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RESUMEN ESTRUCTURADO

Antecedentes:

La Sarcoidosis es una enfermedad granulomatosa crénica,
multisistémica, de etiologia desconocida que se observa con mayor
frecuencia en adultos. En la edad pediatrica se han observado dos
formas de presentacion de la enfermedad que se diferencian entre si
por la edad de inicio y los 6rganos afectados.

La Sarcoidosis que se presenta en escolares y adolescentes es
clinicamente similar a la del adulto, siendo mas frecuente en pacientes
mayores de 8 afos, y los principales organos afectados son los
pulmones y los ganglios linfaticos que se observan aumentados de
tamano. A nivel bioquimico la enfermedad se caracteriza por niveles
séricos elevados de Enzima Convertidora de Angiotensina (ECA).

La enfermedad en los preescolares inicia antes de los 4 afos y
se caracteriza por la triada de uveitis, artritis y erupcién cutanea
papular. Las caracteristicas clinicas de la enfermedad pueden
confundir al médico que hace el diagnostico erroneo de Artritis
Reumatoide Juvenil (ARJ), su principal diagnéstico diferencial. La
Sarcoidosis del Preescolar (SP) debe diferenciarse también de las
manifestaciones papulares de Dermatitis Atopica (DA), siendo la
topografia de la erupcién muy diferente en ambas. En esta torma de
sarcoidosis los niveles de ECA son normales.

El diagnéstico de sarcoidosis se confirma mediante el examen
histolégico de los tejidos afectados. En el caso de la SP la toma de
biopsia se facilita por la accesibilidad de la piel, que es uno de los
organos mas frecuentemente afectados en esta patologia.



En el Institluto Nacional de Pedialria se han diagnosticado solo
dos casos de SP durante los 30 afios de funcionamiento del mismo y
los dos diagndsticos se hicieron con una diferencia de tres meses
durante los afios 2002-2003, ambos en pacientes previamente
catalogados como ARJ, por lo que planteamos la posibilidad de que
existieran mas casos de esta patologia incomectamente
diagnosticados como ARJ
Objetivos:
1. Detectar posibles casos de Sarcoidosis del Preescolar entre los
pacientes catalogados como ARJ en el Instituto Nacional de
Pediatria.
Material y Método:

oe realizd un estudio observacional, descriptivo y transversal
donde se seleccionaron todos |os pacientes con diagnostico de ARJ
confirmado, de Enero de 1993 a Diciembre de 2003, de ellos los que
presentaron factor reumatoide negativo, v de éslos los que habian
iniciado su sintomatologia a los 4 afios de edad o antes, constituyendo
este Ultimo grupo la muestra que se examind en busca de signos
clinicos cutaneos de SP, y en caso de encontrarios se fomd biopsia de
piel afectada.
Resultados:

Se detectaron 32 pacientes con diagndstico de ARJ seronegativa
de inicio a los 4 afos de edad o antes, de los que se examinaron 23,
De este ditimo grupo, una paciente presentd una dermalosis
clinicamente compatible con SP, pero histologicamente en piel solo se
encontrd una alteracion post-inflamatona no especifica, sin evidencia
del proceso patoldgico que la desencadend.
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Conclusiones:

Mo obstante gue nuestro rastreo de nuevos casos de SP resultd
infructuoso, recomendamos pensar en este diagnostico ante un
paciente menor de 4 afos con un sindrome artritico en estudio.
Ademas consideramos importante seguir de cerca aquellos pacientes
conocidos por ARJ seronegativa que hayan Iniciado su enfermedad a
los 4 afos de edad o antes, pues puede tratarse de un caso de SP
que adn no inicia su sintomatologia cutanea.



MARCO TEORICO

La sarcoidosis es una enfermedad granulomatosa crénica,

multisistémica, de etiologia atn desconocida'’?

, que se presenta con
mayor frecuencia en jovenes y adultos de mediana edad. El espectro
clinico de la enfermedad depende principalmente de las estructuras
anatomicas afectadas. El diagnéstico clinico y radiologico se apoyan
en la evidencia histopatolégica de granulomas no caseosos en los
tejidos afectados'”.

La sarcoidosis es una enfermedad descrita en todo el mundo,
pero se observa con mas frecuencia en paises desarrollados. Existen
datos epidemiologicos en adultos, reportandose en EEUU una
prevalencia aproximada de 5 casos por 100,000 habitantes en el caso
de los caucasicos y 40 casos por 100,000 habitantes en afro-
americanos. En Europa los intervalos de prevalencia van de 3 a 50
casos por 100,000 habitantes, observandose pacientes entre los 20 y
40 afios principalmente!”. La prevalencia en el Reino Unido es de 20
casos por 100,000 habitantes'”. Las cifras mas altas de Europa
corresponden a Suecia con 64 casos por 100,000 habitantes'’. La
incidencia y la prevalencia de sarcoidosis en nifios a nivel mundial son
desconocidas, por la escasez de casos en la infancia.'"

El sindrome clasico que se observa en escolares y adolescentes
(entre los 8 y 15 afos principalmente)®* es el mismo al observado en
adultos. Se caracteriza por una enfermedad que afecta principalmente

*®)  La sintomatologia es

pulmones, ganglios linfaticos y ojos'"
primariamente sistémica o relacionada con la afeccién pulmonar®, se

caracteriza ademas por ser muy variada y depende de los 6rganos



agfectados: tos seca usualmente acompafada por disnea, alteraciones
radiclogicas de  los  pulmones como  linfadenopatia  hiliar,
adenomegalias firmes y no dolorosas, hepatoesplenomegalis, dolor
ocular, vision borrosa, fotofobia, uwveitis, iriis, exantema maculo-
papular, artritis, falla renal, etc'"!

