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ARTRITIS REUMATOIDE JUVENIL

La artritis reumatoide juvenil (ARJ) es 1a enfermedad del tejido con-
Juntfvo m&s comdn en los nifos. Generalmente su curso es crénico y puede
ser causa de grave incapacidad {1-4)}.

Con respecto a su frecuencia, se conoce que en los Estades Unidos,
existen aproximadamente un cuarto de millgn de niflos con la enfermedad (5).

Por definicifn 1a ARJ inicia antes de los 16 afos de edad, es rara
antes de los 6 meses, y generalmente se abservan dos picos de inicio, uno
entre 1 y 3 afios de edad, y el otro entre los 8 y los 12 {1-4}.

Su eticlogfa y patogénesis son desconocidas. Entre los factores {mpli-
cados estfn: infeccién, autoinmunidad, traumatismos, tensidn psicoldgica
y herencia (1-3).

La ARJ tiene tres presentaciones tfipicas con respecto a su forma de
inicio: generalizada, poliarticular y oligoarticular (1-4).

La forma generalizada se presenta en el 10 a 20% de los casos, la pro-
porcién por sexo es aproximadamente igual, y puede comenzar en cualquier
edad. El1 factor reumatpide (FR) y 1os anticuerpos antinucleares (AAN) ge-
neralmente scn negativos. Se caracteriza clfnicamente por presentar: fie-
bre alta intermitente, rash reumatoide, poliserositis, linfadenopatia ge-
neral izads, hepato-esplenomegalia, miocarditis y uﬁeitis. ¥ puede existir
vasculitis, encefalopatia y afeccisn renal (1-4).

La forma poliarticular se presenta en aproximadamente e1 40% de los
nifios con ARJ, predomina en mujeres y puede iniciar en cualquier edad. Ge-
neralmente el factor reumatoide es negativo, peroc puede ser positivo en
nifos mayores de 8 afos al inicio de su enfermedad. Sus caracterfsticas
clinicas son: afectacifn sim&trica de mis de 4 articulaciones, ademSs pue-
de presentar manifestaciones generalizadas: fiebre baja, rash, linfadeno-
patfa, nédulos subcutdneos, hepato-esplenomegalia y poliserositis, Los AAN
con frecuencia son positivos (1-3).

La forma oligoarticular afecta a un 40% de tos nifios con ARJ, La artri-
tis solo existe en menos de 4 articulaciones. Existen dos subgrupos. Uno -



que se caracteriza por comenzar en la primera infancia {antes de los 6 -
afios) y tiene predominio en nifias; los AAN son positivos y el FR nega -
tivo, y ademis frecuentemente desarrollan uveltis que puede conducir a la
cequera. En el otro grupo existe preponderancia por el sexo masculino, ¥
su comtenzo es antes de la adolescencia, e! FR y los AAN son negativos ,
mis de 1a mitad de los pacientes tienen HLA-B27 positivo, y se caracte -
riza por cursar con sacroiliitis y ataques autolimitados de uveitis (1-
4).

Con respecto & los hallazgos de lahoratorio de l1a ARJ, se tiene lo si-
guiente. Los pardmetros que traducen reactividad inflamatoria, y por lo
tanto actividad de) padecimiento, son: anemia normocftica e hipocrémica,
leucocitosis (6,7), velocidad de sedimentacifn globular {VSG) acelerada y
protefna C reactiva {PCR) presente (6,8}, en la electroforésis de prote -
fnas hay hipergammaglobulinemia y altas concentracfones de alfa-2-globy -’
1ina (8), también se han documentado niveles altos de inmunoglobulinas -
{7-10), elevacitn de algunas fracciones ded complemento en suero {7-11),
cansumo de complemento (12) y Ta concentracidn sérica elevada de protefna
AA (1,2). Los complejos inmunes circulantes pueden estar presentes, pero
no correlacionan con actividad (7,13).

