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Uno de los motivos frecuentes de consulta a un reumatologo pediatrico es la
alteracion de pruebas de laboratorio, generalmente la deteccion de anticuerpos
anti-nucleares (ANAS) o anti-estreptolisinas (ASLOs). A pesar de su amplia
utilizacién, estas pruebas tienen un valor limitado a la hora de evaluar
pacientes con dolor musculo-esquelético o sospecha de enfermedad
reumatoldgica. Esta presentacion pretende hacer una revision para el pediatra
en general sobre cuando solicitar y cémo interpretar las pruebas
complementarias en reumatologia pediatrica.

Para empezar debe aclararse que en pediatria no existe una prueba Unica que
pueda confirmar o excluir una “enfermedad reumatica’. La utilidad de las
pruebas de laboratorio dependera de la habilidad del clinico para realizar un
buen diagnéstico diferencial a partir de la anamnesis y de la historia clinica.

PRUEBAS ANALITICAS

1. ANTICUERPOS ANTI-NUCLEARES (ANAs)

Se trata de diferentes tipos de auto anticuerpos dirigidos contra antigenos
localizados en los nucleos celulares.
La positividad de los ANA, por si misma, no establece un diagnostico. No
obstante, el estudio de la presencia de ANAs en pacientes con sospecha de
enfermedad autoinmune o conectivopatia puede ser util para:

- Ayudar a establecer un diagnéstico en pacientes con clinica sugestiva.

- Excluir enfermedad autoinmune en un paciente con clinica poco
sugestiva.

- Monitorizar la actividad de la enfermedad (pe, anti-DNAds en nefritis
lGpica).

- Identificar en un paciente el tipo concreto de enfermedad autoinmune o

conectivopatia que presenta.

- Condiciones asociadas a ANA positivos

Se pueden detectar ANA en enfermedades autoinmunes sistémicas (EAS),
enfermedades Organo-especificas (ver tabla 1), y en diferentes tipos de
infecciones (tabla 2). Su deteccion no determina la presencia de enfermedad,
ya que también pueden encontrarse en individuos sanos.



Tabla 1: prevalencia de ANA positivos en diferentes enfermedades:

Enfermedades Al sistémicas Prevalenci
a
Lupus eritematoso sistémico 93%
Enfermedad mixta del tejido | 93%
conectivo
Esclerodermia 85%
AlJ oligoarticular 71%
Dermatomiositis 61%
Sd Sjogren 48%
Lupus inducido por farmacos 100%
Enfermedades Al 6rgano-especificas
Hipertension pulmonar primaria 40%
Hepatitis Al 63-91%
Enfermedad Graves 50%

Tabla 2: Infecciones y otras condiciones asociadas donde pueden hallarse
ANAs.

Otras enfermedades o condiciones
Mononucleosis

Infeccion por virus hepatitis C

Endocarditis bacteriana subaguda
Tuberculosis

Infeccion VIH

Enfermedades linfoproliferativas

Implantes de silicona

Farmacos: isoniacida, procainamida,
hidralacina...

- Tipos de ANA

Los diferentes tipos de ANA se definen por el antigeno contra el que van
dirigidos. Algunos de estos anticuerpos (Ac) son relativamente especificos para
una enfermedad en concreto o para manifestaciones clinicas especificas en los
pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES).

- Anticuerpos contra DNA de doble hebra (anti-DNAds): titulos
moderados o altos tienen una alta especificidad para LES.

En cambio, los Ac contra DNA desnaturalizado o monocatenario (Anti-
DNAss) no son especificos del LES, pudiéndose encontrar tras la
exposicion a determinados farmacos o0 en pacientes con otras
conectivopatias. Clinicamente tienen muy poco valor por su falta de
especificidad.

- Ac contra histonas: pueden detectarse en pacientes con LES vy lupus
inducido por farmacos.

- Ac anti-cromatina (anti-nucleosoma): se trata de Ac dirigidos contra el
complejo constituido por el DNA y las histonas. Caracteristicos (pero no
exlusivos) del LES, a titulos altos identificaria a los pacientes con mayor
riesgo de afectacion renal.

