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ARTR1TI S REUMATOIDE JUVENIL

DEFINICIÓN:

La Artrit is Reumatoide es una enfer

medad inflamatoria crónica generalizada, que afecta principal-

mente las articulaciones.

ANTECEDENTES HISTÓRICOS:

La Artritis Reumatoide es una enti -

dad nosologica que se ha reportado en todo el mundo*.

Si bien descripciones indudables de

la Artrit is Reumatoide nos llegan a partir del sigio XIX (62) -

existe información aislada que hace suponer que la Artrit is -

Reumatoide existió desde las etapas más remotas de la antigue_

dad (26 - 62). En efecto en el Papiro de Ebers (1550 a. c.) (62 )f

* En África, que hasta hace poco se consideraba libre de este -
padecimiento; estudios efectuados en la población de Xhosa (52),
muestran una incidencia de Artritis Reumatoide de 0.68% en pa_
cientes mayores de 18 años, y de 1.6% con diagnostico de Ar t r i -
t is Reumatoide probable, lo que concuerda con los hallazgos en
el estudio del área de Tswana en Sud África; los cuales sin em-
bargo, contrastan con una mayor incidencia reportada en la po_
blacion de las áreas urbanas en Europa (7) .
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se da la descripción de un padecimiento poliarticular que se

trataba con ungüentos y se mejoraba con la exposición a! sol.

Son también de gran interés las descripciones de Hipócrates

deCos (siglo Va . c.) (2 6), y las de Sorano de Efeso en el

siglo I I a.c. ( 6 2 ) .

Una de las descripciones mas deta-

lladas que hemos encontrado en la literatura es la de Michael

Psellus (19), que en ei sigloXI d . c , al relatar la enferme-

dad de Constantino XI , emperador de Bízanclo dice: "sus mús_

culos y ligamentos quedaron fuera de lugar, y sus piernas -

dejaron de trabajar en armonía, con perdida del equilibrio en

general, y con desarrollo de un agotamiento nervioso. Sufrí

al ver sus dedos, que habían sido tan bellamente formados, -

estando completamente alterados de su forma natural".

Sydenham en el siglo XVI d . c , describe hechos importantes

déla Artritis Reumatoide bajo el título de Reumatismo (59), y

en clara referencia a este padecimiento, señala que: "Dura -

por meses y años, y después de atormentar ai paciente a tra-

vés de su vida miserable con episodios intermitentes de violen_

cía variable, puede conducirlo a la invalidez". Describe tam-

bién todas las deformaciones que pueden sufrir los dedos.
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Hasta el siglo XIX no existfa un concep_

to claro de los diferentes tipos de reumatismo; habitualmente las

descripciones entremezclaban ia información de diferentes ent!da_

des clínicas.

Esta falta de definición de la Artritis Rei¿

matoide perduro por siglos. En efecto hasta 1776 solamente se dis-

tinguían la Gota y el Reumatismo, el que podía ser agudo y corres-

ponder a la Fiebre Reumática, o crónico con datos sugestivos a Ar-

trit is Reu matoide (59).

Es en Agosto de 1800, en laTesisde Agus_

tin Landre Beauvais (63), que se describe un cuadro clínico que -

llama Gota Asténica Primaria, y que por ios datos que menciona co

rresponde totalmente a la Artritis Reumatoide.

Sin embargo, no fue sino hasta 1859 que

Sir Alfred Baring Garrod (62), acuño el termino de Artritis Reuma_

toide, pero aún con gran confusión con la Gota; y fue su hijo A r -

chívalo Garrod, quien en 1890 hizo una descripción magistral del

cuadro clínico de la Artritis Reumatoide, pero aún asC no la diferencio

claramente de la gota.

No obstante estos progresos; durante años

persistió una idea muy confusa del proceso reumatoideo. Aún en -

1933 el Dr. Russei Cecil I 59) engloba a la Artrit is Reumatoide den-

tro de los padecimientos de origen infeccioso, incluyendo ademas a

la Fiebre Reumática. La consecuencia de ello fue que dentro de las



recomendaciones deí tratamiento estaban; la eliminación de las

fuentes de infecciónOdientes, amígdalas, etc.); además de dietas

apropiadas, asf como la administración de hierro, arsénico, sa~

licilatos, estractos tiroideos, túnicos, analgésicos, vacuna tifoi_

dica, aplicación intravenosa de histamina, neosalvarsan, azu-

fre y medidas locales como inmovilizaciones y otros recursos te_

rapéuticos.

Este manejo lo resumió Cecil (59) en

su alfabeto que se inicia con la letra A (aspirina) B (veneno de

abeja), c (clima), D (Diatermia), E (ejercicio), F (terapia febril)

G (sales de oro), H (hidroterapia), I (hierro), J (cirugía articu

lar), K, L (dieta hipocalorica), M (masaje), H (neo-salvarsan), -

O (ortopedia), P (psicoterapia), Q (métodos cuestionables), R(re_

poso), S (sulfuro), T (transfusiones), U (lux ultravioleta), V -

vacunas y vitaminas), W (regulación del peso), X (radioterapia),

Y (iodoxil), Z (sin tratamiento).

En 1934, se fundóla Sociedad Ameri-

cana de Reumatología (59), realizándose su primer congreso con

ia presentación de Si artículos, de ios cuales "se leerían 3, si -

el tiempo lo permitía". Ya en 1935, en "Principies and Practice

of Medicine" de Osler, clasifica a la Artritis Reumatoide y a ia

osteoartritis dentro de las Artritis Deformantes»
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La identificación de un padecimiento sj_

milar en niños se realizo aun mas recientemente, pues si bien,

en 1864 Cornil í 16, 28), informo de Ea existencia de un padeci-

miento reumático que se presentaba durante la infancia, ésta ir^

formación no tuvo mucha difusión. En Í89I Diamentberger (16),

reporta la presencia de un padecimiento reumático que se presen_

taba durante los primeros años de la vida, y el cual podía tener -

un curso agudo y acompañarse de fiebre. Sin embargo fue ia des_

cripción de George Frederick Stilí (65), en 1897, la que tuvo mayor

difusión, ya que hizo una excelente descripción del padecimiento

que ahora conocemos como Artritis Reumatoide Juvenil,

En efecto Stiil describió 19 casos, 16 de

los cuales tenían un cuadro similar a la Artritis Reumatoide del

adulto, 12 pacientes presentaban fiebre elevada, linfadenopatfas,

hepatomegaiia, esplenomegaiia, y pericarditis conjunto de sfgnos

y síntomas que se conoció por mucho tiempo como "Enfermedad -

de Stiil"; y un caso de artritis similar a las secuelas de fiebre reu_

mática.

Estas divergencias entre el cuadro cií~

nico de la Artritis Reumatoide del adulto y la Artrit is Reumatoide

Juvenil, hicieron que se considerara a esta como una entidad -

clínica diferente a la del aduíb; situación que los estudios poste-
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rioresaclararfan.

En 1931 Cecil y colaboradores í 70) ini^

ciaron una verdadera explosión en la investigación de la Artritis

Reumatoide, al reportar la presencia de una sustancia en el sue_

ro de pacientes adultos con Artritis Reumatoide, que se denomino

•TACTOR REUMATOI DE".

En 1949 Waller (64) informó que se podfa

demostrar este Factor Reumatoide por la aglutinación de glóbulos

rojos de carnero sensibilizados con anticuerpos antieritrocito, en

contacto con el suero de! paciente.

Hollander (32) incremento enormemente

el interés por el Factor Reumatoide, al señalar que complejos inmu

nes similares ocurren en la articulación de los enfermos con Artrl[

t is Reumatoide, y que conducen a la liberación de sustancias lisoso^

males que lesionan los tejidos.

En 1963 Christian (64), señala la posibili-

dad de que la producción del ^'Factor Reumatoide1' sea secundaria

a una estimulación inmunológica, infección crónica o proceso in -

flamatorio.

Todavía en 1974 BoH0 Park y R6A. Good

(55) incluyen a la Artritis Reumatoide entre las enfermedades de

la colágena: concepto un tanto impreciso. En 1976 R.W. Foot y -
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Light, y C.D. Christian (40), gracias a los avances logrados en el

estudio de su mecanismo etiopatogenico, identifican ya alaArtr i^

tis Reumatoide como un padecimiento inmunoiogico, en el que in

tervienen básicamente complejos inmunes»

Para llegara esta conclusión, ha sido

de gran trascendencia la demostración de que el Factor Reumatoj

de más importante está constitufdo por moléculas de IgG, que es-

tá presente en todos ios casos de Artritis Reumatoide, incluso en

la Artrit is Reumatoide juvenil .