Por otra parte el FR, 1os AAN ¥y los estudios genéticos (HLA), son dti-
les para la clasificacidn de los pacientes, pero no correlacionan con ac-
tividad del padecimiento (B). E1 FR {IgM} estS presente en el 20% del gru-
po total (7,8,14,15). Los AAN son positivos en el 40% de los nifios (B,16),
Yy su patrfn tincional mis frecuente con substrato de hfgado de ratdn es -
homogéneo o moteado (2). La identificacién de especificidad antigénica de
Tos AAN, no ha sido Gti1 en ARJ (17). En este padecimiento, tambi&n se han
descrito anticuerpos contra granulocitos, pero carece de una correlacidn
cltnica respecto a actividad (18). Los estudios genéticos, demuestran una
mayor incidencia de HLA-B27 positivo en el grupo oligoarticular (19): el-
HLA-DR4 tiene una mayor frecuencia en los poliarticulares seropositivos -
(20). ¥ en nifios oligoarticulares con uveftis hay mayor incidencia de -
HLA-DRS y DR8 (21).



‘La radiograffa articular no es diagndstica, excepto en estado avanzado
de 1a enfermedad {22). Los hallazgos radiogrificos pueden clasificarse en
cuatre grupos': cambias tempranos, cambios tardfos, anormalidades del cre-
cimienta, y afectacisn axial.

La ARJ frecuentemente es un diagnéstico de exclusién. Los criterios pa- :
ra su clas{ficacién y diagn&stico han sido revisados recfentemente (23, -
24), y son los siguientes:

1. Edad de inicic menor de 16 afos.

2. Artritis en una o mds articulaciones, definida como hinchazén o de-
rrame, o la presencia de dos o m&s de los siguientes signos: limita-
cién de 1a movilidad, hipersensibilidad o dolor al movimjento, y au-
mento de la temperatura. ’

3. Duraci6n de la enfermedad de 6 semanas a 3 meses.

4. Tipo de inicio de 1a enfermedad durante 10s primeros 4 a 6 meses, -
clas{ficado como:

A. Poliartritis: cinco articulaciones o mis,

8. 0ligoartritis: cuatro articulaciones o menos.

C. Enfermedad generalizada: artritis, fiebre intermitente, rash reu-
matoide, y anormalidades viscerales. )

5. Exclusibn de otras enfermedades reumditicas.

E1 curso de 1a ARJ es impredecible. Durante sus exacerbaciocnas se desa-
rrolTa una respuesta inflamatoriz aguda, y ésta geneva un daho importante a
Tos tejidos (25). De aqut se traduce la importancia de Ta identificacibn y
tratamiento oportuno de estos episodios., Sin embargo, en Ya actualidad no
se cuenta con una defindcifn precisa de los perfodos de actividad y remisidn
de) padecimiento (25). Como un intento de unificacién en estos criterios, -
Hanson y colaboradores (25), propusieron en 1977 los siguientes parimetros;

1. Factores en relacidn al tiempo. Debido'a que ta inflamacién sinovial
puade persistir aiin después de 1a desaparicifn de 1os datos fisicos y de la-



boratorio, se requiere un perfodo sostenido entre "enfermedad activa"y -
remisidn".

2, Signos f{sicos. La ausencia de &stos puede definirse por la desapé-
ricidn de “"hinchazén" , calor, dolor, e hipersensibil{dad articular. La -
mejorfa en la limitacidn del movimiento se requiere para hablar de remi -
si6n,

3. Evidencta por laboratorio. Para hablar de remisifn, al menos se re-
quiere que 1a hemoglobina, 1a cuenta de leucocitos y 1a VSG regresen a va
lores normales. Los valores obtenidos durante infecciones u otras enfer -
medades intercurrentes deben excluirse de esta consideracién,

4, Evidencia radjogrifica. Los criterios podrfan ser: susencia de hin-
chaz8n o derrame observada en las placas, ausencia de nuevas lesiones en
articulaciones previamente normales o evidencia de curacifn en articula -
clones previamente dafadas.

5, Tratamiento. La suspensifn del tratamiento podrfa ser requerido pa-
ra hablar de remisifn.