El diagnostico se confirma por la presencia de granulomas
epitelicides y no caseosos tipicos en los tejidos afectados, los que se
han demostrado hasta en el 80 % de los pacientes en algunas
series””. Debe descartarse siempre la presencia de microorganismos
patdgenos como causa de los granulomas, principalmente M
fuberculosis. Otros datos reportados en la histopatologia de la
sarcoidosis son vasculitis levcocitoclastica, vasculitis de pequefos,
medianos o grandes vasos''. Con mucha frecuencia la radiografia de
torax es el primer estudio que nos hace sospechar una sarcoidosis
clasica’™

El cuadro clinico en pacientes de cuatro afios o menores es
diferente y consiste usualmente en erupcidn cutanea, ariritis y uvellis
sin enfermedad pulmonar demostrable’. En uno de los primarnos
reportes de sarcoidosis del preescolar (SP) confirmada por histologia
que incluyd 28 pacientes, la erupcion cutanea eritematosa se observo
en el 76 % de los pacientes, seguida de la uveitis y arritis en el 58% y
la afeccion pulmonar en el 22 % de los mismos” En esta misma
serie’’ se incorporaron comparativamente 56 pacientes mayores da 4
afos. En este grupo de edad predomind la afeccidon pulmonar (70 %)
sobre la uveiltis, el exantema (40 %), v la artritis (menos del 5 24)". Es
claro un limite de edad en la presentacion de la SP, pues a excepcion
del trabajo de Rasmussen™ que sitia los 6 afos como limite para el



inicio de la enfermedad, todos lo autores consultados sitdan la edad de
inicio de la enfermedad de sus pacientes antes de los 4 afips.™ “* ¥

Asi pues, en base a los daftos ofrecidos en la sere de
Hetherington™, es evidente la existencia de dos formas clinicas de
sarcoidosis en la edad pediafrica: la Sarcoidosis Clasica, que puede
debutar a cualguier edad, se presenta con mayor frecuencia en
escolares y adolescentes (inicia usualmente después de los & afos),
en la que los drganos mas frecuentemente afectados son ganglios
linfaticos (adenomegalias) y pulmones™: y la SP con edad de
presentacidn mas temprana (menores de 4 afios) y caracterizada por
la triada clinica de erupcion cutanea, uveitis y arfritis, v otros signos
clinicos como cambios esqueléticos, fiebre v pérdida de peso'™. En la
sarcoldosis clasica es frecuente encontrar elevados los niveles de
ECA, mientras que en la SP solo se reporta un caso con elevacidn
moderada de esta enzima'"",

La histopatologia apoya el diagndstico de sarcoidosis en lodas
sus variantes. Se caracteriza por la presencia de granulomas en los
organos afectados. piel, conjuntiva o tejidos sinoviales. Dichos
granulomas son no caseosos, constituidos por células epitelicides™
* Debe descartarse en todos los casos la presencia de
microorganismos, tanto baclenas como bacilos acido-alcohol
resistentes u hongos

Hasta 1997 se habian reportado aproximadamente 60 casos de
SP. Una serie recogia mas de 10 casos El prondstico en estos
pacientes no esta aun bien definido por lo raro de la enfermedad, sin
embargo, en la serie de casos de Fink y Cimaz'®, cinco de los seis



pacientes reportados fuvieron  complicaciones severas. moere,

ceguera y falla renal™.

Existen controversias acerca de la existencia de la enfermedad y
es precisamente por el reporie de pacientes de cuatro afos de edad o
menores que presentan el cuadro clinico caracleristico de la
sarcoidosis clésica con afeccién pulmonar y elevacion de la ECA™ ™,
En algunas series grandes con hasta 60 pacientes, el 20 % de los
menores de 4 afios presentd afeccidn pulmonar v un cuadro clinico
compatible con sarcoidosis clasica™. Existen ademds reportes de
escolares y adolescentes con sarcoidosis clasica acompafiada de
exantema en piel y artritis''*"

El cuadro clinico de la Sarcoidosis del Preescolar (SP) es muy
similar al de la artritis reumatoide juvenil (ARJ), por lo gue es frecuente
encontrar reportes de esta patologia, catalogados inicialmente como
ARJ, en ocasiones por varios meses e incluso afos™® '

La ARJ tiene cuatro formas clinicas de presentacion, que se
diferencian entre si por su curso clinico, las manifestaciones no
articulares asociadas y el prondstico de cada una:'™"

s ARJ de Inicio Sistémico. conocida también como enfermedad de
Still, se caracteriza por sintomatologia sistémica desde el inicio de
la enfermedad, como fiebre, exantema macular en el tronco,
infadenopatias, hepatoesplenomegalia, anemia, etc. No es
diagnostico diferencial para la SP, pues sus caracteristicas
climicas son muy diferentes entre si

s AR.J Poliarticular con factor reumatoide positivo: el cuadro clinico
5 muy similar a la artritis reumatoide del adulto, representando la

presentacion pediatrica de esta enfermedad. Se caracteriza por la



afeccion de mas de 4 arbculaciones en los primeros seis meses
de |a enfermedad. Aunque se han documentado casos en nifos
pequefios, se presenia tipicamente en escolares y adolescentas.
Predomina en el sexo femeninog. Se caracteriza por la presencia
de factor reumatoide positivo, por lo que no se confunde con |a
SP.

ARJ Poliarticular con factor reumatoide negativo:  integra
pacientes con afeccion de mas de cuatro articulaciones en los
primeros seis meses de la enfermedad y el factor reumatoide
sérico es negativo. Predomina en nifias y su edad de inicio es
vanable, puede presentar exantema cutaneo y uvellis, esta ultima
con mas frecuencia en pacientes jovenes con ANA positivos.
Puede representar un diagnostico diferencial de la SP.

ARJ Pauciarticular: la presentacion clasica de esta forma es una
nifia aparentemente sana con artritis en una o dos ariculaciones
grandes. El exantema, la fiebre, el mal estado general y obros
sintomas constitucionales no forman parte de esta forma de AR.J;
en caso de presentarse debe pensarse en otro diagndstico. El
pico maximo de presentacion de esta forma de ARJ es entre el
primer y los 3 anos de edad, aungque hay reportes de lactantes de
seis meses y adolescentes. Por definicidn se deben afectar
menos de cinco ariculacionas en 0§ primeros seis mases de la
enfermedad. En un tercio a la mitad de los casos solo se afecta
una articulacidn. Un signo distintivo de esta forma de presentacion
de la ARJ es la uveilis cronica anterior, asintomatica y no
granulomatosa. Los ANA pueden o no estar presentes. Puede
confundirse con la SP.



