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Artritis reumatoide juvenil sistémica.

Caso clinico

medigraphic Arlemigs

RESUMEN

Se presenta el caso de un nifio de seis afios
de edad, quien por mas de seis semanas curso
con artritis de grandes articulaciones del miem-
bro pélvico derecho, tobillo y rodilla, aunada a
datos de inflamacion sistémica (fiebre, elevacion
de la velocidad de sedimentacion y leucocitosis).
En forma errénea se hizo el diagnéstico de ar-
tritis séptica; debido a la falta de respuesta al
tratamiento antimicrobiano y quirdrgico, final-
mente se empled prednisona, la cual indujo la
remision del cuadro. El paciente estuvo 24 dias
hospitalizado y fue sometido a dos punciones
articulares, una artroscopia, dos gammagramas
06seos y una resonancia nuclear magnética,
ademas de varios esquemas antimicrobianos.
Es importante hacer el diagndstico temprano
de artritis reumatoide juvenil, para evitar com-
plicaciones, molestias o dolor innecesario al
paciente y su familia. Se hace una revision de
la literatura, con énfasis en el diagnéstico cli-
nico oportuno y las novedades terapéuticas
que han sido capaces de modificar el curso
de la enfermedad y mejorar la calidad de vida
de estos pacientes. Los pediatras y los médi-
cos generales debemos tener en cuenta este
diagnéstico en los pacientes con artritis, es-
pecialmente cuando los datos apunten a una
enfermedad sistémica que afecte dos o mas ar-
ticulaciones.

SUMMARY

A case of a 6-year-old male child was studied.
Initially, he presented large-joint arthritis of the
right knee and heel, with clinical data of sys-
temic inflammation, such as fever, increase in
sedimentation rate and leucocytosis, during
more than six weeks of evolution. A wrong ini-
tial diagnosis of septic arthritis was made, but
the lack of response to antibiotics and surgical
drainage of the knee led to a trial with pred-
nisone, which induced clinical remission. The
patient remained hospitalized for 24 days and
underwent surgical drainage, knee arthroscopy;,
two bone gammagrams, nuclear magnetic reso-
nance, and antibiotics, as well as considerable
stress and uncertainty for him and his family.
Thus, it is very important to make an early diag-
nosis of juvenile rheumatoid arthritis and avoid
complications. Recent literature was examined
with special emphasis on opportune clinical di-
agnosis, as well as on therapeutic innovations,
which have been able to modify the course of
the disease and improve the quality of life of
these patients. Pediatricians and general prac-
titioners should take into account this diagnosis
when seeing a patient with arthritis, especially
when the signs point towards a systemic dis-
ease affecting two or more joints.

Introduccion

Laartritis reumatoide juvenil hasido siempre
un reto diagndstico para el pediatra.® Se come-
ten diferentes tipos de errores en su diagndstico:
no se piensa en ella o se confunde con otras pa-
tologias.?® El objetivo de este trabajo es pre-
sentar un caso que ilustra las dificultades en el
diagnostico del padecimiento en los pacientes
pediétricos.
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Caso clinico

Nifio de seis afios de edad, de nivel socioecono-
mico medio, producto del segundo embarazo,
nacimiento por cesareaa las 36 semanas de gesta-
cion, con peso al nacer de 2250 g, sin problemas
neonatales inmediatos; desarrollo psicomotor
normal. Inmunizaciones incompletas: sin vacu-
na contra hepatitis B ni A; esquema completo de
Sabin, DPT, BCG y triple viral. Dos meses antes
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del ingreso hospitalario aqui referido, recibid el
refuerzo de la vacuna triple viral.

Inici6 el padecimiento aqui referido, cuatro
meses antes de su ingreso hospitalario: con un
columpio sufrié traumatismo contuso en el to-
billo derecho, por lo que se le aplicaron com-
presas frias y se le administraron analgésicos;
mejoro, pero dos semanas después tuvo una tor-
ceduraen el mismo tobillo, con edemay dolor
importantes. Fue llevado al médico, quien no
encontro datos anormales en una radiografia que
se tomo; indico reposo y nuevamente analgési-
cos. Sin embargo, en forma recurrente el nifio
referia dolor en el tobillo, que no le impedia la
deambulacion ni el juego. Dos veces mas fue revi-
sado por el médico, quien de nuevo indico reposo