BETA-2-MICROGLOBULINA

“La beta-2-microglobulina (B2-m) fue aislada y caracterizada de 1a orina
humana por Berggard y Bearn en 1968 (26). Aunque inicialmente tuvo un gran
interés como un Tndice de la funcidn tubular renal, en aflos recientes ha -
atrafdo grandemente la atencitn porque constituye la cadena comin de los
antTgenos de 1a clase 1 (HLA-A,B8,C} del complejo mayor de histocompatibi-
1idad (MHC) en la superficie de las c6lulas {27).

La B2-m es una protefna de peso molecular de 11 800 daltons, cuya se-
cuencia de animoScidos es conocida (28), tiene un puente disulfuro intra -
cadena que abarca 57 residuos, existe como una molécula casi esférica con
una pequefa estructura ordenada en posicidn beta (29)}. Es producida pdr -
las células nucleadas del organismo, ¥ es eliminada por los rifones. Des-
pués de filtrarse por los glomfrulos, es reabsorbida y catabolizada por -
tas células tubulares preximales. Normalmente, solo se encuentran trazas
de B2-m en 1a orina final (30).

Aunque la B2-m forma parte del complejo HLA, su codificacifn se realiza
en el cromosama 15. Su estructura es homS%oga al dominio constante de las
cadenas pesadas de la inmunoglobulinas, al segundo enlace disulfuro de la
cadena alotipica de Ya clase I del HLA, y al segundo dominio de las cadenas
alfa y beta de las mol&culas clase 11 (27}. Estf unida (no en forma covalen-
te) a las cadenas pesadas del HLA; esta uniSn induce cambios en su estruc-
tura que crean epftopes dinfcos que pueden ser reconocidos por anticuerpos -
monoclonales anti-B2-m (27).

Actuatmente, las funciones de la B2-m adn no son totalmente conocidas -
{26,27). Sin embargo, en base a su amplia distribucisn y comportamiento -
bioldgico no es sorprendente que sus niveles séricos aumenten en una gran
variedad de estados, tales como, crecimiento normal del feto, enfermedades
asociadas con un recambio celular aumentado, como sucede en trastornas neo-
pl&sicos inflamatorios o inmunoldgicos, y también en condiciones de falla
venal, en 1as que su catabolismo estf disminuida. Debido a 1a multitud de
factores que pueden aumentar su concentracitn, los valores de B2-m séricos
pueden no tener gran valor diagndstico, peroc si constituir un indicador de



de actividad en ciertos estados patoldgicos (26).

Se han descrito elevaciones séricas en diversas enfermedades no renales
como neoplasias sd1idas, leucemia, linfoma, sindrome de inmunodeficiencia
adquirida, y en enfermedades reumiticas: lupus erftematoso generalizado -

" (LEG), artritis reumatoide del adulto (AR), espondi{litis anquilosante (EA)
¥y sindrome de Sj8gren (55)(31-42). Por otra parte los anticuerpos anti-B2m
se han encontrado en pacfentes con varias enfermedades reumfticas, inclu -
yendo LEG, AR y EA (40,43,44,45), y recientemente se han detectado comple-
Jos inmunes constitufdos de B2-m y anticuerpos anti-B2m en el sfndrome de

Felty (46), '

Por todo ello se planted como objetivo de este trabajo determinar si en
1a ARJ, la B2-m pudiera ser un marcador serolfgico de ut{lidad pars denoter
actividad de 1a enfermedad de manera mss especifica que Jos marcadores se -
rol8gicos ya existentes, buscando una correlacidn entre laos niveles séricos
de Ta B2-m y los perfodos de actividad inflamatoria que se presentan en Ta
evolucidn de dicho padecimiento.



MATERIAL Y METODOS,
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Solamente fueron seleccionados a pacientes que se encontraron sin tra-
tamfento farmacolfgico (drogas antiinflamatorias no esterpides, esteroi-
des o inmuncsupresores) cuando menos un mes previo al momento del estudio,
debido a que dichas drogas pueden modificar los hallazgos seroldgicos del
- padecimiento al sercapaces de cambiar el curso de 1a enfermedad {1-3). -
AdemSs se excluyercn del estudio los pacientes con disminucién de la fun-
cifin renal,

11. Caracterfsticas de laboratorio.

1}

2}

3)

Por laboratorio se estudiaron en cada paciente 105 siguientes pari-

metros:

Hematoldgicoes:

* Biometrfa hemitica con cuenta teucocitaria diferencial y plaqueta-
ria {Coulter counter).