- Ac_contra U1-RNP: son uno de los criterios diagndsticos de la
enfermedad mixta del tejido conectivo. También pueden encontrarse en




un 30-40% de los pacientes con LES y en un porcentaje variable (2-
70%) en la esclerodermia lineal.

- Ac contra el antigeno Smith (Sm): muy especifico del LES, pero s6lo
estd presente en un 25% de los pacientes. Puede asociarse a
enfermedad del sistema nervioso central.

- Anti-Ro (SSA) y anti-La (SSB): frecuentemente positivos en pacientes
con sindrome de Sjogren. Se asocian al lupus neonatal, estando
implicados en la patogénesis del bloqueo auriculo-ventricular congénito.
También se encuentran en el 40% de los pacientes con LES.

- Ac contra Topoisomerasa | (Scl-70), anti-centromero (CEN-A, CEN-
B,...), anti-U3-ribonucleoproteina (U-3-RNP), RNA-polimerasa:
asociados a esclerodermia sistémica y enfermedades relacionadas.

- Falsos positivos para ANA

En poblacién sana se pueden detectar ANA frecuentemente, sin que esto tenga
ningun valor patoldgico, y los titulos permanecen relativamente estables a lo
largo del tiempo. La prevalencia de ANA en poblacion sana se refleja en la
tabla 3:

Tabla 3: Prevalencia de ANA en poblacion sana

Titulo ANA | % poblacién
sana

1:40 32%

1:80 13%

1:320 3%

En cambio la prevalencia de EAS en la poblacion general es menor al 1%. De
esto se puede deducir que la mayoria de ANA no estaran relacionados con una
EAS, y por lo tanto tendremos que tener en cuenta la posibilidad de otras
patologias (tablas 1y 2).

Los ANA son, por lo tanto, muy sensibles pero poco especificos para EAS.

La baja especificidad de los ANA en ausencia de hallazgos clinicos de una
enfermedad autoinmune hace que su uso como test de screening en poblacion
sana no sea de utilidad.

- Utilidad e interpretacion de los ANA:
El patron de inmunofluorescencia de los ANAs (moteado, homogéneo,
nucleolar) ha sido utilizado para identificar la presencia de autoanticuerpos
especificos. En la actualidad se acepta que tiene una baja sensibilidad por lo
que es preferible solicitar la determinaciébn de anticuerpos especificos en
funcién de la enfermedad sospechada.
En cambio, la determinacion del titulo de ANA si nos ofrece una informacion
clinica relevante. La titulacion se refiere al nimero de veces que debe diluirse
la sangre hasta que el Ac no puede detectarse. En general, a mayor titulo,
mayor probabilidad de enfermedad asociada. Como ya se ha comentado,
titulos bajos frecuentemente pueden detectarse en poblacién sana.
A modo de resumen, a la hora de solicitar e interpretar los ANA deberia tenerse
en cuenta:

- Sin sospecha clinica de EAS no solicitar nunca ANA.

- Si los ANA son negativos y no hay una sospecha clinica de EAS no

es necesario repetirlos excepto si se produce un cambio clinico.



- Titulos >1:640 — Sospechar presencia de enfermedad Al. Su
deteccidn aislada no es diagnéstica de enfermedad, por lo que en
ausencia de un diagnéstico inicial se recomienda un seguimiento
periodico del paciente hasta confirmar o excluir enfermedad.

- Titulos muy bajos (<1:80), en ausencia de signos o sintomas de EAS,
tienen poco valor. Se puede hacer un seguimiento clinico pero menos
frecuentemente que en los pacientes con titulos altos.

- Los ANA son criterios diagnosticos en el LES (ANA, anti-DNA, anti-
Sm), enfermedad mixta del tejido conectivo (anti-RNP) y sindrome de
Sjogren (anti-Ro/La).