R»MO Poper y colaboradores (56), estudia^

ron a la IgG como Factor Reumatoide, y las bases moleculares de

su asociación, y señalan lascaracterfsticasde losdímeros IgGFRf

igGFR en el cual una misma molécula actúa como antfgeno, y co-

mo anticuerpo, con una constante de asociación de I0Í0 l/mola, que

es el doble de la simple asociación entre una molécula de IgGFR y

una molécula de IgG sin características de factor Reumatoide,

Estos estudios han permitido aclarar el

porque'el Factor Reumatoide es negativo en aproximadamente el

20% de los pacientes con Artrit is Reumatoide de! adulto, y en el

80% de los casos con Artrit is Reumatoide Juvenil. Ya que la téc-

nica para su demostración (prueba de Singer y Plotz, y la prue-

ba de fijación de Látex) (18), detecta exclusivamente Factor Reuma_

toide con molécula IgM, y no Factor Reumatoide con molécula de
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Ya con los estudios pre-citados, fue

posible demostrar que los compiejos inmunes más lesivos cons_

tituitíos por Factor Reumatoide IgG están presentes en los pa—

cientes con Artritis Reumatoide del adulto sero positivos y sera

negativos, y en el suero de ios niños con Artritis 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 caráeterfsticas clínicas que le confie^

ren ciertas particularidades.

Dentro de los avances mas recientes

y trascendentales destaca el estudio de las crioglobulinas de N. JB

Zvaifler y colaboradores (73), quienes han demostrado la presen

cia frecuente de crioglobuiinas en pacientes con Artritis Reuma_

tolde.

Estas crioglobulinas están integradas

por inmunogiobulinas con función de Factor Reumatoide, lo que

implica que son complejos inmunes circulantes de Factor Reuma

toide que polimeriza a bajas temperaturaso

Siendo de gran importancia la investi-

gación de complejos inmunes en la Artritis Reumatoide; se han
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efectuado múltiples trabajos tendientes a encontrar un método

que permita demostrar su presencia y valorar su magnitud0

Desafortunadamente ios diversos pro_

cedimientos publicados han presentado algunos inconvenientes

que no los hacen viables para su aplicación rutinaria. Quizas

el obstáculo mayor lo constituye la característica de que estos -

complejos inmunes tienen una constante de asociación doble „

Existe la esperanza de que los t raba-

jos de Miescher y colaboradores (76) quienes investigan los com

piejos inmunes determinando un producto metabolico derivado -

del C3; esto es el C3d, permite la detección de la Artrit is Reuma

toide Juvenil con cierta facilidad,,

C L A S I F f C A C I O N :

Se han tratado de identificar variosti_

pos de Artrit is Reumatoide Juvenil basados en las diferentes ma_

nifestaciones clínicas del padecimiento»

De las clasificaciones propuestas, nos

parece que la mas pragmática es la del Calabro y colaboradores -

(15), quienes describen tres variedades: I. - La forma Aguda Febril,

2 . - La forma Poliarticular, y 30- La forma Oligoarticular.

1. - La forma Aguda Febril que se observa en los niños de 0 a 5 -

años con una incidencia similar entre los 2 sexos, presenta



- 10-

fiebre elevada, y poliartralgias en grado variable.

2O- La Forma Poliarticular se manifiesta con fiebre ligera, poli

artralgias y deformidades importantes, con una mayor inc[

dencia en el sexo masculino,

X- Finalmente ia forma Olígoarticuiar; que afecta de una a cua

tro articulaciones, es poco dolo rosa, se asocia frecuentemen

te a iridocíclitis, y tiene una mayor incidencia en el sexo mas

culino.

Esta clasificación asfcomo ia de B.J. -

Grossman (28), nos parecen bien fundamentadas, pues están basa_

das en el análisis de un gran número de pacientes. Sin embargo,

la perspectiva para la clasificación de las variedades clínicas ha re

cibido un cambio trascendente, gracias a ios avances en el estudio

de la correlación que existe entre los antígenos de hístocompatibiH

dad y la Artrit is Reumatoide So que proporciona una base más sóli-

da para dicha clasificación. En efecto este sistema de antígenos de

histocompatibilidad conocido en el humano como "HLA", constitu-

ye un marcador genético de gran importancia ya que un grupo tie

enfermedades muestran una asociación significativa con estos -

sistemas0 Un ejemplo de gran importancia es ia evidente asociación

de Espondilitis Anquilosante y eS antígeno HLA- B27 (60), que ha

despertado un vivo interés en investigar si existe aigun antfgeno

asociado a ia 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 Artrit is Reumatoide Juveni I Poliarticuiar. En el

primer grupo el antfgeno HLA- B27 tuvo una frecuencia de

61% (p -0.0001). Estos pacientes desarrollaron posterior- -

mente Espondilitis Anguüosante ( 2 ) . El grupo de Artritis -

Reumatoide Poliarticuiar se encontró asociado ai Antfgeno

HLA-DW3, en ei 64% de ¡os casos (p -0.001).

Esto es altamente sugestivo de que

el estudio del si Sema antigenico HLA permitirá una clasifica

don más adecuada de los pacientes con Artritis Reumatoide

Juvenil; con la consecuente repercusión en el pronostico y

tratamiento temprano.
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MATER1AL Y MÉTODOS

Se revisaron en forma retrospectiva 50 ex

pedientes clínicos de pacientes hospitalizados, en su mayoría en el -

Servicio de Inmunología del Hospital del Niño Do I.F. (Institución que

acepta pacientes de 0 a 18 años), durante el periodo comprendido entre

enero de 1971 y diciembre de I977S con el diagnostico Artritis Reumatoi_

de Juvenil (ARJ).

Para establecer este diagnostico, se empleo

una modificación de los "criterios diagnósticos" propuestos por Grokes

(16), al cual agregamos algunos parámetros que consideramos útiles.

1. - Presencia de artralgias y í o artritis Xmonoarticular o políarticu-

lar) de más de 6 semanas de evolución, acompañadas de cualquie

ra de las siguientes alteraciones:

& Ir i t is

& Hiperpigmentacion

& Lesiones purpu ricas

Exantema

Vasculitis palmar o plantar

& Nodulos subcutáneos

Deformación articular

Hipotrofia muscular

Fiebre
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Ataqueai estado general

Debilidad

Perdida de peso

Miocarditis

& Vah

Hepatomegafia

Espienomegalia

Anemia;

Leucocitosis

& Leucopenia

Sedimentación globular acelerada

& Títulos elevados de factor reumatotde.

Exclusión de otras patologías principalmente infecciosas, parasitarias

neoplásícas, hematoiogicas, metablicas, y otros padecimientos inmu_

nologicos como causa de la sintomatologfa anterior.

Los pacientes fueron clasificados en 2 gru-

pos (25); grupo I ; pacientes con artritis reumatoide juvenil variedad -

oligoarticuiar, que incluye los casos con afección de 1 a 5 articuiacio_

nes. Grupo 2; pacientes con artritis reumatoide juvenil variedad poii_

articular, con afección de más de 5 articulaciones yfo manifestaciones

sistémicas.
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La alteración articular fue clasificada en 4

grados, dependiendo de la severidad de la lesión, de acuerdo a ios da_

tos obtenidos en la valoración de los pacientes por el Servicio de Me-

dicina Ffsica, y el estudio radiográfico de las diferentes articulacio-

nes (30 47).

GRADO I : Poliartralgias y flogosis ligeras.

GRADO I I : Flogosis con limitación de los arcos de mo_

vilidad.

GRADO I I I : Flogosis y anquilosis de las articulaciones

afectadas.

GRADO IV: Destrucción de las estructuras de la arti-

culación y subluxacion.

Las manifestaciones extraartículares, de-

pendiendo del órgano afectado, fueron valoradas por los diferentes -

servicios de Especialidades.

La hepatomegalia y la esplenomegalia fue-

ron determinadas clínicamente por medición en centímetros por deba_

jo del borde costal.

Se emplearon las edades pediátricas para

distribuir a los pacientes en grupos de acuerdo a su edad:

0 a 1 mes:l Recien nacidos.

1 mesa 1 año inclusive: Lactante menor

1 año a 2 años inclusive: Lactante mayor
2 años a 5 años inclusive: Preescolar
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5 años a 10 años inclusive: Escolar

10 años a 18 años inclusive Adolescente

Todos los pacientes fueron sometidos a los

siguientes examenes: Biometrfa Hemática realizada en el autoanaliza

dor utilizando el sistema 7A-SMA, por el método de conductancia pa-

ra ia determinación del hematocrito (36, 54) y por colorímetro por me

dio del reactivo de Drabkin para la obtención de la cifra de homoglobi-

na, (standar methods of clinicai chemistry, vo! I I pag 52, New York

academic press, 1958), los niveles de leucocitos por medio del reactivo

dicetrimida (manual de proced. Tecnnicoon), la cuenta diferencial se

efectuó en el laboratorio de Hematología.

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

leucocitosis con cifras mayores de 10,000 leucocitos por milímetro cu

bico, leucopenfa niveles menores de 4,700 leucocitos por milímetro -

cúbico, la neutrofilia y neutropenia se valoro en relación a los neu-

trófilos absolutos.

Las cifras de urea y creatinina sérica fue-

ron determinadas en el autoanalizador por medio de 2 aparatos bica-

nales (AA-Í) con el método de D.AOM. (46) para ia obtención de la

urea, y el método de Jaffe (22) para determinar los niveles de creati_

nina.