La presencia de factor reumatoide positivo en un paciente con
signos clinicos sugestivos de SP, nos ayuda a descartar el
diagndstico, pues aungue no es exclusiva de la artritis reumatoide y se
observa en ofros padecimientos de origen inmunolégico como
Sindrome de Sjogren, Croglobulinemia mixta, Polimiositis o©
Poliarteritis Modesa, no se han reportado casos de SP en los gque se
exprese. Es raro encontrar factor reumatoide positivo en pocientes
sanos; se refiere que los falsos positivos varian con la edad,
observandose de la 4™ a la 8™ década de la vida los siguientes
resultados: 1.2%, 1.7%, 1.1%, 1.9%, 3.4% y 3.1% respectivamente'™"
Korpilahde'™ al estudiar poblacion finlandesa mayor de 30 afios sin
arfritis. encontrd un 2.1% de falsos positivos. No se encontraron
estudios de prevalencia de resultados falsos positivos en nifos.

Otro posible diagndstico diferencial para la SP es la Dermatitis
Atépica (DA) con manifestaciones papulares. Falcini y cols.''" reportan
el caso de un paciente de 2 aftos con una dermatosis eccematosa en
topografia no caracteristica de la DA, seguida de signos de
inflamacion en ambas manos y pie derecho que limitzba los
movimientos. El diagnostico de SP en este paciente con lesiones
similares a DA se confirmd por el hallazgo de granulomas no caseosos
en |a biopsia sinovial del tobillo derecho!™.

El primer diagndstico de SP en el Servicio de Dermalologia del
INP se hizo en Octubre de 2002, en un paciente del sexo masculino de
5 afos con diagnostico de ARJ, que presentaba dermatosis
generalizada con predominio en extramidades y tronco constituida por
un erupcion papular monomorfa (figura 7). Las papulas median entre 2
y 3 mm de diametro y algunas se encontraban decapitadas. Ademas
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se observaron cosfras hemalicas, huellas de rascado y maculas
hipercromicas residuales. La enfermedad cutanea de tres anos de
evolucion se acompanaba de talla y peso por debajo del 3er percentil,
artritis en munecas vy tobillos con limitacion del movimiento & inyecciaon
conjuntival sin signos de uveilis. Se le realizaron estudios de
laboratono obteniéndose los siguientes resultados. biometria hematica
completa, enzimas hepaticas y guimica sanguinea en limites
normales, IgG, IgA e IlgM elevadas, ANA una cruz con patrén
maoteado, PPD negativo y radiografia de tdrax normal.

En Enero del 2003 se nos solicito la valoracion de un paciente
masculino de 5 afios de edad, conocido en el INP con diagnostico de
ARJ, gue inicit su enfarmedad articular desde el primer afio de vida.
En este caso se obsendd una dermatosis generalizada que respetaba
las palmas y las plantas, consfituida por moltiples papulas
eritematosas o del color de la piel de entre 2 y 3 mm de diametro, de
15 dias de evolucion (figuras 2 y 3). Los signos clinicos cutaneos se
acompanaban de dificultad para deambular, posicion antalgica, rigidez
y dolor de articulaciones de rodillas y manos; asi como uveitis cronica
con glaucoma secundano. La biometria hematica y pruebas de funcion
hepatica eran normales. Los ANA, la prueba de latex y el PPD
resultaron negativos.

En ambos casos en la biopsia de piel se observo hiperqueratosis
y acanfosis; granulomas no caseosos con histiocitos epiteliodes y
células gigantes multinucleadas tipo Langhans en la dermis (figura 4).
Se descartd la presencia de microorganismos. En ambos casos se
confirmod el diagnostico de SP.
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venil y Sarcoidosis del

El prondstico de la ARJ ha sido ampliamente estudiado, aungue
sigue siendo dificil individualizario en cada paciente’™*. La ARJ es una
enfermedad incapacitante que puede producir ceguera por uveitis,
osteoporosis y limitacion de la actividad fisica'™. Aunque la tasa de
mortalidad de los nifios con ARJ se considera baja, menor al 0.3 %, es
superior a la tasa de muerte estandarizada por edad''”’. Dos terceras
partes de las muertas en nifios con ARJ se observan en pacientes con
ARJ de inicio sistémico, forma clinica que no se incluye el diagnastico
diferencial de SP. La mayoria de los pacientes con ARJ de inicio
sistémico mueren por sindrome de activacién macrofagica''”.

S bien el prondstico de la SP no se conoce con detalle por lo
escaso del nimero de casos reportados y por el menor nomero de
casos con seguimiento por afos, s ha descrito como una enfermedad
también discapacitante y que puede conducir a ceguera por uveitis”
De los seis casos reportados por Fink y Cimaz'™, dos desarrollaron
granulomas en diferenles drganos incluyendo el corazon, que
desencadend en uno de estos pacientes falla mulborganica v
alteraciones de la pared venfricular con la formacidn de trombos,
conduciendo al pacienfe a |a muerfe. Estos mismos autores
describieron otro paciente con afeccidn renal propia de la SP, que
condujo a falla renal.
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JUSTIFICACION

Se considera que la sarcoidosis infantil es rara y es menos
frecuente ain en pacientes latinoamericanos en edad pediatrica. Los
reportes de SP son mas escasos y como se mencioné anteriormente,
antes de Octubre de 2002 no se habia reportado ningun ca<o en el
Instituto Nacional de Pediatria.

Después del reporte de estos dos casos en un periodo de tiempo
breve cabe la duda de la inexistencia de la enfermedad. Por lo poco
especifico de sus caracteristicas clinicas y por el desconocimiento de
su existencia lo mas probable es que sea subdiagnosticada.

