porECG,
En nuestro estudio la presencia de crioglobulinas fué el Gni-
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extra-articulares con una diferencia estadisticamente signifi.
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