Los examenes generales de orina se prac^

ticaron en el laboratorio de Nefrologfa,,
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En 15 pacientes se efectuaron pruebas de

funcionamiento hepático, Lastransaminasasgiutámicooxaiacetica

y glutámico pirüvica se determinaron en el laboratorio de bioquím£

ca por el método cinético U-Bo La fosfotasa alcalina fue cuant i to -

da en miliunidades Bodanski.

Las biiirrubinas I y D determinaron en -

el autoanalizador en otro aparato bicanaí A-A-S por el método de Jen

tírasick y Groof íMethod No, M-95 I A11 Juíy 1976) pare las B T y B

ambos por colonmeíría. La bHIrrubina indirecta se obtuvo por dife_

Se practicaron 39 estudios eleetroencefa-

lograficos con 2 electroencefalografos de ia casa Elema Shonander -

de 8 canales. Se utilizo el sistema 10-20 para ia colocación de ios -

electrodos. Los estudios se practicaron durante la vigilia con los -

ojos cerrados, en reposo psicomotor bajo activaciones fóticas ehiper

quinética.

Los registros fueron interpretados sin ei conocimiento de ia patolo-

gía, siguiendo las recomendaciones de Backford y Klass. Ladiferen

cia estadística en reiacion al sexo de ios pacientes con E.E.G. anor-

males se determino mediante la prueba de X2a

En todos ios pacientes se efectuaron estu

dios electrocardiografía^ empleando un aparato de 6 canales —-
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Mimiograf 81 Elema Shonander. Se tomaron 3 derivaciones standard,

e unipolares de los miembros inferiores y 8 precordiales. Las deriva

ciones de los miembros con calibración de I mV 10 mm, y las precor

diales con calibración de 1 mV - 5 mm. Todos ios estudios fueron in_

terpretados en el servicio de Electrocardiografía,,

En todos los pacientes se tomaron, radiogra

fias de tórax y de las articulaciones afectadas; en 5 casos se practico

urografía excretora y en I paciente "transito intestinal", los estudios

fueron interpretados por el Servicio de Radiología,

En el Laboratorio de inmunología se prac-

ticaron ios siguientes examenes a todos ios pacientes^ tfiulos de fac-

tor reumataáe con la técnica de Singer y Plotz (18) a 37 y a 4 grados

centígrados, considerando* anormales los títulos mayores de 1:20. -

el nivel de complemento total sérico se determino por el método de -

Kent y Fife (35), se tomaron como valores normales las cifras de --

200 - -50 unidades. Las inmunoglobulinas se cuantificaron por la

técnica de Mancini y colaboradores (45). En base a que ios valores -

normales de las 3 ciases de inmunoglobulinas, presentan una amplia

variación en las diferentes edades, para valorar el incremento o la

disminución de estos elementos, se tomo como base de diferencia de

los valores límites inferiores o superiores en relación a los grupos
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Los anticuerpos antinucleares fueron de-

terminados por inmunofíuorescencia y fijación de complemento, los

anticuerpos anti DNA Nativo y desnaturalizado se determinaron por

contrainmunoelectroforesis, los niveles de crioglobulinas se midie-

ron por el método de Weissman y Zvaifler {72} considerándose como

niveles anormales las cifras mayores de 20 microgramos por mil i l i-

tro.

Para determinar la significación estadfs-

tica de la diferencia entre los valores de IgG, crioglobulinas y Fac-

tor Reumatoide en pacientes con manifestaciones extraarticulares

y en los casos sin complicaciones extraarticulares, se utilizo la -

prueba de la " t " de Student
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R E S U L T A D O S

CLASIFICACIÓN DE IOS PACiENTES CON A . R J .

De los 50 pacientes con el diagnostico de

Artrit is Reumatoide juvenil, 48 casos correspondieron a la variedad

poliarticular y 2 pacientes mostraron caráeterfsticas de la forma OH

goarticular.

SEXO: En la fig. No» 1 se muestra la distribución por sexo de las cH

ferentes variedades de A . R J . , no encontrándose diferencia significa_

tiva en cuanto al sexo en la variedad poliarticular. Los 2 casos de la

forma oligoarticular correspondieron al sexo masculino.

Para la valoración de este dato debe de te-

nerse en cuenta que los pacientes estudiados proceden de una pobla

cion en la que la relación dei sexo masculino con respecto al femeni

no es de 1:1.08.
A. R. J.

DISTRIBUCIÓN SEGÚN LOS DIFERENTES SEXOS

fig* 1,
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En la gráfica No. 2 se muestra la edad de

inicio del padecimiento, y llama la atención que en ei 10% de los -

pacientes la Artrit is Reumatoíde Juvenil se inicio antes de! primer

año de edad con un promedio de 6 años y un rango entre 8 horas

y 14 años.

EDAD DE INICIO DEL PADECIMIENTO

a
5
5

22

20

18-

10-

6-

4-

2-

0
>imes im iano i-2anos 2-5 5-10 10-18

Gráfico No 2
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En la gráfica No. 3 se muestran las di-

ferentes edades de ingreso ai Hospital, con un promedio de edad -

de 9.5 años, observándose que el 50% de los ingresos se presenta^

ron entre los 10 y los 18 años

EDAD DE INGRESO AL HOSPITAL

i 0

So
Uj

3

> l m e s imes- iano 2-5

EDAD

5-10 10-18

Gráfica No 3
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D I A G N O S T I C O :

En 35 pacientes (72.9%) de A. R. J. se es

tabléelo a su ingreso al Hospital, y en 13 pacientes (27%), el paded

miento se identifico en un tiempo promedio de cuarenta y dos días

con un rango de 5 a 210 días.

En el cuadro número cuatro, se muestra

en otros diagnósticos planteados previamente a la identificación de

la artritis Reumatoide Juvenil.

OTROS DIAGNÓSTICOS DIFERENCIALES

ETIOLOGÍA

INFECCIOSAS Y PARASITARIAS

a) Tuberculosis Ganglionar
Visceral

PALUDISMO

SÍNDROME FEBRIL DE ORIGEN DESCONOCIDO

BRÚCELOS! S

SÍFILIS CONGENITA

ABSCESO CEREBRAL

INMUNOLOGiCAS

FIEBRE REUMÁTICA

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

NO. CASOS

3
1

2

2

2

1

1

3

3
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ETIOLOGÍA NO. CASOS

DERMATOMfOSlTlS 1

HEPATITIS CRÓNICA 1

NEOPLASMAS

S.MIELOPROLIFERATÍVO 2

LINFOMA 3

TUMORACION ABDOMINAL 1

ENFERMEDADES METABOLICAS

ENFERMEDAD DE GAUCHER 1

ALKAPTONUR1A 1

ENFERMEDAD DE FABER 1

MANIFESTACIONES ARTICULARES

En los dos casos de ARJ de la variedad oH

goarticuiar, se encontró afección detobillo y rodilla de una extremi_

dad, y en uno de los pacientes se produjo anquílosis de las articula

ciones afectada§. uno de los casos curso con uveitis y neutropenia

cíclica.

La distribución de los niños en la forma -

poliarticular se muestra en el cuadro no. 5 de acuerdo con la mag-

nitud de la afección articular.
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GRADO DE AFECCIÓN ARTICULAR

GRADO

1

ir
I I I

IV

TOTAL

GRADO

1
II

111

IV

TOTAL

GRADO

1

RODILLA

16

4

4

6

30

COLUMN.
CERVICAL

6
2

5

3

16

ARTIC.
MUÑECA

10

1

8

9

28

C.O/F

3
2

3

3

11

TEMPOROMAXILAR

I

TOBILLOS

15

2

3

7

27

ARTIC.
CODOS

4

1

1

6

C.í

1

1

2

4

LAR!

MTCF e

17

2

7

26

$L A.

¡NGE

INF.

MTTF

1

3

4
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En la figura número 6 se muestra la fre^

cuencia de afección de las diferentes articulaciones, siendo más fre

cuente a nivel de rodillas, articulaciones de muñeca y tobillos

ARTICULACIONES AFECTADAS

fig. no. 6
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MANiFESTACIONES EXTRA-ARTICULARES

De los 48 pacientes con diagnostico de Ar^

tr i t is Reumatoide Juvenil de la variedad poiiarticular, 36 casos (75%)

presentaron manifestaciones extra-articulares. En ia gráfica No. 7

secuestra la frecuencia de los diferentes órganos afectados, encon

trandose una mayor insidencia a nivel de piel y aparato respiratorio.

PIEb
S.N.C.
OJOS:
GANGLIOS:

PULMONES:
CORAZÓN:
RÍÑONES;
BAZO:
HÍGADO:
INTESTINO:
OSEO:

47%
16*
4%
27%

31%
10%
22%
22%
27%
2%

16%

hígado 27
riñon 22

31 pulmones
10 corazón
•22 bazo

2 intestino

O—-16 oseo

fig. No. 7 Distribución porcentual de la afección de diferentes órga-

nos en la A .RJ . variedad poiiarticular.
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En ia gráfica No. 8 se correlaciona la f re_

cuencia porcentual en que los pacientes con A . R J . y afección cu-

tánea presentan otras manifestaciones extra-articulares.»