En una revision de 60 expedientes, correspondientes al afio
1992, en los que se diagnosticé ARJ, se encontré la descripcién clinica
de dos pacientes que cumplian con las caracteristicas de SP, tanto Ia
triada clasica de la enfermedad, como la edad de inicio de la misma, lo
que elevd aun mas la sospecha de que existieran mas pacientes
catalogados como ARJ y que su patologia correspondiera a SP.

De encontrarse nuevos casos de SP los pacientes se
beneficiaran con la readecuacién del enfoque de su enfermedad y el
seguimiento de la misma, ya que en caso de considerarse que el
paciente sufre una ARJ pauci o poliarticular seronegativa, donde el
espectro de complicaciones sistémicas es mas estrecho que en la SP
y es muy raro el desenlace fatal, podemos descuidar el monitoreo de
otros 6rganos y sistemas que pueden verse afectados en la SP y
pueden conducir a complicaciones graves y a la muerte del paciente.

Al confirmar casos nuevos, se podra hacer conciencia perscnal
meédico del INP de la existencia de la enfermedad, evitando futuros
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diagnosticos ermonecs que provocarian seguimientos incompletos a
pacientes que pueden tener un espectro mas amplic de
complicaciones sistémicas, en ocasiones fatales.



OBJETIVO

1. Detectar posibles casos de Sarcoidosis del Preescolar entre
los pacientes catalogados como ARJ en el Instituto Nacional
de Pediatria.



HIPOTESIS

Ho: Los dos casos de SP diagnosticados por el Servicio de
Dermatologia en Octubre de 2002 y Enero de 2003 son casos aislados
y fue por azar que se reportaran los dos primeros casos en tan poco

tiempo.

Hy: Los dos casos de SP diagnosticados por el Servicio de
Dermatologia en Octubre de 2002 y Enero de 2003 no son casos
aislados y pueden haber mas pacientes que padecen SP
erroneamente catalogados como ARJ.



TIPO DE ESTUDIO

El presente fue un estudio:

Observacional: no se aplico ninguna maniobra
experimental en los pacientes.

Descriptivo: no se proceso la informacién obtenida por
medio de métodos estadisticos inferenciales para hacer

comparaciones.

Transversal: cada una de las variables en estudio se midio
una sola vez.

Prospectivo: se generé informacion primaria.



MATERIAL Y METODO

Poblacion Obijetivo: pacientes con diagnostico de Artritis Reumatoide

Juvenil pauci o poliarticular, cuya sintomatologia haya iniciado antes
de los cuatro anos de edad.

Poblaciéon Elegible: pacientes con diagnostico de Artritis Reumatoide
Juvenil pauci o poliarticular, cuya sintomatologia haya iniciado antes
de los cuatro afios de edad; que son o fueron estudiados y/o tratados
en el Instituto Nacional de Pediatria de Enero de 1993 a Diciembre del
2003.

Criterios de Inclusion:

+ Pacientes con diagnéstico de Artritis Reumatoide Juvenil
seronegativa.
* Inicio de la enfermedad antes de los 4 afos de edad®.

Criterios de Exclusion:

* Pacientes con Artritis Reumatoide Juvenil de inicio sistémico.

+ Pacientes cuyos padres no aceptaron que éstos entraran al estudio
0 que no aceptaron la toma de biopsia de piel para confirmar el
diagnadstico.

Lugar del Estudio: Servicio de Dermatologia del Instituto Nacional de

Pediatria, centro de tercer nivel de atencion de la Secretaria de Salud.



Variables en Estudio: (Anexo 1)
|. Variables Independientas:
1. Diagnostico de Arritis Reumatoide Juwvenil variable
cualitativa nominal dicotémica,
s 5
« No
2. Resultado del Faclor Reumatoide: vanable cualitativa
nominal dicotémica

» Positivo
« Negativo
3. Edad de Inicio de la Enfermedad: wvarable cualitativa
nominal dicotdmica.
= A laedad de 4 afos o menos.
=« Después de los 4 afios.

Il. Variables Dependientes:

1. Presencia de signos clinicos cutdneos sugestivos del
diagnostico de Sarcoidosis del Preescolar variable
cualitativa nominal dicotomica.

= Presentes
= Ausentes.

2 Presencia de signos histolégicos confirmatorios  del
diagnostico de Sarcoidosis del Preescolar: variable
cualitativa nominal dicotomica

= Presenles
» Ausentes.
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Tamafio de la Muestra: se revisaron los expedientes de todos los
pacientes con diagndstico de ARJ en un periodo de 10 afos,

abarcando de Enero de 1993 a Diciembre del 2003, Se selecciond la
muesira entre los pacientes atendidos en los Ultimos 10 afios porque
seria mas facil localizarlos, pues algunos permanecen como pacientes
activos del INP. Todos los pacientes que cumplieron los criterios de
inclusion entraron en el presente estudio.

Proceso de Investigacion v Fases del Estudio: el presente estudio se
dividio en tres fases:

|. Primera Fase: su objetivo era la deteccion de los pacientes que
se incluirian en la muesira del esludio, proceso que se realizo
solicitando al Deparfamento de Archivo Clinico del INP el
numero de expediente de los pacientes que en algun momenio
de su estudio o manejo en el INP tuvieron el diagnostico de ARJ.
Se revisaron posteriormente cada uno de estos expedientes
clinicos y se extrajo la informacidn necesaria para decidir si se
inclula el paciente al estudio (Anexo 1):

» En primer lugar se confirmaba el diagnostico de ARJ, si
solamente era una sospecha diagnostica o se habia
descartado el mismo, se incluyd solamente a los
pacientes en los que se confirmd el diagndstico de ARJ.
e excluyeron a los pacientes con diagnostico de ARJ
de inicio sistémico.



« Se confirmaba el resultado del facltor reumatoude,
incorporando los pacientes en que el resultado era
negativo

= Se confirmaba la edad de inicio de la sintomatologia en
el paciente, incorporando al estudio solo los pacientes
que iniclaron su sintomatologia a los 4 afos de edad o
antes.