* Yelocidad de sedimentacién globular (MEtodo Wintrobe).

Inmunoldgicos:

* B2-microglobulina, Técnica de ELISA: Phadezym 100, B2-microtest,
Ensyme lmﬁo Assay, Pharmacia Diagnostics.

* Anticuerpos antinucleares por la técnica de inmunofluorescencia
indivecta, utili1zando como substrato cortes de rifidn de ratén de
4 micras de espesor. Ademis se, realizf inmunoespecificidad para -
clertos antfgenos: DNA, por el método de Crithidia Tucilae {AFT-
System 111 Behring Diagnostics); se util14z8 tnmunodifusifn doble
en agarosa al 0.4% (técnfca de Ouchterlony) usando como antfgeno
extracto de timo de conejo (47) para RNP_, 5m, y 55-B, y extracto
de bazo humano (48) para SS-A.

* Factor reumatoide (Técnica de aglutinacidn con 15tex}.

* Fracciones c y c‘ del complemento por técnica de nefelometria -
{Beckman Instrmnts)

* Inmunoglobulinas G, A y M por técnica de nefelometrfa (Beckman Ins-
truments).

Estudios de histocompatibilidad:

* Antigeno HLA-B27, el cual fue determinado al grupo de pacientes -
con forma de inicio oligoarticular, por la técnica de Terasakl {49).
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111, Caracterfsticas radiogrificas

A cada uno de los pacientes se les practicd estudios radiogrdficos de
1as &reas afectadas en el momento del estudio vy ademis se revisd su ex-
pediente previo, y su evaluacifn se realiz§ de acuerdo a las categorfas
propuestas por Cassidy y Martel {22), gque se ilustran a continuacifn:

1) Cambios tempranos
* Inflamacifn de tejidos blandos y osteoporosis
* periostitis
* Rarefaccifn metafisisria
2} Cambios tarvdfos )
* Destruccifn del cartflago
* festruccibn Gsea
* Anquilosis Osea
* Subluxacidn articular
* Fracturas epifisiarias .
* Fracturas vertsbrales por compresidn
3) Anorwalidades del crecimiento
= Kcortamisnto o elongacidn de huesos largos
* Braquidactilia
* Micrognatia
* Cierre premsturo epifisiario
4} Afectacisn axial
* Corvical
* Subluxacibn atlanto-axcidea
* Dorsolumbar
* Sacroilfacas

ANALISIS ESTADISTICO

Las diferencias entre los grupos de estudio se analizaron por 1a "t de
Student" para miestras independientes en varisbles cnnt.iriuls. y con ‘2 con
correcifin de Yates en caso de varisbles discontinuas, considerando 'l:wo -
cifra de significancia estadistica p = 0.05.



RESULTADOS . .
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1. Caracteristicas clfinicas.

En 6 enfermos tuvimos la oportunidad de estudiarlos en dos fases di -
ferentes de la enfermedad. Se consideraron activos a 10 enfermos e {nac-
tivos a 16. Los pacientes activos tuvieron 1as siguientes caracterfisticas
¢l4nicas:

Enfermo/Subtipo Manifastac1ones articu— Manifestaciones extra-
. . e e art1;y?gr¢s
1 (ststémico) Artralgias: Ms,IFPs, Ths, Fiebre {33°C). Derrame
Artritis; Ms, IFPs. pericérdico.
2 (pol{articular) Artralgias y Artritis: Ninguna.

IFPs, Ms, Cds, Rds.
Tenosinovitis: Ms.

3 - {poliarticular) Artralgfas y Artritis: Fiebre (38°C).
IFPs, Ms, Rds, Tbs.

4 {Poliarticular) Artralgias y Artritis: Fiebre (38°C).
Ms y Cds,

4a* {poliarticular} Artralgias y Artritis: Fiebre (39°C),

IFPs, Ms, Cds, Rds.

5 {0Vigoarticular) Artralglas: Cfs, Rds, Ths. Fiebre (39°C). Uveftis.
Artritis: Ths, Rd.