Gráfica No.8

OJOS

CORAZÓN

S. N. C.

GANGLIOS"

P!EL

HÍGADO

PULMÓN

BAZO

RIÑON



En ía gráfica no. 9 se muestra una alta

correlación entre las alteraciones pulmonares y cutáneas.

o,
o

RIÑON

HIGADCT
GANGLIOS^

CORAZÓN^

BAZO

Gráfica No. 9
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En ía gráfica No. 10 se muestra que la

afección ganglionar en nuestros pacientes se asocio hasta en el

61 % a alteraciones cuta'neas, y con mucho menor frecuencia a

otras complicaciones del sistema retículo endotelial.

Gráfica No. 10
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La gráfica No. 11 señala la frecuente asocia_

cion de alteraciones a nivel de bazo y piel en pacientes con A."R. J. y -

afección hepática,

Gráfica No. 11
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En la gráfica No. 12 se señala la alta fre-

cuencia porcentual con laque los pacientes con A. R J . yespleno-

megalia, presentan alteraciones cutáneas y hepáticas.

Gráfica No. 12
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Como se observa en la gráfica No. 13

la afección renal en nuestros nasos se asocio en un 72 % a altera-

ciones cutáneas con una baja incidencia de complicaciones en otros

órganos.

(36 BAZO

(36 HÍGADO |

(45 GANGLIOS

(45 TÓRAX

I7
v1- -"'

Gráfica No. 13
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SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

6 de 8 pacientes con lesiones neurologías

presentaron afección cutánea, de estos pacientes 2 cursaron ademas

con hepatomegalia y esplenomegalia, 3 con neumonitis intersticial y

un caso de afección renal.

CORAZÓN

Los 5 pacientes con afección cardiaca tuvie

ron lesión de otros órganos: 3pre sentaron lesiones cutáneas en 2 ca

eos se trato de un exantema generalizado, y un paciente curso con -

nodulos subcutáneos. De estos pacientes 3 cursaron con afección -

hepática y esplenica.

OJOS

Los 2 pacientes con afección ocular uno -

presento neumonitis intersticial y otro caso curso con uretritis cró-

nica.

FIEBRE.

38 pacientes presentaron grados variables

de hipertermia durante la evolución del padecimiento, la cual coincj

día con la exacerbación de las manifestaciones articulares o extra-ar

ti cu lares.
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En la gráfica No. 16 se muestran los diferen^

tes rangos de la hipertermia registrándose en un caso hasta A\% lo -

que en ocasiones condiciona dificultad diagnostica con algunas patolo-

gías de etiologfa infecciosa.

I

O

40.5

40.0

39.5

c

39.0-

38.5-

38.0

37.5

37.
0 2 4 6 8 10 12

No. PACIENTES
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P I E L

Las lesiones cutáneas, se identificaron

en ei 47 % de nuestros pacientes. En el cuadro No. 17 se señalan

las caráeterfsticas de éstas lesiones identificadas por su morfología

y en 7 casos se practicó biopsia de piel.

ALTERACIONES CUTÁNEAS NO. CASOS.

EXANTEMA 13

HIPERPIGMENTACION 2

EQUIMOSIS 2

NODULOS 23

VESÍCULAS 1

ULCERAS 3

FENÓMENO DE REYNAUD 1

VASGUims PALMAR 1

De los 13 pacientes con lesiones exante-

máticas» 5 se presentaron en forma generalizada, en 4 pacientes ~

las lesiones se localizaron a la región torácica, en 3 casos el exan_

tema se encontró en tórax y abdomen, y en un paciente las les io-

nes cutáneas se limitaron a la región cervical.
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En todos los casos el exantema se caracteri

zo por ser de tipo fugaz, presentándose en forma intermitente, el

cual co-inicia con la exacerbación de las manifestaciones articulares

y / o extra-articulares con un rango en el tiempo de evolución que

varió entre un mes y dos años.

En 3 de éstos pacientes se efectuó biopsia de

piel en el sitio con afección detectada clínicamente, con los siguien-

tes diagnósticos histopatológicos.

En un caso Dermatitis crónica inespecífica.

En otro paciente el diagnostico histopatoió-

gico fue de Dermatitis Subaguda con bula Subepidermica, y en el

tercer caso se encontraron cambios mínimos de la capa basa! con -

infiltrado mononuclear en la dermis, hiperplasia en los vasos del

tejido adiposo e infiltrado mononuclear con inmunofluorescencia po_

sitiva a compiementoen la epidermis.

N O D U L O S

En un caso las lesiones nodulares afectaron

las regiones epitrocleares en forma bilateral, de2a3cmsD de dia

metro, nodolorosas, móviles, acompañadas de otras lesiones de
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0.5 cms. de diámetro con las mismas características, localizadas

a articulaciones interfalángicas de dedos y ortejos, en forma bila

te ral, asfcomo en regiones metacarpo-falángicas, principalmen-

te en las superficies de roce. El paciente cursó ademas con lesio

nes maculo papulares en placas de 5 a 8 cms. de diámetro locali-

zadas en tórax y abdomen. La evolución de las lesiones cu tá -

neas hasta su ingreso ai hospital fue de 3 meses, y la biopsia de

pie! mostródermatftis subaguda con bula subepidermica.

En el 2oD caso los nodulos se localiza-

ron a las regiones anteriores de ambos muslos, de 2 cms de diá-

metro, no móviles, fijos a planos profundos, dolorosos a la pal-

pación, algunos de los cuales evolucionaron en un periodo de 6

meses, a ser lesiones ulcerosas profundas. La biopsia de piel en

el sitio de la lesión mostró: Alteración buiosa acantoliíica intrae-

pidermica, y el resultado del estudio histopatológico en piel apa-

rentemente sana mostrófibrosis dérmica.

En el 3ero caso los nodulos se localiza-

ron en la cara anterior de ambos pies, siendo duros no dolorosos,
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no desplazares, sin cambios locales de coloración.

En dos pacientes estas lesiones fueron

precedidas de noduiaciones descritas previamente. Las ulceras -

se caracterizaron por estar localizadas principalmente en las por

ciones distaies de miembros inferiores y con menor frecuencia -

y con menor frecuencia en lesiones proximales y regiones glúteas,

siendo de 2 a 4 cms. de diámetro, en ios dos casos profundas y con

tendencia a la poca cicatrización.

FENÓMENO DE REYNAUD

En un paciente se encontró coloración -

cianotica de las falanges distales de manos y pies» relacionada con «

la exposición a bajas temperaturas» La biopsia de piel mostró escle-

rosis de la dermis.

VASCULITIS PALMAR

En un caso las lesiones dérmicas se loca_

lizaron a la región pal mar caracterizadas por la presencia de eritema
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persistente, no relacionado con los cambios de temperatura u otra

patología

ADENOPAT1AS

En 13 pacientes (27%) se encontraron cre_

cimientosganglionaresdela3cmse de diámetro, con mayor frecuen_

cia localizados a la región cervical* En 2 casos se practico biopsia gan_

glionar, con reporte histopatologico de hiperpiasia linforreticular en

un caso mínima y en el 2o paciente severa.

- PULMONES

Radiológicamente se identifico patología pu]_

monar en 15 pacientes. En el cuadro No* 16 se señalan las caracterís

ticas de las diferentes lesiones. 7 pacientes presentaron gntomatoio-

gíá respiratoria, en 2 pacientes se efectuaron pruebas de función res_

piratona, con resultados anormales de las mismas. En un caso el

diagnostico de neumopatía crónica se corroboro en el estudio histopa-

tologico*

ALTERACIÓN PULMONAR NO. CASOS

NEUMONiTlS INTERSTICIAL 12

FIBROSIS 2

DERRAME PLEURAL 2
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Uno de los pacientes con diagnostico de neu_

monitis intersticial, con antecedentes de cuadros respiratorios de repe

ticion sin repercusión hemodinámica, aparentemente, mostró en las -

pruebas de función respiratoria las siguientes alteraciones:

a) Restricción pulmonar ligera.

b) Sobredi stensión pulmonar ligera.

c) Desequilibrio de la relación ventilación f perfusión

d) Aumento del corto circuito venoso /arteriaI.

En otro caso de neumonitis intersticial, con

sintomatología de cuadros respiratorios de repetición de evolución eró

nica, se le practico gamagrafía pulmonar, la cual mostró hipertrofia -

compensadora del pulmón derecho, y perfusión dentro de límites nor-

males, con hipoperfusión del lado contralateral, de predominio poste-

rior. En este paciente el cateterismo cardiaco mostró hipertensión -

pulmonar severa, la biopsia de pulmón, el diagnóstico h i stopatológico

fue de neumonitis intersticial crónica.