+ Por medio de este proceso se detectaron los pacientes
con diagnostico de ARJ con factor reumatoide negativo
de inicio a los 4 afos de edad o antes, pacientes que
conformaron la poblacion estudiada. Se incluyeron en la
siguiente fase del trabajo a todos los pacienies
detectados en este rastreo.

ll. Segunda Fase: una vez definidos los casos a estudiar se
procedic a la localizacion de los pacientes por medio de los
datos personales obtenidos de los expedientes clinicos de los
mismos. Se recurrid a llamadas lelefonicas a su domicilio, al
domicilio de parientes o al lugar de trabajo de los padres,
dependiendo de los datos disponibles en su expediente clinico.
Otra forma de reclutamiento fue por medio de cartas al domicilio
del paciente. Un tercer medio que se ufilizo para citar a los
pacientes, fue dejar mensajes en el expediente clinico de los
pacientes, para los médicos que los atendieran en los Servicios
de Rehabiltacidon, Inmunologia vy Medicina Interna.  Previamente
s2 habla explicado a los médicos de estos Servicios de la
existencia de estos mensajes delante de la primera hoja de los
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expedientes clinicos y se solicitd su colaboracion para el éxilo
del esfudio.

lll. Tercera Fase: a los pacientes que acudieron a nuestro Servicio
s& les realizd un exhaustivo examen fisico por los dos medicos
encargados del estudio, buscando los signos cutaneos de SP,
ademas de signos de enfermedad ocular sugestivos de uveitis.
En los casos que la clinica sugeria enfermedad ocular, se solicitd
en ese momento |la valoracion por medicos del Servicio de
Oftaimologia del INP. En los pacientes que mostraron signos
cutaneos caracteristicos de SP, se solicitd a sus padres o tutores
la autonzacion para realizar una biopsia de piel del area
afectada.

= Se considerd como caso nuevo de SP aguel con hallazgos
histoldgicos compatibles con sarcoidosis como la presencia
de granulomas no caseosos en dermis y después de
descartar la presencia de cualquier tipo de
microorganismos.

Duracién del Estudio: de Mayo a Octubre del 2004 y contd con las
siguientes fases:

s Revision y aprobacion del Protocolo por el Comité de Etica
e Investigacion del INP. Mayo del 2004,

s Primera Fase revision de los expedientes clinicos de
pacientes con diagndstico de ARJ, para defectar casos gue

F |



cumplieron los crtenos de inclusion para la segunda fase
del estudio. De Junio a Julio del 2004.

= Segunda Fase: localizacién y examen de los probables
casos de SP. Agosto a Septiembre del 2004

s Elaboracion del Informe Final. Octubre del 2004

Analsis Estadistico: los datos obtenidos se analizaron por medio de
técnicas de estadistica descriptiva, especificamente porcentajes



CONSIDERACIONES ETICAS

El protocolo que gui6 esta investigacidon fue previamente
aprobado por el Comité de Investigacion del Instituto Nacional de
Pediatria, el que determindé que no era necesaria su revisién por el
Comité de Etica.

Se siguieron los Lineamientos Internacionales para Investigacion
Biomédica en Seres Humanos (CIOMS-WHO.1993), los Principios
Eticos para las Investigaciones Médicas en Seres Humanos de la
Asociacion Médica Mundial (Declaracion de Helsinki) en su 52*
Asamblea General (Edimburgo, Escocia, Octubre de 2000) y fue
conducido en conformidad con las Buenas Practicas Clinicas vigentes
y de acuerdo con los requerimientos regulatorios locales del INP.

En los casos en que fue necesaria la toma de biopsia de piel en
el paciente estudiado, los padres o tutores firmaron el consentimiento
informado que autorizaba el procedimiento (Anexo 2). No se
publicaran datos que pongan en evidencia la identidad de los

pacientes estudiados.
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RESULTADOS

La busqueda en el Departamento de Archivo Clinico de todos los
nimeros de expediente de pacientes con el diagnéstico de Artritis
Reumatoide Juvenil estudiados en el INP de Enero de 1993 a
Diciembre de 2003, reveld un total de 620 expedientes, de los cuales
estuvieron disponibles para su revisibn 597. Los 23 expedientes
clinicos restantes se reportaron como extraviados.

De los 597 expedientes revisados (fabla 1), 292 (48.9%)
correspondieron al diagnéstico definitivo de ARJ. Los 305 expedientes
restantes (51.1%) correspondieron a pacientes que producto de su
sintomatologia clinica tuvieron en algun momento el diagnéstico de
ARJ, y éste fue posteriormente descartado.

Los diagnésticos de estos 305 casos fueron clasificados de la
siguiente forma (tabla 2):

e Enfermedades inmunoldgicas y reumatolégicas en 188
pacientes (tabla 3)

+ Enfermedades oncoldgicas en 17 pacientes (tabla 4)

e Alteraciones ortopédicas en 14 pacientes (tabla 5)

¢ Enfermedades neurolégicas en 14 pacientes (tabla 6)

¢ Enfermedades infecciosas en 10 pacientes (fabla 7)

+ Enfermedades oftalmoldgicas en 8 pacientes (tabla 8)

e Miscelaneas en 54 pacientes (tabla 9)
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En &l caso de los 292 pacientes con diagndstico definitive de
ARJ, basados en el factor reumatoide y la edad de inicin de su
enfermedad se les clasifico en 3 subgrupos (fabla 10):

= Pacientes con ARJ y factor reumatoide positivo: 105
pacientes

= Pacientes con ARJ y factor reumatoide negativo cuya
enfermedad inicid después de los 4 afios de edad: 155
pacienies

« Pacientes con ARJ y factor reumatoide negativo cuya
enfermedad inicid a los 4 afos de edad o antes: 32
pacientes.

Este ultimo subgrupo de pacientes con ARJ de inicio temprano (4
afios de edad o menores) y factor reumatoide negativo fue el grupo de
interés en el cual se buscaron casos de SP. De estos 32 pacientes
seleccionados, acudieron a revision en nuestro servicio solamente 22
(68.7%). MNueve de Ilps 32 pacientes (28.1%) no pudieron ser
contactados, y en el caso del décimo paciente, sus padres se
rehusaron a su participacion en el estudio.

