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RESUMEN

Las enfermedades reumaéticas se presentan con frecuencia con sintomas musculoesqueléticos, no
obstante en ocasiones la presencia de sintomas constitucionales o hallazgos clinicos o
exploratorios extraesqueléticos pueden ser sugestivos de una enfermedad autoinmune sistémica.
Entre estos signos y sintomas podemos destacar fiebre prolongada o recurrente, poliadenopatias,
exantemas, lesiones purpuricas, livedo reticular, nddulos, lesiones aftosas, pérdidas de fuerza,
conjuntivitis, uveitis, 0jo seco, y el fendmeno de Raynaud. La realizacion de una anamnesis
detallada y una exploracion fisica completa son fundamentales para orientar el diagnéstico de
estas enfermedades. Las pruebas complementarias pueden ayudar a confirmar la enfermedad
sospechada o a descartar otras patologias incluidas en el diagnostico diferencial. Entre las
pruebas de laboratorio bésicas que ayudan al diagndstico y clasificacién de algunas de las
principales enfermedades reumaticas destacaremos los anticuerpos antiestreptolisinas, los
anticuerpos antinucleares, el factor reumatoide, los antigenos de histocompatibilidad y los
reactantes de fase aguda. A pesar que sélo una pequefa parte de los enfermos con sintomas
musculoesqueléticos y extraesqueléticos presentardn una patologia reumaética tributaria de
seguimiento especializado, la derivacién precoz ante ciertas enfermedades permite la mejoria en

el diagndstico y prondstico de estos pacientes.



Introduccién

Los sintomas musculo-esqueléticos son un motivo frecuente de consulta en Pediatria, por otra
parte la existencia de sintomas constitucionales obliga a considerar en ocasiones la posibilidad
de una enfermedad sistémica. No siempre el paciente tendra una enfermedad reumética, sin
embargo no hay que olvidar que “sélo se diagnostica lo que se conoce”. Como ante cualquier
paciente, la realizacion de una correcta anamnesis, con el enfermo y/o la familia, es el primer
paso para intentar llegar al diagndstico. Una historia detallada seguida de una exploracion fisica
cuidadosa nos permitird orientar a la gran mayoria de los pacientes. Solo entonces las pruebas
complementarias nos ayudaran a perfilar el diagndstico, ayudar a la clasificacion facilitando su
seguimiento, o a descartar enfermedades que simulen una patologia reumatolégica.*

Solo una pequefia parte de los pacientes que consultan a su pediatra de cabecera presentaran una
Patologia Reumaética tributaria de seguimiento en unidades especializadas de Reumatologia
Pediatrica,>* pero el diagnéstico y derivacion precoz de estos se ha mostrado como un factor de
buen prondstico en su seguimiento.’

El objetivo de esta presentacidon serd describir de manera breve los sintomas sugestivos de
enfermedad reumatoldgica. No se abordara ni el dolor misculo-esquelético ni la exploracion del
aparato locomotor, que se discutirdn en otras ponencias de esta Mesa Redonda. Se describiran,
no obstante, cuéles son los sintomas que deben hacer considerar la posibilidad de una
enfermedad autoinmune sistémica. Posteriormente se analizara el papel que pueden tener las
pruebas de laboratorio en el diagnéstico intentado dar una vision practica y evitar la confusion
gue a veces pueden suponer. Se acabara con una consideracidn practica sobre cuando se debe
pedir opinién a un reumatélogo pediatrico.*

Sintomas sugestivos de enfermedad reumatoldgica

Manifestaciones clinicas sugestivas de Enfermedad Autoinmune Sistémica

Numerosas manifestaciones sistémicas pueden hacer pensar en la posibilidad de una
enfermedad autoinmune sistémica (EAS). Aunque una revision exhaustiva excede el objetivo de
esta sesion deberemos considerar esta posibilidad ante cuadros generales o con afectacion de
organos y/o sistemas de etiologia no filiada. Destacaremos algunos signos y sintomas, sea por
su relativa frecuencia, sea por ser caracteristicos de alguna patologia determinada. No obstante
no pretendemos entrar en largas clasificaciones diagndsticas, que son facilmente consultables en
libros de referencia, y por si solas implican el estudio de toda una subespecialidad como es la
Reumatologia Pediatrica."*®