En uno de los pacientes con diagnóstico de

fibrosispulmonar, con repercusión hemodinámica severa, condesa^

celeración del crecimiento y desarrollo, con datos de uñas en palillo

de tambor, cianosis universal X, presentó las siguientes alteraciones
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en las pruebas de función respiratoria

a) Muy grave restricción ventilatoria.

b) Muy importante resistencia al flujo aéreo de las vías

periféricas.
c) Mínima resistencia al flujo aéreo pulmonar de las vfas

centrales.

HEPATOMEGAL1A

La afección de éste órgano se encontró en

13 pacientes {27 %L En todos los casos se trató de un crecimiento -

regular, uniforme, de superficie I i sasa de bordes bien delimitados,

y de consistencia variable, las dimensiones de la hepatomegalia fue-

ron de 2 cmsB a !5 cmso por debajo de borde costal, encontrándose en

algunos casos hasta fosa iliaca derecha.

Las transaminasas glutámico oxaiacética y

pirüvica se encontraron ligeramente elevadas en 6 pacientes con

valores promedio de 70 U y 50 U respectivamente, con cifras máximas

de 226 U en el caso de la TGO y 152 U para la TGPB En 7 pacientes se

encontró aumento de la fosfatasa alcalina con niveles promedio de

530 mu / % y cifras máximas de 4J65 mu / % ( v . n , ). En solo 2

casos se encontró discreto aumento de íasbilirrubinas a expensas de



la fracción indirecta, con cifras de 2.7 mgs%y XI mgs%.

De los 3 pacientes con mayores dimensiones

hepáticas, en 2 casos se presento aumento de ia fosfatasa alcalina con

niveles máximos de 1.422 mU así como aumento de la fracción indif rec_

ta de las bilirrubinas en uno de los casos con TGO y TGP dentro de lí-

mites normales» En uno de estos pacientes se practico biopsia hepáti-

ca percutánea, con diagnostico histopatologico de inflamación y fibro-

sis portal irregular compatible con hepatitis crónica activa,

La gamagrafía hepática efectuada en 4 pacien

tes mostró crecimiento uniforme de ¡a glándula sin defectos de captación

ESPLENOMEGALIA

11 pacientes cursaron con crecimiento del -

bazo, con dimensiones hasta de 15 cms. en 1 caso. La espenomegalia

se caracterizo por ser de bordes bien definidos, de superficie lisa, la

consistencia se encontró habitualmente aumentada, llegando en oca-

siones a ser leñosa. 4 pacientes cursaron con leucopenia, con cifras

promedio de 3.900 leucocitos í mm 3a con una cifra mínima de 2e880 -

leuc / mm3. De estos pacientes solo 2 cursaron con neutropenia.

La anemia se presento en 6 pacientes con n[

veles de hemoglobina promedio de 8gms % 3 de estos pacientes cursaron

con leucopenia. Ninguno de los casos con espfenomegalia tuvo datos -
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clfhicos de hipertensión portal.

R! ñ o n
El 22 % de los hacientes con A.R.J. varie-

dad poliarticular cursaron con afección renal, con las siguientes

características:

Eritrocituria. - Se presentó en 7 pacientes

los cuales además cursaron con ieucocituriae 3 de estos pacientes

cursaron con disminución de la depuración de creatinina, por lo -

que se les practicó biopsia renal percutánea, con ios diagnósticos de

Nefritis crónica con glomerulonefrítis exudativa en un caso y Glome_

ruionefritis intracapilar en el otro paciente (en éste caso se tiene el

antecedente únicamente de manejo con ácido acetil salicilico duran-

te A años, y en forma intermitente prednisona). En e! 3er. caso, el

estudio de urograffa excretora mostró exclusión de un reñon, la pa-

ciente fue intervenida quirúrgicamente encontrándose estenosis u-

reteral, se practicó resección de la misma y nefrostomía. El repor-

te histopatológico mostróUretritis crónica con fibrosis, periarteritis

e hiperplasia arteriolar acentuada.
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C O R A Z Ó N

En 5 pacientes (50%), se identificaron c l f

nicamente alteraciones en este órgano, en 3 casos se encontró pe_

ricarditis, corroborándose ei diagnostico electrocardiográficamente

en un caso, en el 2o6 paciente el ECG mostró crecimiento de aurí-

cula derecha, crecimiento de ventrículo derecho con sobrecarga de

presión, y crecimiento de ventrículo izquierdo con ligera sobrecar_

ga de volumen, el paciente fue sometido a biopsia de corazón, con

diagnostico histopatologico de hipertrofia de miocardio, y vasculitis

crónica en pericardio. En el 3er. caso no se detecto patología elec-

trocardiograficamente.

En un paciente se detecto clínicamente -

miocarditis, sin alteración en el ECG. En otro caso se identificó do

ble lesión aórtica con insuficiencia severa predominante, ia cual se

corroboro con fonomecanocardiografia.

En el 35 % de los pacientes se encontraron

alteraciones electrocardiográficas, de las cuales solo el 10 % cu rsa -

ron con patología detectada clínicamente.
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En el cuadro No, 18 se enumera ei tipo de

lesiones encontradas.

ALTERACIONES ECG
Crecimiento biventricuiar

Crecimiento de ventrículo derecho
por sobrecarga de presión

Crecimiento de ventrículo izquierdo

Dilatación de ventrículo derecho

Lesión de miocardio auricular

Pericarditis

Épica rditis

NO. CASOS
5

4

5

3

2

2

2

En el 10 % de los pacientes se encontró

radiológicamente cardiomegalia grado 11 y 111 y en un caso derra_

me perica rdico.
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SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Se identificaron alteraciones neurológicas

clínicamente, en 8pacientes,, En elcuadroNo. 19 se señalan las

diferentes patologías observadas.

ALTERACIONES NEUROLÓGICAS NO. CASOS.
Nistagmus horizontal 3
Crisis Convulsivas 1

Hemiplejía Izquierda I

Temblores distales 1

Cambios de Personalidad 2

De los 39 EEg registrados 22 correspondie-

ron al sexo masculino y 17 al femenino. El 56% de ios estudios EEG

mostraron datos anormales, de los cuales el 68 % correspondieron -

ai sexo masculino, sin embargo no se encontró una diferencia esta

dísticamente significativa en cuanto a ia aparente predominancia del

sexo masculino, con una X2 de>0B05

Las alteraciones electroencefaíográficas 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 i lustran los diferen-

tes grados y tipos de lesiones según su distribución por sexos

SEXO

MASCULINO

FE/VENINO

TOTAL

GRADO

5

5

10

DE
II
8

2

10

SEVER1DAI
El!

2

0

2

)
DIFUSO

15

7

23

Ti
FOCAL

0

0

0

PO
DEPRES

13

7

20

IRRITAT

2

0

2

O J O S

Se identificaron alteraciones oculares manifes.

tadas por uveftis en 4 de los 50 pacientes estudiados» 3 de los cuales les

correspondfan a la variedad poliarticular ( uno de ellos también presen-

to uretr i t is l Eltitro caso correspondió a la variedad oligoarticulary se

presento el brote en dos ocasiones con remisión casi completa de las al-

teraciones oculares.

ALTERACIONES OSEAS

En 8 pacientes se identificaron radioiogicamen_

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 I0gms%con un promedio de 8.6 gms% y valores rnf

nimos de 2.4 gms % de estos pacientes 14 presentaron otras aiteracio_

nes extra-articulares.

SEDIMENTACIÓN GLOBULAR: Se encontró -

aumentada en 39 de 45 pacientes, con un promedio de 48 mm/hr y valo

res máximos de 77 mm/ hr.

LEUCOCITOS: En 12 casos se encontró leuco-

citosis con valores hasta de 68,000 leuc / cm3 y otros 6 pacientes cur

saron con leucopenia con cifras mínimas de \, 900 ieuc/cm3o De los 12

pacientes con leucocitosis I I presentaron además neutrofilia absoluta

los 3 pacientes con leucopenia cursaron con neutropenia absoluta, -

con cifras mínimas de neutrófilos de 988.

FACTOR REUMATOIDE: Se encontró positivo

a 37 C en 36 de 48 pacientes con un titulo promedio de I: k343y con

cifras máximas de 1:20,480. A 4 C fue positivo en 35 de 38 pacientes

con un titulo promedio de 1:1748 y una cifra máxima de 1:2048.

INMUNOGL0BULINAS:

igG: En los 47 pacientes con determinación
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de la inmunoglobuiina G los niveles fueron superiores a una s del va

lor normal, con un promedio de 1162 ngms% y con una s de 800 ngms%.

En los 2 pacientes con la variedad poiiarticular también se encontró hi~

pergamaglobulinemia G con un promedio de 721ngms%.

IgMEl incremento de la inmunoglobuiina M

se encontró en 46 de 47 pacientes de la variedad poiiarticular, con un

promedio de 160ngms% y una s de * 82.2ngms%. En los 2 pacientes de

la variedad oiigoarticuiar se encontraron cifras superiores a las norma

les, con un promedio de 161ngms%.

IgA la inmunoglobuiina A fue detectada en

cifras superiores a las normales en 44 de 47 pacientes, con un prome-

dio de 140ngms% y una s de - 83ngms%. En los pacientes con afección

oiigoarticuiar la IgA se encontró aumentada en ios 2 casos, con un -

promedio de 142 ngms%.