Figura 1. Gammagrama éseo con tecnecio 99, a nifio de seis afios.
Se observa aumento en la concentracion del radiotrazador en la
rodilla y el tobillo del lado derecho. La imagen de la derecha es en -
posicion anterior y la de la izquierda, en posicion posterio——  (figura 1).

y compresas frias. Desde un mes antes del in-
greso al hospital, el paciente se negaba a salir a
jugar y la madre noté aumento de volumen y
dolor en larodilladel mismo lado. Ante este nuevo
hallazgo, lamadre decidi6 iniciar movilizaciones
pasivas, masajes y compresas frias en la rodilla
derecha. Cinco dias antes del ingreso hospitalario
aqui referido, aparecio fiebre que llegd a 39 °C,
por lo que el nifio fue llevado al Instituto Mexica-
no del Seguro Social, donde fue tratado con anti-
bidticos intravenosos (no especificados) y dado de
alta por peticion de lamama.

En el examen fisico a su ingreso al hospital se
observé temperaturade 37.5 °C, frecuencia cardia-
cade 120 por minuto, frecuencia respiratoria de
30 por minuto, tension arterial de 110/70 mm Hg,
faringe congestiva, amigdalas sin exudados,
adenomegalias en cadena cervical posterior, no
dolorosas, de 0.5 cm; campos pulmonares lim-
pios, ruidos cardiacos ritmicos sin soplos, taqui-
cardiaen relacion con la fiebre, abdomen blando,
sin visceromegalias; rodilla derecha con aumento
de temperatura local, dolor a la palpacién y fran-
ca limitacion a la flexion y extensién; tobillo
derecho con edema franco y dolor a la palpa-
cién, sin aumento de temperatura local y con
limitacion funcional discreta.

En el Servicio de Pediatria se diagnosticé pro-
bable artritis séptica de rodilla derecha y sinovitis
de tobillo derecho. Por puncion articular se ob-
tuvo liquido amarillento de rodilla derecha. Los
examenes de laboratorio indicaron glucosa de 104
mg/dL, proteinas de 1800 mg/dL, leucocitos de
2000 por mm?y 1300 eritrocitos; diferencial con
71 % de mononucleares y 29 % de polimorfo-
nucleares; en labiometria hemética, hemoglobina
de 13.1, hematdcrito de 42.5 %, leucocitosis de
15700, con predominio de segmentados 70 %,
linfocitos 25 %, bandas 2 %, monocitos 3 %,
trombocitosis de 756 mil; velocidad de sedimen-
tacion globular de 47 mm/hora; enel frotis, gram,
BAAR y hongos negativos; cultivo negativo. Las
pruebas inmunoldgicas al ingreso fueron anties-
treptolisinas negativas, proteina C reactiva nega-
tiva, anticuerpos anti-DNA negativos, células LE
negativas y anticuerpos antinucleares negativos.
Se solicitd valoracion por oftalmologia pediatrica,
cuyos resultados fueron negativos para uveitis an-
terior y laagudeza visual fue de 20/25. Tres dias
después del ingreso se realizé gammagrama 6seo
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El paciente fue sometido a artroscopia de ro-
dilla derecha, los hallazgos transoperatorios fue-
ron membrana sinovial friable, inflamada, con
hemorragiay coagulos abundantes. Se hizo lavado
mecanico y se dejo un drenaje que fue retirado
alas 48 horas. El estudio histopatoldgico de la
biopsia sinovial reveld infiltracion de linfocitos y
monocitos con abundante fibrina. El diagndstico
fue “inflamacion crénica inespecifica”.