6 {Oligoarticular} Artritis: Rds. Ninguna

7 {0ligoarticular) Artralgias: Sls, Cfs, Rds. Fiebre {38°C).
Artritis: Rds.

7a* (Oligoarticular) Artralglas: Sis, Cfs, Rds, Fiebre (38°C)
Tbs.
ArEFitis: Rds, Tb.
8 {011goarticular) Artralgias: Hbs, Cfs, Tbs. Fiebra (39°C).
Artritis: Tbs.
Entescpatfa: aquilea.

* : Estudiados en dos fases.
Abreviaturas. 1FP: interfaléngicas proximales, M: mulleca, Cd: codo, Hb: hombra,
Th: tobillo, Rd: rodilla, Cf: coxofemoral, y SI: sacroilfaca.
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Al analizar estos pacientes de acuerdo al tipo de inicio, de los 10 en-
fermos en perfodo de actividad, 5 eran oligoarticulares, 4 poliarticulares
¥ 1 de infcio sistémico, De los 16 inactivos, 10 eran oligoarticulares, 4-
poliarticulares y 2 generalizados.

11, Caracterfsticas de laboratorio.

Al analizar los datos hematoldgicos (hemoglobina, hematdcrito, leucocti-
tos y su cuenta diferencial, plaguetas y velocidad de sedimentac{én globu-
lar)}, se encontraron las siguientes diferencias:

Activos Inactivos p*

x t oe x * pg> :
Hemoglobina {g/d1) 10.7 t 2.24 14.69 *1.76 - 0,01
Hemat8crito (%) 33.1 £ 5.6 43 4+ 4,434 = 0,02
Leucocitos {Cel/mmn°) 9460 + 3476 6844 + 979 < 0.01
Neutrdfilos (%) 72 * 17.62 70 * 10,52 ns'
Plaquetas (Cel/ms) 466800 * 83sto 306750 *+ 101205 < (.00}
Velocidad de sedimenta- )
cién glebular (mm/h) 32 t1.54 14 * 5,45 = 0,01

.

&: Promedio una desviacidn estindar.
*: t de Student.
#: no significativo.

Con respecto a Tos datos inmunoldgicos, 1a comparacidn del nivel sérfco -
de Ta B2-microglobulina se muestra en la siguiente tabla:

Activos Inactivos p*
x * oeb x* peb C
B2-microglobulina {ug/1) 5269 * 3747.03 3456 * 2335.29 ns?

&: Promedio und desviacisn estfndar.
*: t de Student,
#: no significativo.
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ESTA TESIS M7 DEBE

SALUR DE (A

s TECA

Con 10 que respecta a las fracciones del complemento ¥ Tas inmunoglo-
bulinas se encontraron las sigufentes diferenclas:

Activos Inactivos p*
X+ ped x +.pe*
¢; (mg/d1) 197 * 80.30 132 t 54,91 - 0.05
¢, (mg/d1) 367 14.31 25+ 9,73 < 0.05
Ia6  (mg/d1) 2047 * 792.5 1436 * o11 ns
IgA  (mg/d1) 435 ¥ 308.65 227 + 120,21 = 0.001
IgM  (mg/dl) 246 ¥ .112.9 216.% 122.67. ns

*

El1 resto de los estudios inmunoldgicos, se reporta

%: Promedio una desviacidn estandar
: t de Student
ns: no significativo,

de 1a sigufente manera:

Activos Inactivos p*
Sueros.positivos/Sueros estudiados
A (IFI) 1/10 1716 ns
FR  {L&tex) 2/10 3/16 ns
*: xz con correcifn de Yates

ns: no significativo.
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Debe sefialarse que los pacientes con AAN positivos por inmunofluorescen-
cia indirecta presentaron un patrdn tincional iineal periférico y correspon
dieron al gruph de pacientes con forma de infcio oligoarticular, su edad de
inicio del padecimiento fue a los dos afios, y una de las pacientes desarro-
amaurosis por secuelas de uveftis. Por otro lado, de los cinco pacientes se
ropositivos para FR, so0lo dos tuvieron titulaciones significativas (1:320 ¥
1:640) y correspondieron al grupo con inicio poliarticular, en 10s tres res
tantes sus titulaciones fueron menores del 1:40 y se clastficaron en el gru
po de oligoarticulares. i

En todos los pacientes se {nvestiqaron antfgenos nucleares espectfficos -
por l1os mé&todos ya sefalados, y e) resultado fue negativo para todas las -
muestras en cada uno de los antfgenos investfigados, los cuales fueron:
DNA . RNP_, Sm, SS-B y SS-A.