En el cuadro No. 21 se muestran fas diferen-

tes valores de las 3 clases de inmunoglobulinas, en relación a la pre-

sencia o no de manifestaciones extra-articulares no encontrándose di-

ferencia estadísticamente significativa, con una P de< 0.05
IgG ngms% IgM ngrps% IgA ngm,s%

y $*- x s _ _ s „

Pacientes con manifesta
ciones extra-articulares 2109 431 251 64 351 90

Pacientes sin manifesta
ciones extra-articulares 2319 1050 239 88 275 104



COMPLEMENTO
Los niveles de complemento sérico se encon_

traron superiores a ios valores normales en ¡0 de 48 pacientes con -

poliartritis, con un promedio de 303 U/mi y unas de-24U/ml. Dees

tos pacientes 8 presentaban manifestaciones extra-articuiares. La -

disminución del complemento sérico se encontró en 8 pacientes con

un promedio de 94 U/ mi. y unas d e * 46., de los cuales 7 pacientes

presentaban manifestaciones extra articulares.

CRIOGLOBULINAS

El incremento de crioglobulinas se encontró

en 42 de 45 pacientes con A. R.J. Variedad poiiarticular con un pro-

medio de 185 y unas de i I38e

En el siguiente cuadro se muestra la diferen-

cia significativa entre los niveles de criogiobulinas en 33 pacientes -

con manifestaciones extra-articulares y en 12 pacientes con manifes-

taciones articulares.

CRiOGLOBULINAS

MANIFESTACIONES
EXTRA ARTICULARES

CON

SIN

p < 0.001

t c a U 238

X

190

115 72
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DISCUSIÓN

EDAD: Aun cuando es difícil precisar ciara-

mente la edad en que se inicio la A . R J . , ya que esta habituaimente

se relaciona con la aparición de la sintomatología ya bien definida, es

interesante la presencia de una mayor incidencia en los primeros cin

co años de la vida. Este dato ha sido observado por otros autores (14

28), y se considera de tal importancia que ha sido utilizado como un

dato en el diagnostico diferencial entre Fiebre Reumática y Artritis -

Reumatoide.

Es importante señalar sin embargo, el caso

de Artritis Reumatoide Juvenil cuyo principio se hizo aparente desde

el nacimiento, indudablemente nos demuestra que la Artritis Reuma

tolde Juvenil puede iniciarse durante el periodo gestacional, ya que

la presencia de artritis en las primeras horas de edad implican la pre

senda intra-uterina de tejido linfoide productor de Factor Reumatoi-

de.

SEXOJ Llama la atención que la incidencia

del padecimiento en el sexo femenino y masculino sean similares, -

cuando estadísticas importantes (1^28) señalan queesmásfrecuen^

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 niños estudiados proceden -

de una población infantil, en la que la relación de los dos sexos (mas

culino/femenino) es de I : I J 8 y éste dato no nos lo es proporcionado

en las series comentadas previamente.

FRECUENCIA

Durante ios años de 1975 a 1977 los pacientes

con Artritis Reumatoide Juvenil, constituyeron el 0.33% de los inter

namientos en el Hospital del Niño D. I .F. teniendo en cuenta que es-

tos casos, representan la formas más severas del padecimiento, lo-

que implica que no es un reflejo de su frecuencia real en la población

general, ya que probablemente las formas menos graves pasen desaper

cíbidas en el núcleo familiar, o porque la sintomatoiogfa, remita .con

la administración transitoria de analgésicos,

DISTRIBUCIÓN

No podemos precisar si hay predominio del -

padecimiento en alguna área del pafs, ya que la asistencia a éste Hos_

pita! no es representativa de ninguna localidad o región especifica.

MANIFESTACIONES ARTICULARES

Debido a que una de las principales a l tera-

ciones en la Artritis Reumatoide es ¡a afección articular, el estudio
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de asta se ha efectuado con gran Ínteres y en forma intensa, gracias

a lo cuaí podemos conocer (os cambios progresivos que sufre la sino-

via! y las características de las prolongaciones de éstas llamadas -

Pannus. En la membrana sinovial se observa una intensa proíifera_

ció°n de linfocitos, habiéndose identificado en ástos, la producción-

de Factor Reumatoide, (14). Aún mas, existe información de que la

molécula de IgGFR se une intracelularmente a otra molécula, por

lo que al salir éste complejo al espacio sinovial, se le fija complemen_

tof con la consecuente producción de substancias quimiotácticas y M

beracióji de substancias lizosomales que ocasionan la reacci6n inflama

matoria articular í 50, 53 )o

Ziff y su grupo (39) han reportado la presen

cia de complejos inmunes sobre la superficie articular y iaconsecuen_

te respuesta inflamatoria que conduce a la destrucción de éste tejido,

pero indudablemente existen otros factores que concurren no solo en

el proceso inflamatorio sino, en la destrucción de las estructuras de

la articulaci6n6 En efecto, Zena Worb y colaboradores (74) informan

de un mecanismo enzimático en el cual se señala la producción de co_

lagenasa latente por las células de la sinovial, la cual pudiera estar -

unida a la colágena extracelular, y que en presencia de la alfa 2 ma~

croglobulina saturada, puede ser activada produciendo una rápida -

destrucción del tejido articular»



Habiéndose demostrado la presencia de comple_

Jos inmunes circulantes (76), en niños con Artrit is Reumatoide Juvenil

es fácil comprender que estos pacientes puedan presentar manifestado-:

nes inflamatorias en diferentes órganos* esdecir9 se ha llegado a u n a -

etapa de desarrollo en el conocimiento de este padecimiento, en la cuaf

ya no solo es suficiente enumerar la incidencia de las alteraciones arti

ciliares, sino que el paciente necesita estar sometido a una valoración

integral, con el fin de identificar afección a otros órganos, lo mas tem-

pranamente posible, ya que su presencia exigirá ía adopción de medidas

terapéuticas más enérgicas.

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 este signo puede presentarse como única mani-

festación durante la etapa inicial del padecimiento, So que condiciona fre_

cuentemente retardo en el diagnostico de certeza.

Aun cuando no se analizo específicamente el

cuadro clínico toxi-infeccioso de estos pacientes, llama la atención que muy

frecuentemente después de un ascenso de temperatura de 40 C.s ó más

su actividad motora continúa sin gran alteración
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Pensamos que este dato debe precisarse ya

que puede ser un parámetro mas para el diagnostico diferencia! entre

la Artritis Reumatoide Juvenil, y cuadros febriles secundarios a otros

padecimientos.

Dsammu Ohno (53), por medio de microsco_

pía electrónica observo la reacción de complejos inmunes formados -

por IgG e igN, directamente sobre la colágena articular. Aun más,

es comprensible que una zona inflamada y con lesiones destructivas

al liberarse diversos antígenos sean capaces de inducir la formación

de otros anticuerpos que a su vez coadyuven al proceso inflamatorio,

como por ejemplo la formación de anticuerpos anti-colágena que han

sido demostrados por radioinmunoensayo por Menzel y colaboradores

(48).

P I E L

Las alteraciones cutáneas constituyen una

de las manifestaciones extraarticulares más frecuentes» y como se ob̂

serva en el análisis de los resultados obtenidos, las lesiones fueron -

desde eritema fugaz, púrpura de tipo vascular, hasta lesiones necra-

ticas, y formación de granulomas» El mecanismo de su producción, se

entiende ahora, gracias a (os trabajos de Frederick McDuffie y colabo-

radores (21), quienes encontraron complejos inmunes y complemento
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en los vasos cutáneos* no solo en áreas de lesión, sino también en zo

ñas con piel aparentemente sana, lo que ilustra el carácter sistemico

del proceso.

Solo observamos en 2 casos la presencia de

ulcerasen miembros inferiores, localización que puede explicarse -

porque son áreas expuestas a hipotermia, condición que favorece la -

reacción de crioglobulinas.

PULMONES

La alta frecuencia de alteraciones pulmona-

res encontradas en nuestros pacientes (31%), señala la necesidad de

vigilar esta complicación, pues como es lógico suponer el grado de re-

versibilidad tiene relación inversa con el tiempo de evolución»

Es posible que la alta incidencia de neumopa

tía en nuestros casos, se explique por la búsqueda intencionada de -

alteraciones en áreas extraarticulares, no obstante consederamos ne-

cesario, valorar en el futuro la influencia de otras variables que con-

tribuyen el incremento de estas alteraciones, como es la polución arn^

bientai, relación que ya ha sido comprobada desde los trabajos de Ca~

plan (17) quien encontró que los trabajadores de las minas de carbón -

que padecían de artritis reumatoide presentaban alteraciones puimona

res en el 90%, en relación al 30% encontradas en el resto de los mine-

ros.
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Asimismo R.L Collins y colaboradores (20) señalan una mayor inciden_

cia de padecimientos pulmonares obstructivos en pacientes fumadores

con artritis reumatoide, en comparación con ei grupo de fumadores sin

éste padecimiento

ESPLENOMEGAUA

Con el conocimiento de la presencia de com-

plejos inmunes circulantes es posible explicarse como en algunas con-

diciones la fagocitosis de éstos compiejos pueden inducir crecimiento -

del bazo de magnitud variable, acompañándose en ocasiones con leucq^

penia, trombocitopenia y anemia, con hiperplasia de la médula osea -

(34). Esta asociación se ha conocido como síndrome de Felty y el meca-

nismo de la producción de las diferentes citopenias han sido estudiadas

por diversos grupos (45). De los trabajos más notables destacan los de

WeismanyNathanZvaifier(72), quienes observaron la alta frecuencia

de crioglobulinas en ésta síndrome, y ai analizar éstos precipitados se

pudo demostrar la presencia de anticuerpos antinuclares específicos de

neutrofilos, previamente reportado por Barnett (75).