Laevolucion posoperatoria fue torpida, con
elevaciones de latemperatura corporal que llega-
rona39.5 °C por lamafianay latarde; el dolor y
el edema de rodilla no mejoraron, y persistian
edemay dolor discretos del tobillo derecho. Los
cambios en los resultados de la biometria hema-
tica pueden observarse en el cuadro I; persistie-
ron leucocitosis, trombocitosis y elevacion de la
velocidad de sedimentacién globular. Se recibie-
ron resultados de pruebas de laboratorio: el he-
mocultivo en pico febril fue negativo, el urocultivo
negativo, las pruebas de funcionamiento hepati-
cacon TGO de 41, TGP de 65, fosfatasa alcalina
de 182, gammaglutamil-transpeptidasa de 65,
bilirrubina total de 0.4 mg/mL, con directa de
0.3 mg/mL, proteinas totales de 8.2 g/dL, albu-
mina de 3.2 g/dL, globulinas de 5 g/dL vy rela-
cion A/G de 0.6. Pruebas febriles negativas. Las
inmunoglobulinas con IgG de 2016 (normales de
700 a 1600), IgA de 587 (normal de 70 a 400),
IgM de 123 (normal de 40 a 230). EI comple-
mento C3 de 234 (normal de 90 a 180 mg/dL),
el C4 de 39.7 (normal de 10 a 40). La serologia
de Epstein Barr fue positiva para todos los anti-
genos: 1gG EA de 1.3, IgG VCA de 2.6, IgM
VCAde3.1,1IgG EBNAde 2.7y EBNA IgM de
3.3. Los anticuerpos heterdfilos (prueba de Paul
Bunnel) fueron negativos. La quimicasanguinea:
glucosa de 99 mg/mL, creatinina de 0.5 mg/mL,
nitrégeno ureico de 9, 4cido Urico de 3.0 mg/dL.
La prueba de ELISA para identificar VIH fue
negativa. Una nueva prueba para proteina C
reactiva fue positiva, con valor de 7.7 mg/mL (nor-
mal de 0 a 1 mg/mL); antiestreptolisinas y factor
reumatoide nuevamente negativos. Se solicitaron
resonancias magnéticas de rodillay tobillo dere-
chos (figuras 2 y 3), con las que se observd impor-
tante inflamacion sinovial en ambas articulaciones.
Unsegundo gammagrama 6seo, solicitado tres dias
antes de la resonancia no revelé mayores cam-
bios comparado con el obtenido al ingreso, in-
cluso se interpretd ligera mejoria (figura 4).
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Alingreso hospitalario y en formaempirica, se
administraron dos antimicrobianos: dicloxacilina
y gentamicina; después de laartroscopia se agrego
cefuroxima. Al completar 10 dias de dicloxacilina,
se sustituyd por vancomicina. Al terminar 10 dias
de cefuroxima, se cambid a ceftriaxona, pero fue
necesario suspenderla cuando se recibieron los
resultados de cultivos y se hizo una segunda pun-
cion articular de la rodilla derecha, en la cual se
obtuvo un liquido de color hemético, con glucosa
de 69 mg/mL, células totales de 3500 por mmé,
leucocitos de 1300 por mmé, eritrocitos de 2200
por mm?, predominio de mononuclearesen 70 %
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Figura 2. Resonancia magnética de rodilla derecha. Se aprecia

membrana sinovial inflamada en forma importante

Figura 3. Resonancia magnética de tobillo derecho. Muestra datos
sugestivos de tendinitis de los peroneos corto y largo, y sinovitis

del ligamento tibio-calcanec
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y polimorfonucleares de 30 %. El cultivo fue
negativo. El dia 16 de estancia hospitalaria, el
paciente fue transfundido con paquete globular,
10 mL/kg de peso corporal, debido al descenso
de las cifras de hemoglobina.

La=-jll i |

Figura 4. El gammagrama posoperatorio en el dia 14 con
hiperconcentracion del tecnecio 99 en la rodilla derecha,
principalmente en la epifisis distal del fémur. En las imagenes

de cuerpo entero de la parte inferior también hay mayor
concentracion en la rodilla derecha y el tobillo del mismo lado—

Como consecuencia de la falta de mejoria, se
solicitd interconsulta con el servicio de reumato-
logia pediatrica, donde se sugirié probar con
prednisona via oral a2 mg/kg/dia; el paciente
mostré normalizacién completa de la curva tér-
mica, y disminuyeron el dolor y la inflamacién
articulares. En cuanto a los exdmenes de labora-
torio (cuadro 1), hubo disminucién de la leuco-
citosis, de latrombocitosis y se reporté el valor
mas bajo de la velocidad de sedimentacién glo-
bular: 42 mm/hora. Se redujo la prednisonaen
forma gradual, con decremento cada tercer dia
y se agreg0 acido acetilsalicilico a 50 mg/kg/dia.
El paciente fue dado de alta a los 24 dias de
estancia hospitalaria, en buenas condiciones, y
se indico rehabilitacién bajo la supervision del
Servicio de Medicina Fisica en forma extrahos-
pitalaria.