1. Sintomas/signos inespecificos:

B Fiebre prolongada: Un cuadro de fiebre prolongada, una vez descartados
cuadros infecciosos (viricos, bacterianos, tuberculosis, etc.) y neoplasicos
(leucemia, linfoma, etc.) puede ser sugestivo de enfermedades como la Artritis

Idiopatica Juvenil de inicio Sistémico (AlJiS), clasicamente conocida como



enfermedad de Still. La presencia de exantema evanescente rosado,
asalmonado, coincidiendo con los picos de fiebre, junto con adenomegalias o0
visceromegalias, signos de serositis y artritis concomitante o posterior asi lo
sugieren. Otras posibilidades como el Lupus Eritematoso Sistémico (LES)
pueden considerarse ante la presencia de exantema malar tipico en alas de
mariposa, 0 signos de afectacion multiorganica.” También algunas vasculitis
como la Poliarteritis Nudosa o la Arteritis de Takayasu, muchisimo mas raras,
pueden presentarse de manera insidiosa con cuadros de fiebre persistente.

B Fiebre recurrente: Los cuadros de fiebre recurrente, periodica (a intervalos
regulares) o no, son frecuentes en Atencion Primaria en Pediatria. Con
frecuencia son debidos a infecciones repetidas, la mayoria viricas en nifios por
lo demés sanos. En otras ocasiones pueden ser signo de déficits inmunitarios.
Finalmente en algunos pacientes con cuadros mas 0 menos caracteristicos,
algunas veces con antecedentes familiares, otras con sintomas articulares
acompafiantes o lesiones cutaneas sugestivas, pueden ser debidos a lo que
conocemos como “Sindromes Autoinflamatorios”.® Algunos son relativamente
frecuentes como el sindrome PFAPA (por las siglas en inglés de Fiebre
Periddica, Aftas, Faringitis y Adenitis) y de etiologia desconocida. En otros en
cambio conocemos la mutacién causante como en la Fiebre Mediterrdnea
Familiar, el sindrome TRAPS (o sindrome periddico asociado al receptor del
TNF), el sindrome hiper-IgD, o las criopirinopatias.?

B Sindrome constitucional, pérdida de peso: En el diagndéstico diferencial de los
cuadros de pérdida de peso y tras descartar otras etiologias mas frecuentes nos
podemos plantear la posibilidad de algin tipo de vasculitis, en especial la
poliarteritis nudosa o la Granulomatosis de Wegener, ambas entidades muy
poco frecuentes.

B Poliadenopatias: Ante un cuadro de poliadenomegalias, probablemente
acompafiado de otros sintomas, y tras descartar procesos infecciosos o
neoplasias, en presencia de fiebre nos podemos plantear la posibilidad de una
ANJIS, o un Lupus Eritematoso Sistémico.

2. Lesiones cutaneas:

B Pdrpura: Las lesiones purpdricas cutaneas pueden ser debidas a traumatismos,
fragilidad capilar y a vasculitis. Entre ellas destacar la Purpura de Schonlein-
Henoch, relativamente frecuente y con afectacion caracteristica de predominio
en extremidades inferiores, acompafiada 0 no de sintomas abdominales,
tumefaccion periarticular, artralgias o verdadera artritis, y de prondstico

principalmente relacionado con la posible afectacion renal.’



W Livedo reticularis: Las lesiones cutaneas, con un aspecto en malla, de tono
violaceo, y traduciendo una isquemia localizada en la piel pueden ser normales,
cutis marmorata, o bien un signo de una vasculitis cutanea o sistémica. o

B Nodulos: La presencia de lesiones nodulares subcutaneas, pueden ser sugestivas
de cuadros de paniculitis relativamente frecuentes como el eritema nudoso, con
localizacion fundamentalmente en la zona pretibial, o de una vasculitis, como la
poliarteritis nudosa cutanea, en ocasiones asociada a infecciones
estreptocdcicas repetidas. ®

B Psoriasis: Las lesiones de psoriasis tipicas (descamativas en codos), 0
sugestivas (pitting, afectacion ungueal, etc.) son de interés, en especial ante
pacientes con manifestaciones articulares sugestivas de artritis, por la
posibilidad de una artritis psoriatica.