Es muy probable que mecanismos similares -

existan para otros elementos de la sangre.

El señalamiento 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 hipertensión

portal, y hasta la ruptura de varices esofágicas (38)

Siendo estos órganos considerados como un

filtro natural de organismo, es de suponerse que en un padecimiento

condicionado por complejos inmunes es muy poco probable que queden

indemnes, lo que explica la incidencia del 22 % de alteración renal en-

contrada en nuestros pacientes.

En 2 casos fue necesario practicar bíopsia re -

nal encontrándose en 1 nefritis crónica con glomerulonefritis exuda-

tiva, y glomeruionefritis protlferativa intracapilaren ei otrocaso# Los

2 pacientes presentaron eritrocituria y disminución moderada de la de-

puración decreatinina.

Estas alteraciones han sido descritas por - —

otros autores (5, 28), pero para quienes ha sido difícil determinar la

participación del tratamiento instituido principalmente cuando se em-

plearon medicamentos del tipo de las sales de oro.

En nuestros casos sóio la paciente con nefri-

tis crónica y glomerulonefritis exudativa tenia el antecedente de trata-

miento con ácido acetil - salicflico a dosis terapéuticas durante A años y
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en forma intermitente prednisona, por ío que el resto de las alterado

nes renales encontradas podemos atribuirlas a! padecimiento por sf -

mismo Antilla (5), reporta el L 6 % de amiíoídosis en pacientes con ar

tritis reumatoide juvenil, loque está íntimamente ligado a un estfmu

lo antigénico crónico, y como consecuencia a la repercusión misma

del padecimiento.

En uno de los casos la alteración de las -

vfas urinarias, llegó a ocasionar estenosis urétera!, se hizo necesario

practicar nefrostomfa con resección de la estenosis. El reporte histo-

patofógico de la pieza quirúrgica en éste caso fue muy ilustrativo, ya

que mostró la presencia de vasculitis pe riu rete ral. Este caso reviste

un especial interés, ya que muestra una afección grave de las vías uri

narias, de tipo estenosante, ocasionada por la artritis reumatoide fuve_

nil bien fundamentada.

Es difícil precisar el tiempo necesario para

que la artritis reumatoide induzca amiloidosis renai ya que en la mayo

rta de los reportes se refiere asociada a la evolución crónica del pade-

cimientoe

DISCUSIÓN

HEPATOMEGALIA: La presencia de hepatome

galia se identificó clínicamente en el 23% de nuestros pacientes con Ao R. J
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lo cual es fácil de explicar, si consideramos a éste órgano como uno de

los principales sitios en donde se efectúa la fagocitosis de complejos in_

muñes, lo cual puede condicionar latríperplasia de este órgano, la le

sion hepática en los pacientes con Artritis Reumatoide se han descrito

con cambios histopatofogicos que varían desde infiltrados linfocitarios

hasta cirrosis macronodular. Estas alteraciones se habían considera^

do previamente asociadas casi exclusivamente al síndrome de Felty. -

M.Harris (29) publica el estudio necrapsico de un paciente con Artritis

Reumatoide sin evidencia de Síndrome de Felty, donde se señala la pre_

sencia de lesiones nodulares hepáticas con hipertensión portal, sin da_

tos de cirrosis hepática, y señala la faita de evidencia ya planteada por

otros autores de que las alteraciones fueran secundarias a la Artritis

Reumatoide y no al síndrome de Felty. En nuestros pacientes la hepa-

tomegalia se asocio al crecimiento esplenico en el d% de los casos y -

uno de los pacientes presentaba todas las alteraciones descritas en el

Síndrome de Felty. Situación que se puede explicar en base al conoc£

miento de la presencia de complejos inmunes circulantes, como parte

de la fisiopatologia del padecimiento, y con la evidencia de que el SÍndro_

me de Felty es una manifestación de la Artritis Reumatoide.
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CORAZÓN; La incidencia del 10% de altera-

ciones cardiacas encontradas clínicamente en nuestros pacientes se

correlacionan con los hallazgos de otros autores (16,28), que mencio-

nan pericarditis en el 5 % y miocarditis en e! % de los casos de Art r i -

tis Reumatoide JuveniL

La miocarditis fue !a lesión que se presentó

con mayor frecuencia en nuestros pacientes; lo que concuerda con -

los datos encontrados por Grossman y Miller ( 1 ^ 49)O
La pericarditis se identifico solo en uno de

nuestros casos, lo que ilustra la baja frecuencia enque se hace este

diagnostico clínicamente. El empleo rutinario del electrocardiogramas

no modifico esta incidencia.

MeNomeir(51), yE. Hernández (31) por me-

dio de ecocardiografia han demostrado la presencia de pericarditis has

ta en el 45 % de los pacientes con Artrit is Reumatoide, lo que alcanza

una mayor correlación con los hallazgos de autopsia.

Con estos datos es posible concluir:

a). - En la actualidad existe información que muestra la alta f ¡ ^

cuencia de afección pericárdica en los pacientes con Artri_

tis Reumatoide

b)\- La baja detección clínica de ésta patología, sugiere su poca

repercusión hemodinámica en la mayoría de los casos, ya



- 62

que es poco frecuente su asociación 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 identificó*

doble lesión aórtica con insuficiencia severa predominante, la cual se

presentó durante la actividad de la sintomatoJogfa articular.

Se han descrito lesiones valvulares en este

padecimiento (8,57) y de los reportes destaca el de U. Bartoleti í 8 ) , -

pues informa de un paciente sometido a implantación de prótesis valvu_

lar con diagnóstico de fiebre reumática y en quien el estudio histopato-

lógico de la pieza quirúrgica se demostró la presencia de datos histopa-

tológicos de artritis reumatoide.

OJOS: La presencia de uveitis en 3 de núes

tros pacientes apoya la baja frecuencia de ésta complicación en la varié

dad poliarticularde la artritis reumatoide Juvenil, esta complicación se

presentó en forma aguda y con remisión completa después de la adminte

tración de esteroides. En los pacientes con esta variedad de Artritis Reu

matoide Juvenil uno de los pacientes (sexo femenino), presentó además

uretritis, por lo que se integró el Síndrome de Reiter (conjunto sindro_

mático que en la actualidad se considera como un padecimiento reuma-

toide por sus bases inmunogenéticas) ( 60).

Uno de ios pacientes con artritis reumatoide

juvenil variedad oíigoarticular, presentó varios brotes de uveitis, con
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remisión casi completa de la sintomatologia*

La afección ocular se presenta con másfre

cuencia en la variedad oligoarticular, con evolución más crónica y

asociada hasta en el 88% de los casos a anticuerpos antinucleares de

la variedad igG principalmente (60), con un alto porcentaje de secue-

las que han llegado a la ceguera en los 2 ojos, así*mismo esta altera-

ción se encuentra asociada frecuentemente al antfgeno de histocompa_

tibilidad HLA-BZ7.

SISTEMA NERVIOSO CENTRAL: Quizáuna

de las áreas que puedan pasar por más tiempo desapercibidas, es la a\_

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 vasculítis (3).

Esto está apoyado en la alta incidencia de alte^

raciones electrqencefalográficas encontradas en el 56 % de nuestras pa_

eieates, habiéndose identificado clfnicamenie patología neuroiogica so-

lo en el 16% de ios casos, resultados que son similares a los reportados

por otros autores (4K Esta diferencia se puede explicar, debido a que -

las alteraciones encontradas en el EEG no son de tal magnitud para ser

correlacionadas con ias manifestaciones clínicas bien definidas.

Nuestra observación sugiere que el estudio
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electroencefalográfico debe emplearse en la valoración rutinaria de

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

encontradas en ésta población.

L A B O R A T O R I O

ANEMIA: El hallazgo de anemia en el 33%

de ios pacientes, con niveles promedio de 8gms % indica la importante

repercusión que puede observarse en la hematosis.