Discusién

Laartritis reumatoide juvenil se define como una
sinovitis idiopatica de las articulaciones, asociada
con edema de tejidos blandos y derrame articular
en pacientes menores de 16 afios.* En el cuadro I
se muestran los criterios diagnésticos de la artri-
tis reumatoide juvenil.® En las Ultimas tres déca-
das, los lideres en el campo de la reumatologia
pediétrica han debatido acerca de los criterios para
clasificar las artritis de la nifiez. En el afio 2001,
los reumatdlogos agrupadosen International League
of Association for Rheumatology,® propusieron el
término de artritis idiopética juvenil en vez de
artritis reumatoide juvenil; ademas, elaboraron
criterios de inclusién y exclusion para definir todas
las categorias de artritis cronica descritas en nifios
(cuadro 11). Se desconoce la etiologia de la enfer-
medad, pero se cree que en su origen intervienen
causas inmunogenéticas e infecciones virales; se
hamencionado el virus Epstein-Barr, de larubéola®
y el parvovirus B19. Los pacientes con artritis reu-
matoide tienen mayor frecuencia de seropositividad
para parvovirus B19 que los controles,”® ademés,
se han identificado anticuerpos antiparvovirusen
el suero de pacientes con sintomas reumaticos y
anticuerpos antifosfolipidos.®
Lamembranasinovial se caracteriza por hiper-
plasia, aumento de vascularidad e infiltrado
mononuclear, en especial células CD4* .2 En es-
tudios genéticos, la artritis reumatoide se ha aso-
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ciado fuertemente a los antigenos del sistema de
histocompatibilidad clase |1, histocompatibilidad
-DRB1*0404 y DRB1*0401.° Lafuncién principal
de las moléculas de histocompatibilidad clase I1
es presentar antigenos peptidicosa las célula CD4™,
ello sugiere que la artritis reumatoide es ocasio-
nada por un antigeno artritogénico no identi-
ficado.

Las células CD4™ activadas estimulan a los
mononucleares, macréfagos y fibroblastos sino-
viales, a producir las citocinas, interleucina-1,
interleucina-6 y, especialmente, el factor de
necrosis tumoral alfa, asi como a segregar metalo-
proteinasas y colagenasas que originan dafio al
cartilago y erosion 6sea. De igual forma, las células
estimulan angiogénesis, lo que explica el aumento
en lavascularidad en las articulaciones de los pa-
cientes. Las células endoteliales de lamembrana
sinovial promueven a su vez el reclutamiento de
maés células. Se haencontrado que células cebadas
se presentan y activan en los sitios de inflama-
cién articular y, ademés de producir proteinasas,
son capaces de producir factor de necrosis tumo-
ral alfa.!* El conocimiento cada vez més preciso de
los eventos que inducen los cambios inflamatorios
en las articulaciones de los pacientes con artritis
reumatoide juvenil, ha llevado al desarrollo de

nuevos medicamentos, como los bloqueadores del
factor de necrosis tumoral: etarnecept, infliximab
y adalimumab, ya aprobados por Food and Drug
Administrationy disponibles.’? También estd acep-
tado el anakinra, que inhibe laaccion de interleu-
cina-1 al bloquear su receptor.

Como en el presente caso, ocurren errores
en el diagndstico de la artritis reumatoide juve-
nil cuando no se observa con atencién uno de
los siguientes cuatro puntos fundamentales:

1. Laartralgia o dolor articular per se no es su-
ficiente para hacer el diagnéstico, debe ha-
ber artritis.

2. Laartritis debe estar presente al menos du-
rante cuatro semanas.

3. Debe descartarse todas las otras causas de
artritis cronica en nifios, como enfermedades
reumaticas: espondilitis anquilosante juvenil,
lupus, dermatomiositis, vasculitis, sarcoidosis,
esclerodemiay sindromes febriles periddicos
como la fiebre mediterranea familiar. Esim-
portante descartar otras causas no reumaticas
de artritis, como enfermedad de Lyme, neo-
plasias, traumatismos, enfermedades degene-
rativas y metabolicas.

Ricardo Guraieb-Ibarrola et al.
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Cuadro |

Evolucidn de la biometria hematica desde el ingreso hospitalario del paciente con artritis reumatoide juvenil

Dias de hospitalizacion

Décimo Décimo Vigésimo Vigésimo
Primero Quinto Décimo quinto séptimo segundo cuarto
Leucocitos 15 700 12 600 12 600 11 800 10 800 15 600 9700
Hemoglobina 13 12 11 11 10 1 12
Hematocrito 42 38 33 33 32 33 39
VGM 78 97 76 75 75 76 78
CMHG 31 31 24 31 31 31 32
Segmentados 70 73 68 71 63 49 82
Bandas 0 2 1 0 1 1 0
Linfocitos 25 22 28 23 26 44 14
Plaguetas 756 000 661 000 713 000 791 000 776 000 438 000 510 000
Velocidad de NR 53 50 58 59 NR 42

sedimentacion globular

NR = no reportado

Las cifras de la biometria hematica mostraron leucocitosis, anemia normocitica normocrémica, trombocitosis y elevacion de las
cifras de sedimentacion. El dia vigésimo cuarto mejoran los parametros después de iniciarse prednisona oral