Con respecto a los estudios de histocompatibilidad, blstcamente la deter
minacidn del antfgenc HLA-B27 en el grupo de inicio oligoarticular, y se -
encontrd distribuido en 1a siguiente forma:

HLA-B27 (+) HLA-B27 (-)
Masculing Femenino Masculino Femenino
S afos A ————— ———— 2/11

7 afos 4n1 ————- 4711 un
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Para valorar la utilidad en el diagnstico de las pruebas de laboratorio
en las que encontramos diferencias significativas al comparar los dos gru -
pos, calculamos 1os siguientes parimetros estadisticos, encontrande o si -
guiente:

5 E yP VN P
% 1 4 % %
Disminucidn
de Hh/Hto 100 87 83 100 92
Aceleracién
de VsG 100 56 62 100 73
Trombocitosts @ 56 56 90 69
Elavacifn
de lghA 60 75 60 75 69
Leucocitos 50 100 100 76 80
Elevacifn
de c4 30 93 75 68 69
Elevacitn
de 03 ) 50 81 62 72 69

Sensibilidad (S): Probabilidad de que la prueba resulte positiva cuando el -
individuo realmente tiene 1a enfermedad.

Especificidad (E): Probabilidad de que 1a prueba resulte negativa cuando ei-
individuo realmente no tiene 1a enfermedad.

Valer Predictivo positivo (VP): Probabilidad de que el individuo tenga la en-
fermedad, si el resultado es positivo,

Valor Predictivo Negativo{VN)}: Probabilidad de que el individuo no tenga 1a -
enfermadad, si el resultado es negativo.

z:ecisiﬁn (P): Relacidn entre la prueba diagndstica y el estindar de referen-
a.
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I11. Caracteristicas radfogrificas.

Los hallazgas radiogrificos en el grupo total de pacientes durante su -
evolucidn, fueron los siguientes:

Sistémicos Poliarticulares OligoarticuTares
N° de pacientes con hallazgos/Pactentes estudiados

Cambios tempranos:

*Aumento de tejidos blandos
y asteoparosis 33 6/6 11/11

*Periostitis 1/3 4/6 amam=

Cambios tardfos:

*Dastruccidn del cartflago 173 2/6 /11
*Destruccidn dsea 173 2/6 1/11
*Anquilosis 173 16 000 amaas

Anormal idades en crecimiento:
*Acortamiento de huesos largos =--- ——— 1/11

*Micrognatia eee 1/6 Pp—

Afectacifn axial:
*Fusifn de C,-C, 1/3 176 F—
*Sacroiliftis ———— m-—- o 2/11

Debe seflalarse que 1os hallazgos radiogr&ficos articulares de cada uno de los
pacientes en remisiSn no mostraron datos de "hinchubn" o darrame y no hubo pro-
gres{dn de Tas lesiones en articulaciones previamente dafiadas.



' D1SCUSION.
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iQue pasa con Ya ARJ una vez que se ha manifestado en el enfermo 7

Esta pregunta realmente no tiene respuesta, ya que el curso de este
padecimiento es impredecible. Pueden existir exacerbaciones y remisio-
nes durante su evolucién, o manifestarse con una fase de actividad sos
tenida, o puede ocurrir solo un perfodo de actividad y posteriormente-
una etapa prolongada de remisién (1,2,25). Incluso, se ha descrito que
puede haber modificaciones en el comportamiento posterior considerands
su forma de inicio, as{ tenemos, que un inicio sistémico u oligoarticu
lar pueden manifestarse posterigrmente come una ARJ poliarticular (1,2,
3}