Las caracteristicas principales de los 22 pacienles estudiados
puaden verse en la tabla 11. De estos 22 pacientes, solamente an un
caso (4.5%) se encontraron manifestaciones cutaneas sugestivas de
SP. Se tratd de un paciente de sexo femenino de 21 afos de edad
quién presentaba una dermatosis localizada al abdomen constituida
por multiples papulas milimétricas del color de la piel (figura 5). Dicha
dermatosis estaba presente desde el primer afo de vida, aun antes del
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inicid de la sintomatologia articular, la que inicio hasla después de
cumplidos los dos anos de edad. El examen histologico de la biopsia
de piel afectada solo mostrd alteraciones post-inflamatorias
inespecificas (figura 6) y no fue posible determinar el origen de este
proceso.



DISCUSION

La SP es una patologia extremadamente rara. En 30 afos de
funcionamiento del INP nunca se habia hecho este diagnéstico, por lo
que nos parecid sumamente rara la deteccion de 2 pacientes en el
curso de 2 meses, elevando la sospecha de que esta patologia
estuviera subdiagnosticada.

Por sus caracteristicas clinicas: artritis, uveitis y erupcion
cutanea’®, la SP ha sido confundida con ARJ en algunas ocasiones'*®
' Con esta informacién en mente, decidimos buscar nuevos casos de
SP incorrectamente clasificados entre los pacientes con ARJ
seronegativa que hubieran iniciado su enfermedad a los 4 afnos de
edad o antes. De los 597 pacientes evaluados en el INP de Enero de
1993 a Diciembre de 2003 con el diagnéstico presuntivo de ARJ, éste
se confirmo6 en menos de la mitad de los pacientes (292 pacientes).

Es importante hacer notar la importancia de que en los
expedientes una vez que un diagnostico ha sido descartado, esto se
aclare, de modo tal que el Departamento de Archivo Clinico tenga una
base de datos fidedigna, y que en el futuro se evite el trabajo de
revision de expedientes que no cumplen con el diagnostico propésito
del estudio. En este trabajo en particular, un poco mas del 50°% de los
expedientes revisados no correspondian con el diagnéstico final de
ARJ.

De los 292 pacientes con diagnéstico de ARJ, 105 tuvieron factor
reumatoide positivo, por lo que se descartaron. Hubieron pues en este
periodo de 10 afios, 187 pacientes con diagnéstico confirmado de ARJ
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y factor reumatoide negativo. Sin embargo, 155 de los 187 pacientes
iniciaron su enfermedad después de los 4 afos, por lo que también
fueron eliminados del estudio, existiendo sdlo 32 pacientes que
cumplieron los criterios de ingresao.

De estos 32 pacientes incluidos en el estudio, por motivos
previamente explicados en los resultados, se examind a 23 (71.9%) de
los posibles pacientes con SP. La tasa de respuesta que se obtuvo fue
mayor a la esperada, pues se tralaba de pacientes seguidos en otros
Servicios Medicos del INP, que en algunos casos ya habian sido
dados de alta por remision de su enfermedad o habian sido referidos a
otros hospitales por mayoria de edad. Parte del éxito en [a recoleccidn
de pacientes se debe a la colaboracion de los Médicos Adscritos y
Residentes de los Servicios de Inmunologia, Rehabilitacion y Medicina
Interna que entregaron nuestros citatornos a sus pacientes. Una
limitante en la captacion de los pacientes fue la caducidad de los datos
personales para contactarlos encontrados en los expedientes clinicos:
direccion, teléfonos, estado civil de los padres del pacientas, etc.

Finalmente del grupo de los 22 pacientes evaluados, si bien
algunos de ellos presentaron dermatosis (labfa 77), solamente un
paciente de sexo femenino presentd una dermatosis clinicamente
compatible con SP asociada con datos clinicos de uveitis. Dicha
dermatosis tenia mas de 20 afios de evolucion, pues fue una
manifestacion que antecedit a la artritis vy a la uveitis, y
desafortunadamente el examen histologico solo demostrd hallazgos de
una alteracion post-inflamatoria inespecifica, sin poder encontrar datos
histologicos del proceso que lo desencadend.



el budd VT 30
1IVS ON SISAL V]S
Mo existen en la literatura estudios que demuestren cudles son

los cambios histologicos tardios en pacientes con SP. No sabemos si
con el tiempo y el tratamiento, los granulomas epiteloides lleguen a
desaparecer y existan exclusivamente cambios post-inflamatorios. Una
de las formas en que podriamos comprobar si esto sucede es
mediante el examen histelogico de piel de algun ofro paciente con SP
de largo tiempo de evolucion, lo cual hasta el momento no ha sido
posible.

Sin embargo, ante la fuerte sospecha clinica de que esta
paciente curse con SP y no ARJ, se sometera a un seguimiento
eslrecho para detectar manifestaciones de oOrganos y sistemas que no
se afectan en ARJ pero si son blanco de la SP, para evitar |a aparicion
de complicaciones que pudieran poner en riesgo su calidad de vida ylo
funcionalidad

Es imporante destacar la importancia de la expresion cutanea
de la SP, pues en los 2 pacientes en quienes se confirmo el
diagnostico (y que maotivaron este estudio) y el tercer pacienta en
quién se sospecha, fue el exantema papular caracteristico (papulas
milimétricas del color de la piel o eritematosas, asentadas en una piel
xerdtica) el que sugirid el diagndstico. Este se convierte en uno de los
ejemplos de como el campo de accibn de la Dermatologia se extienda
al apoyo diagnastico en otras especialidades medicas.