Rev Med Inst Mex Seguro Soc 2006; 44 (4): 355-364
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Cuadro Il
Criterios diagnésticos de artritis reumatoide juvenil®

Definicién general
Es una artritis de causa desconocida, que comienza antes de los 16 afos y persiste por lo menos
seis semanas; se excluyen otras enfermedades conocidas

Criterios de exclusion

a) Psoriasis en el paciente o en familiar de primer grado

b) Artritis en un varén HLA-B27, de inicio antes del sexto cumpleafios

c) Espondilitis anquilosante, artritis relacionada con enteritis, sacroilitis con enfermedad intestinal
inflamatoria, sindrome de Reiter, uveitis anterior aguda, o historia positiva de estos
padecimientos en un familiar de primer grado

d) Factor reumatoide IgM por lo menos en dos ocasiones y con tres meses de diferencia

e) Artritis idiopatica juvenil sistémica en el paciente

Categorias

m Artritis sistémica: artritis en una o mas articulaciones, acompafiada o precedida por fiebre de al
menos dos semanas de duracion, documentada con picos cotidianos, durante al menos tres dias 'y
acompafiada al menos por uno de los siguientes datos:

— Erupcién evanescente eritematosa

— Linfadenopatia generalizada

— Hepatoesplenomegalia

— Serositis

Criterios de exclusion: a, b, ¢, d

= Oligoartritis: artritis que afecta una a cuatro articulaciones durante los primeros seis meses del

padecimiento. Se reconocen dos subcategorias:

— Oligoartritis persistente: nunca pasa de cuatro articulaciones durante todo el padecimiento

— Oligoartritis extendida: afecta mas de cuatro articulaciones después de los primeros seis meses
de iniciado el padecimiento

Criterios de exclusién: a, b, ¢, d, e

m Poliartritis con factor reumatoide negativo: artritis de cinco o més articulaciones durante los
primeros seis meses de la enfermedad y con prueba de FR negativa.
Criterios de exclusion: a, b, ¢, d, e

m Poliartritis con factor reumatoide positivo: artritis que afecta cinco o mas articulaciones durante
los primeros seis meses del padecimiento; tiene FR positivo en dos 0 mas ocasiones, con al menos
tres meses de diferencia

Criterios de exclusion: a, b, c, e

m Artritis psoriasica: artritis y psoriasis

Criterios de exclusion: b, ¢, d, e

= Artritis relacionada con entesitis: artritis con entesitis, o artritis o entesitis con al menos dos de

los siguientes:

— Historia positiva de dolor lumbosacro inflamatorio o dolor en articulacion sacroiliaca

— Antigeno HLA-B27 positivo

— Inicio de artritis en varon después de los seis afios

— Uveitis anterior aguda asintomatica

— Historia positiva de espondilitis anquilosante, artritis con entesitis, sacroilitis con enfermedad
inflamatoria intestinal, sindrome de Reiter, uveitis anterior aguda en familiar de primer grado

Criterios de exclusién: a, d, e

m Artritis indiferenciada: artritis que no llena criterios en ninguna categoria, o en dos o mas de las
categorias sefialadas

FR = factor reumatoide
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4. No existen signos, sintomas ni pruebas de la-
boratorio patognomaonicos de artritis reuma-
toide. El factor reumatoide generalmente es
negativo y de muy pobre valor diagnéstico,
excepto en artritis reumatoide juvenil poliar-
ticular, donde se informa desde 10 % de
positividad. Aun cuando muchas veces el
analisis del liquido sinovial no es definitivo,
en el cuadro Il puede observarse las carac-
teristicas del liquido sinovial en diferentes
padecimientos.* En realidad, solamente la
prueba grampositiva y el cultivo son defini-
tivos para considerar infeccion.'* Como
orientacién general puede decirse que mas
de 2000 leucocitos en el liquido articular
sugiere inflamacion, que puede atribuirse a
infeccién, enfermedad reumética o leucemia.
Una concentracion de glucosa por debajo de
40 mg/mL o una cuenta de leucocitos poli-
morfonucleares muy elevada (mas de 60 mil)
son altamente sugestivas de artritis bacteriana.