Hasta el momento actúa!, se ha explicado

su existencia por la presencia de un proceso inflamatorio crónico que

condiciona una alteración en el transporte del hierro del retículo endo

telioa latransferrina, ésto ocasiona concentraciones disminuyas de

hierro sérico y disminución de la capacidad de fijación por la transfern

na con un porciento de saturación baja de ésta globulina. Secundario a

esto la eritropoyesis se altera pordefecto del hierro acumulándose en el

tejido eritropoyético protoporfirina y paso de la circulación de eritrocitos

con diversos grados de hipocr6miaB

De lo que se concluye que el manejo adecúa

do de éstos casos sería el control del padecimiento de base y no la adminis

tración de hierro. Sin embargo, en éstos pacientes interviene otro me-

canfsmo, secundario a los tratamientos a los que están sometidos, los

cuales frecuentemente ocasionan gastritis y hemorragias crónicas del

tubo digestivo que puede condicionar deficiencia de hierro (43)
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COMPLEMENTO: El nivel de complemento ob̂

servado en nuestra serie parece no correlacionarse con el cuadro c l f

nico pues tanto en el grupo de pacientes con hipercomplementemia -

como en el caso de hipocomp I emente mia una proporción similar de pâ

cientes presentan manifestaciones extra-articulares. Sin embargo, -

los estudios recientes de Zubbler {76) han demostrado que independie^

temente de los niveles séricos de complemento existe en el enfermo con

A . R J . activación constante del complemento, y ello lo demuestra cuan

tificando un producto de degradación del C3 que es el C3d en pacientes

conA.R. encontrándose niveles elevados en todos los casos, con trtu-

los significativamente mayores en los enfermos con manifestaciones -

extra-articulares.

INMUNOGLOBULfNAS; En una forma similar

a la observada con el nivel de complemento sérico, se observan a l tera-

ciones en los niveles de inmunoglobulinas.

Si bien los casos mas severamente afectados

evolucionan con niveles elevados de las tres ciases existen casos oon -

lesiones graves en quienes se observan niveles normales de inmunoglo_

bulinas/ y aún mas pueden cursar con hipogamaglobulinemia6 Esta -

falta de correlación puede explicarse por ios siguientes factores:
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a) . - Eí nivel de inmunoglobulinas depende no solo de su sfn

tesis, sino también de su degradación y de su pérdida.

b). - Constituyendo la Ao R. un padecimiento en el cual los -

complejos inmunes reaccionan con otras moléculas simj_

lares es fácii explicarse que en las fases agudas del pade

cimiento, la depuración de complejos inmunes indusca

una reducción de su niveí en la circulación.

cV. - Puede observarse pérdida de proteínas en éstos pacien-

tes a nivel renal e intestinal.

FACTOR REUMATO1DE: En nuestra serie

el 75 % de los pacientes tenían títulos elevados de Factor Reumatoide,

sin embargo conviene recordar que estando integrados (os complejos

inmunes lesionantes porlgG, la realización déla prueba de lá-

tex A.R. que solo detecta FR/ IgM librees útil cuando es positi-

va.

Por otro lado, la presencia de IgG/Fr

IgM/ FR de bajo peso molecular se ha asociado hasta en el 60% de

los pacientes con A.R.J. yvasculitis. Estos mismos agregados se

han identificado por Munthe y Natvin (50) en la sinovia! reumatoi_

dea. E.M. Veys (71) y Kunkel y Cois han reportado ía presencia
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de Factor Reumatoíde asociado a manifestaciones extra-articulares en

pacientes con AoRe con mayor frecuencia, reportándose en algunos -

casos incluso a vasculitis necrotizante Í4)o

En nuestros pacientes con prueba de látex -

F.R. negativa solo 3 casos tenían manifestaciones extra-articulares»

CRfOGLOBUUNAS: Como se ha señalado pre_

viamente, los trabajos recientes han puesto en evidencia que en la pa-

togenia del proceso inflamatorio en laA.R.J. tanto a nivel articular co

mo extra-articular intervienen complejos inmunes constituios por -

FR-lgG capaces de fijar complemento, y con la consecuente interven-

ción de las reacciones biológicas derivadas de esta acción y la produc-

ción de otros auto-anticuerpos inducidos por tejido lesionado.

Con esta base parece lógico que el camino -

para el diagnóstico preciso de la enfermedad, requiere la demostración

de estos complejos inmunes. Se han publicado diversos métodos que -

desafortunadamente han carecido de la sensibilidad necesaria para su

detección, o los procedimientos son tan elaborados que es difícil su em_

pleo rutinario.

La mayor parte de los métodos fallan en la ~

cuantificación y demostración del Factor Reumatoide, por la dificultad

técnica para trabajar con el Factor Reumatoide previamente disociado.
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Por éste motivo la observación de la presencia de criogiobulinas en pa-

cientes con ARJ y el conocimiento de que están constituidos por c o m -

plejos inmunes con reacción exotérmica confiere a su estudio un v a -

lor inapreciable. En efecto, bastará demostrar la presencia de criogio-

bulinas en un paciente, para valorar la magnitud del proceso inmuno-

lógico, una vez eliminada la existencia de algún proceso neopiásico -

con producción de inmunoglobuiinas monoclonales.

En nuestra serie no solo se observó una

elevada incidencia de criogiobulinas en los pacientes con A.R.J. sĵ

no aún más cuando se correlacionaron los niveles de criogiobulinas y

la presencia de manifestaciones extra - articulares, se encontró una -

relación altamente significativa.
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C O N C L U S I ONE S

Hemos analizado la correlación clínica y

de laboratorio de 50 pacientes con Ao RB Je , esta valoración ha toma_

do como base los avances más recientes en el conocimiento de este

padecimiento y de ellos destacan;

1 . - QuelaA.RJ o es un padecimiento inmunologico con i n -

tervención fundamental de la IgG f Fre

2.- U A . R . J . está determinada genéticamente.

3 B - L a A . R J . es la misma entidad clínica observada en el a-

4 - La Ao Ro variedad oligoarticular ai evolucionar va a corres_

pondera la Espondilitis Anquilosante bien definida en el

adulto.

5.-La determinación de productos de degradación del complemen_

to y la cuantificación de crioglobulinas constituyen elemen-

tos valiosos en la valoración de los pacientes con A . R J .

Con esta base podemos concluir que en núes

tra muestra estudiada?
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l .~ La frecuencia deA .RJ . es similar en ambos sexos.

2. - Ei padecimiento se puede iniciar desde la vida intraute

riña. E<te hallazgo señala que el F.R. probablemente

se estuvo produciendo por lo menos durante ios 3 üit j

mos meses de la gestación, ya que ai nacer ia afección

articular del paciente fue muy severa y rápidamente pro

gresiva. Esta conclusión se apoya en ios datos de A. R.

encontrados en el estudio necropsico del paciente a los

12 meses de edado

3. - En el 27 % de nuestros pacientes hospitalizados, ei diag

nóstico se demoró durante 42 días de promedio, con un

margen entre 5 y 210 días.

Aa- Antes de precisar el diagnóstico de A. R.J. se plantearon

padecimientos de tipo infeccioso fundamentalmente así

como otros padecimientos inmunológicos.

5. - En la muestra estudiada las complicaciones extra-articu

lares se presentaron en el 75 % de los pacientes.

6.- PIEL: AL exantema se le dio importancia después de esta_

blecer el diagnóstico de A. R.J., loque señala que su -
presencia aún no se correlaciona con la posibilidad de

A. R.J.
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La lesión de tipo ulceroso se relaciono

con cuadros de evolución más severos y con poca tendencia a la cica

trizació*n de las Sesiones

7. - Hl GADO: La elevada frecuencia de afección hepática indj

ca la necesidad de su investigación en éstos pacienteso

se observó como dato importante ia poca alteración de las

pruebas de función hepática no obstante las dimensiones

tan importantes observadas en algunos pacientes,

8. - BAZO; En ninguno de los pacientes con esplenomegalia

se demostró la presencia de hipertensión portal aún t e -

niendo en cuenta las dimensiones tan importantes encon

tradas en algunos pacientes,

9O - RIÑON: Aún teniendo en cuenta que el riñon no es uno

de los órganos frecuentemente afectados en los pacientes

con A . R J , la lesión producida en aígunos casos puede -

ser muy severa e irreversible^ En 3 de nuestros pacien-

tes se diagnosticó: en un caso Nefritis crónica con glome

rulonefritis exudativa, en el 2o. paciente Giomerulonefn

tis proliferativa intracapilar y en otro caso exclusión r e -

nal secundaria a uretritis crónica.



- 7 2 - ,

10*- OJOS; La afección ocular en los 3 pacientes remitid en forma

completa presentándose en 2 casos en forma recurrente.

I I . - S.N.C.: en nuestro estudio no existe correlación entre la -

frecuencia de alteraciones neuroídgicas detectadas clínicamen

te las cuales constituyeron en I % de las manifestaciones ex-

tra-articulares y el 66% de alteraciones encontradas en los -

estudios electroencefalográficos.

12.- CORAZÓN: La afección de corazón se encontró* clínicamente en

el 10% de los pacientes, no encontrándose una diferencia sig-

nificativa en el incremento de patología a éste nivel porECGe

13.- En nuestro estudio la presencia de crioglobulinas fue el ún i -

co examen que se asoció* a la presencia de manifestaciones -

extra-articulares con una diferencia estadísticamente signif^

cativa.
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