La ARJ se presentd en el INP en 1619 pacientes pediatricos
estudiados en un periodo de 10 afos. La ARJ seronegativa es menos
frecuente, observandose en 1967 pacientes pediatricos estudiados en
el mismo periodo de tiempo. La ARJ seronegativa de inicio temprano
(4 afios de edad o menores) es ain mas rara, ocurriendo en 1:5,652
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pacientes pediatricos. SP fue el diagnéstico correcto de 2 de los 32
pacientes (6.25%) con ARJ seronegativa de inicio temprano, siendo
observada en 1:90.435 pacientes pediatricos y 1:5 378 pacientes de
dermatologia pediatrica en el mismo periodo de 10 afios,
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CONCLUSIONES

Si bien no detectamos otro caso adicional a los dos que
motivaron este estudio, y aunque como ya se demostr6 la SP es una
entidad extremadamente rara en nuestro medio, es necesario
incorporar esta patologia dentro de los diagnosticos diferenciales
probables en un paciente menor de 4 afos con sindrome artritico en
estudio. Es también importante el adecuado seguimiento de pacientes
con diagnostico de ARJ seronegativa con inicio temprano de su
sintomatologia (4 afos de edad o antes), pues al menos un 6% de
estos casos podrian corresponder a una SP que aun no ha presentado
los datos clinicos en piel.

En nuestro trabajo se demostrd la importancia de la colaboracion
entre los diferentes Servicios Meédicos del INP, pues sin la
colaboracion de los médicos de los Servicios de Inmunologia,
Rehabilitacion y Medicina Interna se habria reducido sensiblemente la
captacion de pacientes. Se recomienda, por lo menos una vez al afo,
actualizar los datos personales de cada paciente y reflejarlos en su
expediente clinico.
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TABLAS



DIAGNOSTICO FINAL DE ARTRITIS REUMATOIDE JUVENIL EN

597 EXPEDIENTES
TABLA 1
Diagnéstico final de ARJ No. de pacientes
""""""" No 305
Si 292

ARJ = artritis reumatoide juvenil

CLASIFICACION DE LOS DIAGNOSTICOS EN PACIENTES SIN
ARTRITIS REUMATOIDE JUVENIL (n=305)

TABLA 2
Subgrupo No. de pacientes

Enfermedades i'nmunolégicas y reumatologicas 188
Enfermedades oncolégicas 17
Alteraciones ortopédicas 14
Enfermedades neurolégicas 14
Enfermedades infecciosas 10
Enfermedades oftalmolégicas 8

Miscelaneas 54




ENFERMEDADES INMUNOLOGICAS Y REUMATOLOGICAS

(n=188)
TABLA 3
Enfermedad No. de pacientes Porcentaje
Artritis reactiva 55 29.3 %
Espondiloartropatias 28 14.9 %
Lupus eritematoso sistémico 16 8.5 %
Urticaria 15 8.0 %
Dermatomiositis 14 7.4 %
Purpura de Henoch-Schénlein 12 6.4 %
Fenémeno de Raynaud 19 5.8 %
Fiebre reumatica 10 5.3 %
Poliarteritis Nodosa 8 43 %
Vasculitis 6 31 %
Enfermedad de Reiter 2 1.0 %
Sarcoidosis del Preescolar 1 0.5 %
Otras 10 53 %
ENFERMEDADES ONCOLOGICAS (n=17)
TABLA 4
Enfermedad No. de pacientes Porcentaje
Leucemia linfocitica aguda 12 70.6 %
Leucemia granulocitica crénica 1 59%
Otras 4 23.5%




ALTERACIONES ORTOPEDICAS (n=14)

TABLA 5
Enfermedad No. de pacientes Porcentaje
Luxacién articular 5 35.7 %
Displasia 0sea 2 14.3 %
Otras 7 50.0 %

ENFERMEDADES NEUROLOGICAS (n=14)

TABLA 6
Enfermedad No. de pacientes Porcentaje
‘Enfermedades neuromusculares 10 71.4 %
Miastenia gravis 2 14.3 %

Oftras 2 14.3 %




ENFERMEDADES INFECCIOSAS (n=10)

TABLA 7
Enfermedad No. de pacientes Porcentaje
Artritis séptica 5 50.0 %
Osteomielitis 2 20.0 %
Otras 3 30. %

ENFERMEDADES OFTALMOLOGICAS (n=8)

TABLA 8
Enfermedad No. de pacientes Porcentaje
Uveitis anterior 2 - 25% .
Uveitis posterior 2 25 %
Uveitis autoinmune 1 12.5%

Uveitis Sin Especificar 3 37.5%




MISCELANEAS (n=54)

TABLA 9
Enfermedad No. de pacientes Porcentaje
Dolores del crecimiento 8 ] 74%
Sindrome de fatiga cronica 3 5.6 %
Genodermatosis 2 3.7 %
Sindrome de Munchausen 1 1.9%

Otras 44 81.4 %

CLASIFICACION DE PACIENTES CON
ARTRITIS REUMATOIDE JUVENIL (n=292)

TABLA 10
Subtipo de ARJ No. de pacientes
Pacientes con ARJ y FR positivo 105
Pacientes con ARJ y FR negativo 155

con inicio después de los 4 afos de edad

Pacientes con ARJ y FR negativo 32
con inicio antes de los 4 afos de edad

ARJ = artritis reumatoide juvenil; FR = factor reumatoide



CARACTERISTICAS CLINICAS PRINCIPALES DE LOS 22 PACIENTES

ESTUDIADOS
TABLA 11
No. Artritis | Uveitis Manifestaciones cutaneas
paciente
1 + - Xerosis
2 + + maculas hiperpigmentadas residuales,
antecedente de Eritema Nodoso
3 + - onicomicosis
4 + - noédulos reumatoideos
5 + - Xerosis
6 - - ninguna
7 - i papulas milimétricas de aspecto empedrado *
8 - - xerosis y papulas milimétricas en hombro
derecho, antecedente de dishidrosis**
9 - B cicatriz post quirurgica, antecedente de
calcinosis cutis
10 - - fitofotodermatitis, queratosis pilar
11 + - hipertricosis
12 - - nevos melanociticos adquiridos
13 - - nevo de lto, queratosis pilar
14 - - estrias
15 - - prurigo por insectos
16 - - nevo melanocitico adquirido
17 + - hipertricosis, acantosis nigricans, verrugas
vulgares
18 - - ninguna
19 - - prurigo por insectos
20 - - cicatriz ensanchada
21 - - hipertricosis
22 + - hipertricosis, telangiectasias

* Paciente con sospecha de Sarcoidosis del Preescolar.