- La capacidad patogénica de los ANA sdlo estd confirmada para los
anti-DNAds (en la nefritis lupica) y los anti-Ro (en el bloqueo AV
congeénito del lupus neonatal).

2. ANTI-ESTREPTOLISINAS (ASLOs)

Se trata de Ac frente al antigeno O del estreptococo beta-hemolitico del grupo
A. El hallazgo de ASLOs, independientemente de su cifra, so6lo indica el
antecedente de una infeccion estreptococica. Para el diagnéstico de fiebre
reumatica (FR) es necesario cumplir los criterios de Jones (tabla 4): la
evidencia de infeccidén previa por estreptococo del grupo A, la presencia de 2
criterios mayores o de 1 criterio mayor mas 2 menores indican una alta
probabilidad de fiebre reumética aguda.

Tabla 4: Criterios de Jones para el diagnéstico de Fiebre Reumatica

Criterios mayores Carditis

Poliartritis

Corea de Sydenham
Eritema marginatum
Nodulos subcutaneos

Criterios menores Artralgias (dolor sin inflamacion articular)
Fiebre
Aumento de los reactantes de fase aguda (VSG o
PCR)
Intervalo PR alargado en el ECG.
Evidencia de | Cultivo faringeo positivo o
infeccién previa por | Positividad del test rapido de deteccion de antigeno
estreptococo del | estreptocdcico, o
grupo A Titulo de Ac contra estreptococo muy elevado o

Titulo de anticuerpos en aumento.

Los titulos de ASLOs varian con la edad, estacionalidad y procedencia
geografica. Niflos sanos en edad escolar generalmente presentan titulos
alrededor de 200-300 Unidades Todd/ml. En los portadores faringeos
asintomaticos se tiende a detectar titulos bajos, justo por encima del nivel de
deteccion.

Después de una faringitis estreptocécica, el pico de ASLOs aparece a las 4-5
semanas, que corresponde habitualmente a la 22 o 32 semana de fiebre
reumatica (FR). Por lo tanto, es util determinar el titulo de ASLOs ante la
primera sospecha de FR, y repetirlo al cabo de 1 0 2 semanas para comparar.




Los titulos de ASLOs disminuyen rapidamente en los siguientes meses, y no
son utiles como medida de la actividad de la FR (que debe monitorizarse con
los reactantes de fase aguda).

Solo un 80% de los pacientes con FR muestran un aumento en el titulo de
ASLOs. En estos casos se pueden determinar otros Ac frente al estreptococo
(anti-DNAsa B, estreptoquinasa, anti-hialuronidasa), siendo los anti-DNAsa B
los mas utilizados. En el 90% de los pacientes con FR en que se determinen
ASLOs y anti-DNAsa B se puede detectar el aumento de, al menos, uno de
estos dos anticuerpos.

3. REACTANTES DE FASE AGUDA
A pesar de su nombre, los reactantes de fase aguda estan presentes tanto en
la inflamacién aguda como en la cronica. Aparecen en una gran variedad de
procesos incluyendo infecciones, traumatismos, infartos, artritis inflamatorias y
ciertas neoplasias.
Algunos de los reactantes de fase aguda mas conocidos son: Proteina C
Reactiva (PCR), velocidad de sedimentacion globular (VSG), fibrinégeno, alfa-
1-antitripsina, haptoglobina y ferritina.
La VSG es una prueba sencilla y objetiva. Entre sus inconvenientes destacan
su falta de especificidad y que, tras un empeoramiento o mejoria clinica, su
aumento o normalizacion son lentos (a diferencia de la PCR que cambia
rapidamente).
En pacientes reumatoldgicos, especialmente en artritis inflamatorias y EAS,
podemos observar un aumento de la PCR y la VSG. No obstante, estos 2
pardmetros no siempre se correlacionan: en el LES activo encontramos una
VSG marcadamente elevada, mientras que la PCR puede ser normal; y el valor
de la PCR no suele aumentar mucho en la esclerodermia y dermatomiositis.