Los nifios deben ser referidos a un reuma-
télogo pediatra o a un reumato6logo general con
experiencia en nifios, cuando se sospecha el diag-
nostico de una enfermedad reumatica, inflama-
toria o autoinmune. En el cuadro IV se muestran

los criterios para referir a los nifios al especialista
en reumatologia pediétrica.

Unaarticulacion con artritis muestra uno o
més de los siguientes signos de inflamacion: edema,
calor, dolor y reduccion del rango normal de
movilidad.* El edema se debe a derrame intra-
articular o hipertrofia de la membranasinovial.
En laartritis reumatoide juvenil este cuadro de
artritis puede ir desde unasola articulacién afecta-
dasin ninguin sintoma sistémico, hasta un cuadro
moderado o severo en multiples articulaciones.
Ademas de la inflamacidn sinovial ocurre rigidez
matutina. La rigidez se define como la molestia
que siente el nifio cuando intenta mover unaar-
ticulacion después de un tiempo de reposo o in-
actividad. En cada visita reumatoldgica, al nifio
se le pregunta sobre la duracién de la rigidez,
buen indicador clinico de la actividad del pade-
cimiento. La rigidez leve se resuelve en pocos
minutos después de empezar a caminar, pero la
rigidez severa puede tomar horas para disiparse.
Los padres por lo general indican que el nifio cojea
al empezar la mafiana, y que la cojeramejoraa
medida que progresa el dia. Muchas veces por la
naturaleza ludica de los nifios, quienes se distraen
jugando con sus amigos 0 hermanos, no se quejan
y ello puede originar retrasos en el diagnéstico.

Cuadro Il

Andlisis de liquido sinovial en diferentes padecimientos®

Padecimiento Celularidad/pL Glucosa
Trauma Predominio de eritrocitos, Normal
usualmente menos de
2000 leucocitos
Artritis séptica Més de 60 mil leucocitos con Baja

predominio de polimorfonucleares

Artritis reumatoide juvenil

Artritis reactiva

5 mil a 60 mil leucocitos con
predominio de polimorfonucleares

3 mil a 10 mil leucocitos

Normal o ligeramente
baja

Normal

con predominio de mononucleares

El valor normal de la glucosa es 75 % o mas de la glucosa sérica
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Tipos de inicio

Las manifestaciones al inicio y en el curso de los
primeros seis meses determinan la clasificacion
del padecimiento en tres grandes grupos: pau-
ciarticular, poliarticular y enfermedad sistémica.'*

= Artritis reumatoide juvenil pauciarticular:
aproximadamente 60 % de los pacientes con
artritis reumatoide juvenil tiene esta forma,
y durante la evolucion en los primeros seis
meses del padecimiento padecen afeccion de
cuatro articulaciones 0 menos. En este tipo de
artritis, laedad de presentacion esentre unoy
tresafios, y predominaen mujeres en una pro-
porcidn de 5:1. Con frecuencia solamente se
afecta unaarticulacion, tipicamente la rodilla.
Por lo general, los nifios no tienen fiebre y se
presentan al médico con cojeray derrame ar-
ticular. La uveitis es una posible complicacion
en el grupo pauciarticular y esta indicada la
valoracion inicial y periédica por el oftalmé-
logo pediatra.

Cuadro IV

Indicaciones para solicitar interconsulta a reumatologia pediatrica

Todo paciente pediatrico con:

= Dolor articular, edema, rigidez y disminucién de movilidad
m  Cojera, rehusar a caminar o dolor de cadera

= Fiebre o erupcién sin explicacion aparente

= Fiebre prolongada o ciclica

m  Debilidad muscular asociada a erupcion

m  Enfermedad multisistémica
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= Artritis reumatoide juvenil tipo poliarticular:
se presenta en 30 % de los casos y cursa con
cinco o més articulaciones afectadas durante
los primeros seis meses de iniciado el cuadro.
Elfactor reumatoide positivo se presenta sélo
en 10 % de los casos con esta variedad y se
asocia a un curso mas severo con nédulos
subcutaneos, cambios articulares erosivos en
formatempranay persistencia que se prolon-
gaalaedad adulta.