** Paciente con escasas papulas milimétricas en hombro derecho, a quien se le
dio tratamiento como Dermatitis Atépica y en caso de no observar mejoria se
considerara la toma de biopsia de piel.
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ANEXO 1
INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA
SERVICIO DE DERMATOLOGIA
SARCOIDOSIS DEL PREESCOLAR. PROBABLE RECLASIFICACION DE
CASOS INICIALMENTE DIAGNOSTICADOS COMO ARTRITIS REUMATOIDE
JUVENIL.

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre del Paciente: Expediente INP:

Diagnostico: ARJ ( ) Otro( ) especifique:
e En caso de que el diagnostico corresponda con ARJ continué el llenado

Edad de inicio de la enfermedad: antes de los 4 afios( )/después de los 4 afos ( )
» En caso de que el inicio de |la enfermedad sea antes de los 4 afios continué el
llenado de esta hoja.

Resultado del Factor Reumatoide: Positivo ( ) / Negativo ( ).
e En caso de que el Factor Reumatoide sea negativo continué el llenado.

Presencia de otros signos clinicos orientadores de Sarcoidosis del Preescolar:
¢ Uveitis descrita por personal médico del Servicio de Oftalmologia ( )
¢ Lesiones cutaneas orientadoras para el diagndstico de SP descritas por
personal médico del Servicio de Dermatologia ( )

Direccion del Paciente:

Teléfono:

Nombre del Padre:
Nombre de la Madre:
Nombre del Tutor:

El paciente acudié a la exploracién en el Servicio de Dermatologia: si( )/ no( )
¢ En caso positivo continué le llenado de la hoja de recoleccion de datos.

Fecha de la exploracion cutanea:
Descripcién de la exploracion cutanea:

Fecha de la exploracion oftalmoldgica (en caso de no contar con ella):
Resultado de la exploracion oftalmolégica:

¢ Fue necesaria la toma de biopsia de piel?:si( )/no( )
¢ En caso positivo continué el llenado de la hoja de recoleccion de datos.
Resultado de la biopsia de piel:




ANEXO 2
INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA
SERVICIO DE DERMATOLOGIA
SARCOIDOSIS DEL PREESCOLAR. PROBABLE RECLASIFICACION DE
CASOS INICIALMENTE DIAGNOSTICADOS COMO ARTRITIS REUMATOIDE
JUVENIL.
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo, , he sido informado(a)
que mi hijo con expediente del
INP , sobre el cual ejerzo patria potestad, al que se le a

diagnosticado Artritis Reumatoide Juvenil y por la que ha recibido tratamiento en el
Instituto Nacional de Pediatria, podria estar sufriendo una enfermedad llamada
Sarcoidosis del Preescolar de caracteristicas clinicas muy similares a la Artritis

Reumatoide Juvenil.

Se me ha informado ademas que la unica forma de diferenciar las dos
enfermedades es por medio de la toma de una biopsia de piel, que consiste en
tomar un cilindro de la piel de mi hijo de 4 mm de didametro, en una zona donde se
haga evidente las caracteristicas clinicas de la enfermedad: papulas del mismo

color piel o eritematosas.

Me es claro que el consentimiento para la toma de la biopsia de piel necesaria
para confirmar la posibilidad de que mi hijo padezca de una Sarcoidosis del
Preescolar es totalmente voluntaria y no perdera los derechos con que el goza en
el Instituto Nacional de Pediatria y seguira recibiendo el tratamiento necesario

para el control de la Artritis Reumatoide Juvenil.

Se me explico que la toma de biopsia de piel es un procedimiento que se realiza
en condiciones asépticas y bajo anestesia local. Las posibles complicaciones de la

misma seran: dolor en el sitio de la biopsia, sangrado local, infeccion local,



deshicancia de |la sutura o cicatnzacion anormal (gqueloide 0 cicalrizacion
hipartréfica).

Entiendo que en caso de presentarse |as complicaciones anles mencionadas u
oiras consecuencia direcia de la toma de la bicpsia de piel. mi hijo recibird el
tratarmianto Necesanc para su restablecsmiento por parte del médico a cargo de la
investigacian

Ademas, loda la informacion concerniente a la persona del paciente sera
mantenida como confidencial y todos los datos cbtenidos en el proceso de
invastigacion permaneceran confidenciales v serdn propiedad natural del INP

He sido informado{a) que el presente proyecio de invesligacion ha sido eprobadao
por el Comité de Etica del Institulo Macional de Pediatria y cumple los
Linsamienlos Internacionales para la Investigacidn Biomédica en Seres Humanos
(CIOMS-WHO. 1983) v los Principios Eticos para las Investigaciones en Seres
Humanos da la Asociacion Madica Mundial (Declaracion de Helsinki) en su 527
Asamblea Ganeral (Edimburgo, Escocia, Ociubre de 2000)

For io que estoy de acuerdo en la toma de biopsia de piel que se le realizara a mi
hijo

Mombre

Firma Parentesco.

Direccidn:

Primer Tastigo: Firma:
Segundo Tesligo Firma:

Giudad de Méxica, da cle 2004




ANEXO 3. DEFINICIONES OPERACIONALES:

sarcoidosis: enfermedad sistémica de ongen desconccido, caracterizada por la
presencia de granulomas primanos no casecsos en pulmones. ojos, piel, ganglios
linfiticos y olros lejidos afectados, cuye sintomatologla es principalments
pulmaonar, pero se relaciona con los drganos afectados en cada paciente’ '™,

Sarcoidosis del Preascolar; enfermedad gue se inkcia en pacientes menores de 4
afins de edad caraclerizada por la presencia de una iriada caracterizada por,
uveltis, arlritis y enupoidn culdnea, con escasa afeccidn pulmonar y que se
corrobora por histopatologia medianie |a presancia de granubomas no CAIS0508 8N
dermis, descartando la presencia de microorganismos en la misma™®

Artritis  Reumaltoide  Juwenil. enfermedad inflamaloria cromica y  progresiva
caracterizada por poliartritis en asociacion con varios sintomas sistémicoes, fiebre v
mal estado general '
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