Lo que sT parece evidente, es gue en las fases de actividad del pa-
decimiento, donde existe una respuesta {nflamatoria aguda, es cuando -
se produce mayor dafo tisular, en ocasiones tan severo que puede com -
prometer la funcifn de un Srgano 0 incluso 1a vida de un paciente (1,2).
En la actualidad no hay uniformidad en los critertos para evaluar es-
tas fases de actividad, é&sto en parte puede ser debido a que los pars-
metros ¢lfnicos son variables e impiden uniformar un criterio, y por -
laboratorio los datos que reflejan actividad son en ocasiones inespe -
cificos,

Por ello, nosotros seleccionames los criterios de actividad y remi-
si0n ya expuestos, que corresponden a una modificacién de los descritos
por Hanson (25). AsY, pudimos apreciar diferentes caracteristicas de ac
tividad en los diversos grupos de estudio, pero suficientemente unifor-
mes para sustentar actividad clfinica.

Por otra parte, estamos de acuerdo con lo propuesto por Hanson (25)-
con respecto a l1a evidencia por estudios radiogréficos que pueden tra -
ducir remisitn del padecimiento, ya que corroboramos este punto en nues
tros pacientes.

Como apoyo a 1a caracterizacidn de Yos perfodos de actividad, conta-
mos con determinaciones de laboratorio, que mostraron diferencias signi
ficativas entre los enfermos activos e inactivos, éstas incluyen: hemo-
globina, hematdcrito, leucocitos, plaquetas, VSG, C3. C. e Igh. La alte
racifn de 8stas, ya ha sido reportada previamente en fases de actividad
en ARJ (1,6.7,8). Nosotros corroboramos estos hallazgos, pero debe men-
cionarse que ¢on respecto 2 1a determinacién de inmunoglobulinas algu-



- 25 -

nos autoras (9,10) han reportado la elevacisn de Tos niveles séricos de
1gG, 1gA e 1gM, mientras que otros (1} solo encuentran IgA elevadaj no-
sotros finicamente encontramos correlacidn con esta ditima.Esto puede ex
plicarse por lo siguiente: a) existen diferentes criterios para la cla-
sificacibn de ARJ, b} no hay uniformidad en la definicidn de actividad

y remisidn del padecimiento, ¥ ¢) el método para determinar éstas, ya -
que la mayorfa utiliza Ya inmunodifusidn, el cual es un método semicuan
titativo, nosatros empleamos la nefelometrfa que tiene la ventaja de -

ser cuantitativo,

Al valorar con pardmetros estadfsticos la utilidad diagnfstica de las
prusbas de laboratoric anteriormente sefaladas, encontramos que, 103 es-
tudios con mayor sensibilidad {mayor del 90%) fueron: 1a disminucidn def
las cifras de Hb/Hto, 1a aceleracién de la VSG y la trombocitosis; de &s
tas, 1a primera results también ser especffica {(mayor del 87%). Ademés,
Ja ‘Ieucocitos‘ls y 1a elevacitn de los niveles séricos de C3 ¥ Cd tuyie -
ron una especificidad mayor del BO%. Por ésto, Ya combinacifn de ambos -
tipos de pruebas de laboratorio son las m&s itiles para corroborar la ac
tividad clinica de la ARJ.

Con respecto a Tos AAN, FR y HLA-827, se corrobord en el estudio que-
sus determinaciones carecen de correlacitn con actividad del padecimien-
to, pero que son Gtiles para la clasificacién del mismo, ¥y que en cierta
forma pueden considerarse como factores de ri{esqgo para desarrollar cier-
tas compiicaciones en 1a ARJ (1-4).