B Exantemas: Diferentes son los exantemas que pueden observarse como reflejo
de una enfermedad sistémica. La ANIS mencionada con anterioridad se
acompafia en la mayoria de los casos en sus estadios iniciales de un exantema
caracteristico de color asalmonado y evanescente, que aparece durante los picos
de fiebre, y que en ocasiones puede ser pruriginoso. EI LES se acompafia de un
exantema tipico en alas de mariposa que afecta a la regién malar, si bien otro
tipo de lesiones cutaneas pueden observarse en zonas fotoexpuestas, asi como
lesiones tipicas de vasculitis.” La Dermatomiositis Juvenil (DMJ) también
puede presentarse con lesiones cutaneas caracteristicas, exantema malar,
eritema en heliotropo en los parpados superiores, y signos de vasculitis cutanea,
con eritema sobre la superficie de extension de los codos, o sobre las
articulaciones metacarpofaléngicas o interfalangicas. Sobre la superficie de las
articulaciones, principalmente las interfalangicas proximales también podemos
identificar en ocasiones unas lesiones muy sugestivas de DMJ como son las
papulas de Gotron. Mediante un simple oftalmoscopio se pueden observar en
estos pacientes dilataciones de los capilares periungueales, que a simple vista
aparecen como un eritema periungueal, y que es un ejemplo de la afectacion
vasculitica que acomparia a la inflamacion muscular.

B Descamacion periungueal: La descamacion periungueal es tipica de la fase
tardia de la enfermedad de Kawasaki y no deja de ser un reflejo de la fase
inicial de edema en las extremidades. °

3. Lesiones mucosas:

B Aftas: la presencia de aftas repetidas en la mucosa oral, acompafiadas de
lesiones aftosas en genitales, lesiones cutaneas, uveitis o vasculitis en diferentes

Organos y sistemas puede ser sugestivo de la enfermedad de Behget.



B Labios secos y fisurados: tipicos de la enfermedad de Kawasaki. °
4. Oculares:

B Conjuntivitis: La presencia de una conjuntivitis no purulenta en el contexto de
un cuadro de fiebre persistente por mas de 5 dias, exantema, adenopatia Unica
laterocervical, cambios en la mucosa oral, labios fisurados, o edema en
extremidades debe hacernos considerar la posibilidad de una enfermedad de
Kawasaki. Otros signos y sintomas como la irritabilidad importante, la
leucocituria sin bacteriuria, o la tromobocitosis pueden ayudarnos a confirmar
la sospecha diagndstica. °

B Ojo seco: La presencia de molestias oculares, y de sequedad de mucosas, puede
ser una manifestacion de una entidad poco frecuente como el sindrome de
Sjogren.

B Uveitis: una posible uveitis debe sospecharse ante un 0jo rojo. La uveitis en
ocasiones puede ser claramente dolorosa y puede encontrarse en el contexto de
enfermedades como las espondiloartropatias o la enfermedad de Behget. En
pacientes con AlJ oligoarticular, tipicamente nifias pequefias con anticuerpos
ANA positivos, debemos descartar con controles periddicos la posibilidad de
una uveitis, que de manera caracteristica no es dolorosa.

W Otras manifestaciones oculares sugestivas de enfermedad reumatoldgica o
autoinmune sistémica son: Queratitis, epiescleritis, etc.