= Artritis reumatoide juvenil tipo sistémica: su
frecuencia asciende a 10 % en los pacientes
con artritis reumatoide juvenil. La caracte-
ristica principal es la fiebre, con elevacion
de latemperatura una o dos veces al dia, que
puede llegar a 39 °C con réapido retorno a
los valores normales o por debajo de ellos;
tipicamente es vespertina y puede acom-
pafiarse de maculas pequefias de color asalmo-
nado, transitorias, no pruriticas y de predominio
en el tronco. En el inicio no ocurre artritis,
pero después hacen su aparicion otras carac-
teristicas sistémicas como linfadenopatia,
hepatoesplenomegalia, leucocitosis, trombo-
citosis, anemia normocitica 0 normocrémica,
elevacion de la velocidad de sedimentacion
globular e hipergammaglobulinemia.

De lo anterior puede facilmente concluirse
que el caso descrito se tratd de artritis reumatoide
juvenil sistémica, pero con una presentacion algo
diferente puesto que la fiebre se manifestd meses
después del inicio de las molestias articulares.

Como se sefialé previamente, en el diagndstico
diferencial es importante considerar las espondilo-
artropatias, que se caracterizan por inflamacion
articular del esqueleto axial y las extremidades;
en estos padecimientos, la entesitis es prominente
(entesitis es lainflamacion en los sitios de insercion
de ligamentos, tendones, fascias y capsulas articu-
lares), cursan generalmente con factor reumatoide
negativo y la determinacion de HLA-B27 es po-
sitiva en méas de 90 % de los casos. En nuestro
paciente no se determind HLA-B27 durante la
estancia hospitalaria, sino hasta la consulta externa
de Reumatologia Pediatricay el resultado fue ne-
gativo.

Cuando solamente unaarticulacion esta afec-
tada, debe hacerse diagndstico diferencial con
artritis séptica; en este caso debio sospecharse
que no erael diagndstico correcto por haber mas
de unaarticulacién afectada, por las caracteris-
ticas del liquido sinovial, la biopsia sinovial que
revelaba infiltrado mononuclear, los datos de la
resonancia magnética que confirmaba inflama-
cién sinovial y, desde luego, la pobre respuesta
al drenaje quirargico y los diferentes esquemas
antibidticos.

La biometria hematica refleja inflamacion
sistémica o articular, con leucocitosis, trombo-
citosis, elevacion de la velocidad de sedimenta-
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cién globular, disminucidn de laconcentracion
de hemoglobinay del volumen corpuscular me-
dio, ademas, elevacion de la proteina C reactiva,
globulinas séricas e inmunoglobulinas. Todos es-
tos hallazgos se presentaron en el caso descrito.

Losanticuerpos antinucleares son positivosen
40 a 85 % de los nifios con artritis reumatoide
juvenil pauciarticular o poliarticular, pero sélo se
presentan en 10 % de los casos con artritis reuma-
toide juvenil sistémica. Los patrones homogéneos
0 moteados de anticuerpos antinucleares se aso-
cian con riesgo de uveitis cronica. En la artritis
reumatoide juvenil existen alteraciones del meta-
bolismo mineral éseo, independientemente del tipo
de artritis reumatoide juvenil; parece que los nive-
les elevados de interlucina-6 interfieren con la for-
macion de hueso nuevo y ello afecta sobre todo la
cortical de los huesos. Lo anterior tiene su ex-
presion clinicaen alteraciones en el crecimiento,
especialmente en menores ritmos de crecimiento
puberal y pospuberal.

Existen cambios importantes en el tratamiento
de esta enfermedad, especialmente en los Ultimos
10 afios.’5 El primer paso es el diagndstico opor-
tuno, paraevitar deformidades articulares y ero-
sion de los cartilagos. Actualmente se encuentran
disponibles agentes farmacolégicos modificadores
de laenfermedad (DMARDs, disease modifying
anti-rheumatic drugs). El inicio de la terapia con
estos agentes debe iniciarse a la mayor brevedad
después del diagndstico.

En laartritis reumatoide juvenil ha quedado
atras el uso del &cido acetilsalicilico debido princi-
palmente a la posibilidad de producir sindrome
de Reye y asus efectos adversos gastrointestinales.

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINES)
son particularmente Gtiles en las primeras sema-
nas, ya que mejoran la rigidez matutina, dismi-
nuyen el dolor y ladosificacion es menos frecuente
que la del &cido acetilsalicilico. Por ello, consti-
tuyen la primera linea de tratamiento. Como no
alteran el curso de laenfermedad, siempre deben
asociarse con DMARD:s.