4. FACTOR REUMATOIDE

Se trata de un Ac IgM dirigido contra el fragmento Fc de la IgG. Al igual que los
ANA, también puede hallarse un factor reumatoide positivo en otras
condiciones diferentes de enfermedades reumaéticas (tabla 5), en especial en
aquellas enfermedades donde se produce una estimulaciéon antigénica cronica.
Es una prueba basica en el cribaje de adultos con sintomas musculo-
esqueléticos, siendo positivo en hasta el 85% de los adultos con artritis
reumatoide. A diferencia de los adultos, en la artritis idiopatica juvenil (AlJ)
generalmente no se detecta exceptuando en algunas chicas adolescentes con
formas de AlJ poliarticular que, por sus caracteristicas y evolucion, equivaldrian
a una artritis reumatoide propia del adulto pero con inicio en edad juvenil.



Tabla 5: Condiciones y enfermedades no reumatolégicas asociadas a factor
reumatoide positivo.

Infecciones subagudas y crénicas

Endocarditis bacteriana subaguda 25-50%
Hepatitis By C 25-75%
Tuberculosis 8

Virus: HIV, parotiditis, Influenza 15-65%
Parasitos: leishmaniasis, enfermedad Chagas 20-90%
Enfermedades inflamatorias o fibrosantes pulmonares
Sarcoidosis 3-33%
Otras

Cirrosis biliar primaria 45-70%
Neoplasias: leucemia 5-25%

5. ANTIGENOS DE HISTOCOMPATIBILIDAD (HLA)

Se han descrito asociaciones entre diferentes alelos HLA y determinadas
enfermedades reumaticas. Debe destacarse la asociacion del HLA-B27 a
espondiloartropatias, artritis psoriaticas y enfermedad inflamatoria intestinal. La
prevalencia del HLA-B27 en la poblacion general europea es del 8%; en
cambio, es del 90% entre los pacientes con espondilitis anquilosante juvenil y
del 60% en los nifios con espondiloartropatias. Debe tenerse en cuenta que
s6lo un pequefio porcentaje de los pacientes HLA-B27 positivos van a
desarrollar alguna de estas enfermedades. Por lo tanto la presencia o ausencia
de este antigeno no puede utilizarse para diagnosticar o excluir estas
enfermedades.

PRUEBAS DE IMAGEN

A parte de las pruebas analiticas, las exploraciones de imagen constituyen una
herramienta muy util en la valoracion del dolor musculo-esquelético.

La radiologia simple constituye el primer escalén en el estudio por imagen del
aparato locomotor. Otras técnicas de imagen disponibles y con una importancia
progresiva son la ecografia, resonancia magnética nuclear (RMN) y tomografia
axial (TAC), entre otras.

1. RADIOGRAFIA SIMPLE
Sigue siendo una exploracion de primer nivel en pacientes con dolor musculo-
esquelético, util para descartar fracturas, lesiones tumorales, infecciosas ...
Permite clasificar los diferentes tipos de artritis en funcién del patrén radiolégico
y también efectuar un estadiaje y seguimiento de las lesiones. Las radiografias
tienen una baja sensibilidad porque cuando aparece el signo radiografico existe
ya un dafio estructural, que es lo que se pretende evitar.

2. ECOGRAFIA
Es una exploracion con una alta sensibilidad para detectar derrames
articulares. Ademas, con el modo Doppler permite valorar la hipertrofia sinovial
y el flujo sanguineo como medida de actividad inflamatoria.
Es una exploracion no ionizante ni invasiva, facil de utilizar y bastante
disponible (en comparacion con otras exploraciones), lo que la convierten en
una herramienta muy Util en la consulta diaria de reumatologia pediatrica.




3. RMN
Permite detectar con una alta sensibilidad y de forma precoz las lesiones
articulares. Pone de manifiesto la presencia de derrames, hipertrofia sinovial,
erosiones y edema éseo. También en caso de miopatias inflamatorias puede
detectarse un aumento de sefial en modo T,, incluso antes de la aparicion de
clinica de debilidad muscular.
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