5. Vasculares:

B Fendémeno de Raynaud: Entre las manifestaciones vasculares destaca el
fendmeno de Raynaud, caracterizado por la secuencia palidez, cianosis y
eritema, y que puede ser desencadenado por el frio, el esfuerzo fisico o el estrés
emocional. Mas tipico de mujeres y alrededor de la adolescencia, puede ser
primario o secundario, como manifestacion de un trastorno del tejido conectivo
subyacente, como una esclerodermia o un LES. Esta entidad debe distinguirse
de la acrocianosis, también tipica de adolescentes, mujeres, habitualmente de
habito asténico, y de la perniosis (sabafiones), que pese a ser mas rara que hace
unas décadas, dada la mejoria de la calidad de vida todavia hoy se puede
observar, en especial en climas con inviernos frios y himedos, y en individuos
gue se protegen poco de la intemperie. °

B Isquemia: Ante procesos isquémicos de cualquier oOrgano, y una vez
descartados los factores protrombéticos, debe considerarse en el diagndstico

diferencial la posibilidad de una inflamacidn de los vasos, o vasculitis.



6. Musculares:

W Déficit de fuerza: ante pérdidas de fuerza generalizadas, y una vez constatado
gue su causa se localiza en el masculo, debe considerarse la posibilidad de un
proceso inflamatorio muscular o miositis. EI cuadro mas tipico sera la miositis
virica, fundamentalmente coincidiendo con las epidemias de la gripe, con
debilidad y dolor caracteristico de la zona de los gemelos, aunque no hay que
olvidar la posibilidad de una DMJ, sobre todo si existen lesiones cutaneas
sugestivas acompafantes, o si el déficit de fuerza afecta predominante las
cinturas escapular y pelviana.

7. Alteraciones renales:

B La presencia de hematuria, proteinuria, hipertension arterial o diferentes
grados de Insuficiencia Renal pueden ser signos de LES o de distintos tipos de
vasculitis.”®

8. Sintomas/signos respiratorios:

B Manifestaciones como tos, dolor toracico, hemoptisis o disfonia son
excepcionalmente sintomas de enfermedad reumatolégica.

W La presencia de hipertension pulmonar puede observarse en la esclerodermia.

B Un tromboembolismo pulmonar puede ser una manifestacion de un sindrome
antifosfolipido primario o no, pero también puede observarse ante una
vasculitis pulmonar (por ejemplo en la enfermedad de Behget).

9. Sintomas/signos neuroldgicos:

B Variados son los sintomas y signos de afectacion del sistema nervioso, tanto
central como periférico, que pueden ser sugestivos de enfermedades. Asi por
ejemplo el LES presenta clasificaciones especificas para la afectacion
neuroldgica que van desde los trastornos cognitivos, depresion, convulsiones,
psicosis a infartos cerebrales, lesiones por desmielinizacion o mielitis
transversa.

Interpretacion pruebas reumaticas mas frecuentes

Las pruebas de laboratorio nos ayudaran a perfilar el diagnéstico, aungque hay que tener en
cuenta que en pocas ocasiones en reumatologia el diagndstico se basara de manera exclusiva o
fundamental en un resultado.>®

Anticuerpos antiestreptolisinas (ASLOS)

Causa frecuente de consulta a unidades de reumatologia pediatrica. Se producen frente al
antigeno O del estreptococo beta hemolitico del grupo A. Su positividad independientemente de
su cifra sélo indica el antecedente de una infeccion estreptocdcica. El diagndstico de fiebre

reumatica debera basarse en otros hallazgos (Criterios de Jones, tabla I). La presencia de 2



criterios mayores, 0 1 criterio mayor y 2 criterios menores, mas la evidencia de infeccion
estreptococica indica alta probabilidad de fiebre reumatica aguda.

Anticuerpos antinucleares (ANA)

Son distintos tipos de anticuerpos circulantes dirigidos contra estructuras nucleares, que se unen
a epitopos de moléculas de ADN o ARN, unidos o no a proteinas, y que estan presentes en el
nucleolo, ndcleo o citoplasma (Tabla I1).