La prednisonaaun tiene un papel importante
en el tratamiento de estos enfermos, sin embargo,
son conocidos sus efectos indeseables, lo cual ha
relegado el papel de los esteroides en el tratamien-
to de laartritis reumatoide juvenil. Se utiliza fun-
damentalmente como “puente” para facilitar la
administracion de DMARDS, menos agresivos.
Unavez que sealcanza la remision de los sintomas,
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gradualmente se disminuye la dosis de esteroides,
en tanto los DMARDs controlan efectivamente
y sealcanza la remisién completa. La inyeccion
intraarticular de esteroides se ha convertido en tra-
tamiento comun en algunos nifios con artritis
reumatoide juvenil. Su eficacia depende del
subtipo de la enfermedad.!? Los pulsos de
metilprednisolona estan indicados en pacientes
con enfermedad sistémica severa, o cuando el
tratamiento puede poner en peligro la vida.

Debido asu eficacia, el metotrexate se ha con-
vertido en el més utilizado de los farmacos modi-
ficadores del padecimiento, pues induce una
remision duraderay en general es bien tolerado.
Ladosis inicial es de 5 a 10 mg/m?SC/semanal,
por viasubcutanea o intramuscular. Debe ser pe-
riédica la vigilancia de los pardmetros de la
biometria hemética (valoracion de citopenias),
enzimas hepéticas y albumina (vigilancia de dafio
hepaético) y el seguimiento radiografico de térax,
paraidentificar neumonitis, unacomplicacion rara
de laterapia con este medicamento, pero poten-
cialmente fatal.

Un agente sintético modificador del padeci-
miento, con pocos efectos indeseables, es la
sulfazalacina. En pediatria se ha informado una
razonable eficacia con su uso.*® Los efectos ad-
versos de la sulfazalacina son semejantes a los
del adulto: intolerancia gastrointestinal, rash,
leucopenia e hipergammaglobulinemia.’® Otros
medicamentos modificadores de la enfermedad
son la hidroxicloroquinay el leflunomide; con
este Ultimo no existe experiencia en pacientes
pediatricos.

Hay tres agentes bioldgicos modificadores del
padecimiento que inhiben las acciones del factor
de necrosis tumoral alfa: etarnecept, infliximab y
adalimumab; y uno que inhibe la accién de la
interleucina-1: el anakinra. El etarnecept es pro-
ducido por ingenieria genética y consiste en una
proteina de fusion compuesta por dos cadenas del
receptor p75 para el factor de necrosis tumoral y
ligadaal fragmento Fc de lalgG1 humana. Existe
renovado interés en productos que bloguean el
antigeno CD20 que se expresa en los linfocitos
B, como el rituximab.® Estos agentes se utilizan
cuando la terapia con metotrexate o la terapiacom-
binada con metotrexate y otro agente, como la
sulfazalacina o la hidroxicloroquina, no ha logrado
la remision de los sintomas. La dosis del etarnecept
es de 0.4 mg/kg/dosis, dos veces por semana por
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via subcutanea. No existen estudios controlados
sobre el uso de infliximab en nifios.” En un estu-
dio de poblacién pediatrica con artritis reumatoide
juvenil poliarticular que no toler6 o respondio
inicialmente al metotrexate, el etarnecept fue ca-
paz de controlar laactividad del padecimiento, con
tolerancia excelente.’® Otro estudio demostro que
lacombinacion de metotrexate con etarnecept
fue superior en la reduccion de los sintomasy en
la prevencion de erosion articular, que el uso por
separado de estos medicamentos.®

El médico que trata a pacientes con artritis
reumatoide juvenil debe estar consciente del ries-
go de infeccion por los diferentes medicamentos.
Todos los pacientes deben recibir anualmente la
vacunacontra lainfluenza, y periddicamente contra
el neumococo. Cuando sea posible, debe indicar-
se la vacunacion antes de empezar el tratamiento
con DMARDs, ya que el metotrexate puede
producir disminucion de la respuesta inmune. Se
han informado casos fatales de varicela en pacien-
tes a quienes se les administrd metotrexate, ' por
lo que es fundamental vacunar contra la varicela
atodo paciente que vayaa iniciar este medicamento.
Cuando se considere el uso de un agente modifi-
cador de la enfermedad, como etarnecept, esim-
portante revisar si el paciente tiene prueba de
tuberculina positiva, ya que se ha mencionado
reactivacion de la tuberculosis con los inhibidores
del factor de necrosis tumoral.*’
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