En nuestro trabajo también estudiamos s{ la BZ-m pudiera comportarse-
como otro marcador serolfgico, con mayor especificidad que Vos ya exis-
tentes, ya que esta protefna en general se altera en otras patologfas de
tipo reumftico, y se ha correlacionado con las fases de actividad de di-
cho padecimiento, como son: LEG, AR, EA y 55 (35,36,38-42).Ademfs exis-
ten evidencias de que la determinacibn de anticuerpos o 1a formacidn de
complejos inmunes contra estas protefnas pueden estar presentes en di-
chos pertfodos de actividad en algunos de estos padecimientos tales son:
LEG, AR, EA y sindrome de Felty (40,43-46}, Al analizar nuestros resul-
tados con los de otros autores, no encontramos relacifn entre actividad
de ARJ ¥ la elevacifn de los niveles séricos de 1a B2-m. Esta ausencia -
de correlacidn, puede explicarse por diferentes motivos:
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a) Que efectivamente, 1a B2-m no se eleve en condictones de actividad
inflamatoria, como se ha postulado por algunos autores para otras-
enfermedades reumiticas, especfficamente AR del adulto (37):

b) Que 1a B2-m se altere por otras condiciones ascciadas a la ARJ;

¢) Que Y2 B2-m 1ibre, que es la detectada por el método de ELISA, sea
capturada por anticuerpos, y que &sto nos de un resultado falso ne
gativo; desafortunadamente, no fue posible determinar estos anti-
cuerpos en el presente estudio; y

d) Que algunos pacientes con elevacién de B2-m que consideramos inac-
tivos., tengan en realidad una fase inflamatoria subclfinica; como -
apoyd a #sto en 7 de 16 enfermos catalogados como inactivos encon-
tramos elevacifn de Va ¥SG: fgualmente puede ocurrir que en los pa
cientes con actividad cl1fnica y B2-m disminufda, tanto la produc -
cién como el catabolismo de esta proteina se encuentran alterados.

Independientemente de Ta falta de asociaci€n de B2-m y actividad c1f-
nica en el grupo total con ARJ, creemos que nuestro estudfo es dtil en -
el seguimiento de estos enfermos, pues encontramos que Ya BZ-m estd ele-
vada en mayor proporcidn en los enfermos con actividad persistente y con
un enfermo que al sequimiento se ha comportado como espondilitis anquilo-
sante juvenil (EAJ). y podrfa ocurrir que comd en la espondilitis anqui-
l1osante del adulto (EA) se encuentren los niveles més altos de 82-m en -
esta entidad (40). Ademfs estos datos nos han permitido carvacterizar a -
los diferentes grupos de pacientes que acuden a nuestrd servicic e fden-
tificar con mayor eficiencia los perfodos de actividad y remisién clfnica
de este padecimiento.

Un G1timo punto de interés, es que recientemente la B2-m parece ser un
constituyente de la proteina ¢zl amiloide (50), y conociendo que en 13 -
ARJ &sta manifestacisn es frecuente, queda abierts 1a posibilidad de la -
participacifn de 1a B2-m en tal complicacifn.
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CONCLUSIONES.
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En base a los datos de nuestro estudio, podemos establecer las siguien-
tes conclusiones;

1. La ARJ es un padecimiento importante en la prictica reumatolégica, -
tanto por su frecuencia, como por la prablemStica en definir sus pe-
rfodos de actividad cifnica y de remisidn.

2. Son criterfos dtiles de actividad clintca:

2) Artralgias espontfneas o dolor referido al momento de la explora.
ci6n en ausencia de secuelas, asociadas a artritis y/o tenosino -
vitis y/o entesopatfa; y

b} Una o ms manifestaciones extra-articulares, tales como: fiebre, ~
rash, uveftis, linfadenopatfa, hepato-esplenomegalia, poliserosi -
tis, miocarditis, nfdulos subcutfneos, vasculitis, miositis y afec
c16n del sistema nervioso central o de 1a esfera renal.

3. La combinacidn de pruebas de laboratorio con alto porcentaje de sensi
bilidad y especificidad, son importantes para corroborar la actividad
clinica de la ARJ. Las pruebas mfs sensibles son:

a) DMsminucidn de las cifras de Hb/Hto,
b} Aceleracidn de la V5G, ¥
¢) Trombocitosis,

Las pruebas mas especificas son:
a) Leucocitos,

b) Disminucifn de las cifras de Hb/Hto, ¥y
c) Elevacifn sérica de 03 y C‘ .

4. Los hallazgos en 1a radfologfa articular pueden ser dtiles en diferen-
clar actividad de remisi6n en ARJ.

5. La B2-m no parece ser Gtil como marcador serolfgico de actividad de Ta
ARJ,
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