Hay que tener en cuenta que podemos detectar ANA en poblacion sana sin que ello tenga
ningun valor patoldgico, asi podemos observar titulos bajos en poblacion general:

- Prevalencia de ANA en poblacién sana:

O V1) —— 15%
RNV o —— 7%
O V(oo Je— 5%
TR o J— 2%

En cambio la prevalencia de EAS en la poblacidn general es menor al 1%. De esto podemos
deducir que la mayoria de ANA no estan relacionados con una enfermedad autoinmune
sistémica. Son, por tanto, muy sensibles pero poco especificos. Ademas ante unos ANA
positivos hay que considerar la posibilidad de toda una serie de otras posibles patologias (Tabla
).

La actitud a sequir ante la presencia de ANA en suero se describe en la Tabla IV.

Factor reumatoide

Es un anticuerpo anti-lgG. No es habitual en las formas de AlJ en pacientes mas jovenes, pero
podemos encontrarlo en nifias adolescentes con formas de AIlJ poliarticular similares a la
Artritis Reumatoide del adulto.

Antigenos de histocompatibilidad

Se han descrito diversas asociaciones entre los HLA y enfermedades reumaticas, aunque a
efectos practicos destacariamos el HLA-B27 asociado a las espondiloartropatias, artritis
psoriaticas y enfermedad inflamatoria intestinal.

Reactantes de fase aguda

La VSG es una prueba sencilla y objetiva aunque inespecifica. En muchas de las artritis
inflamatorias y de las EAS observaremos un aumento de la VSG y de la PCR. En cambio los
valores de PCR no suelen aumentar mucho en el lupus, esclerodermia y dermatomiositis.

En los enfermos reumatoldgicos es frecuente encontrar anemia, bien por el propio proceso
inflamatorio (como en la AlJ sistémica), como por anticuerpos (anemia hemolitica autoinmune
del LES). La leucopenia y trombopenia son hallazgos frecuentes en el LES, en cambio en

procesos como la AlJ sistémica encontraremos leucocitosis y trombocitosis.



Criterios de derivacion a un pediatra reumatélogo

Las enfermedades reumaéticas en los nifios tienen una variable forma de presentacion y también

un amplio espectro prondstico, que va desde cuadros autolimitados hasta otros potencialmente

fatales. La atencion de los pacientes en unidades especializadas permite:

1-

2-

Un mejor y mas rapido diagndstico: El diagndstico de las enfermedades reumaticas en
los nifios es complejo y requiere de una formacion especializada.

Una mejor atencion: La aproximacion multidisciplinar al manejo de las enfermedades
cronicas reumatoldgicas en unidades de reumatologia pediatrica permite una
aproximacion multidisciplinar (rehabilitacion, hospitales de dia, ortopedas...)

El uso de nuevos tratamientos: Los cambios en los tratamientos convencionales y la
aparicion de nuevos tratamientos (fundamentalmente los biologicos) abre grandes
posibilidades terapéuticas.

La participacién en estudios colaborativos internacionales: Unica forma de mejorar en
el diagnoéstico, tratamiento y seguimiento de estos pacientes con patologias poco

frecuentes.

En nuestro trabajo diario deberiamos plantearnos cuando remitir a un paciente a un pediatra

reumatdlogo®. De manera préctica podriamos concluir que ante:

El nifio con sospecha de inflamacion articular.

El nifio con sospecha de enfermedad multisistémica.

El nifio con sintomas musculo-esqueléticos no explicados.

El nifio con trastornos autoinmunes y musculo-esqueléticos asociados con otras
enfermedades primarias.

El nifio con riesgo de osteoporosis



Tabla I. Criterios de Jones para el diagnostico de Fiebre Reumatica.

Criterios Mayores

Carditis

Poliartritis (migratorias, suelen afectar grandes articulaciones)

Corea

Eritema marginado (exantema irregular en el tronco)

Nodulos subcutaneos (pequefios, dolorosos, sobre superficies dseas)

Criterios Menores

Clinicos

Fiebre reumatica o enfermedad cardiaca reumatica previa

Artralgias (dolor en una o mas articulaciones sin inflamacion)
Fiebre

De laboratorio

Elevacion de reactantes (VSG o PCR, leucocitosis)

Intervalo PR prolongado en el ECG

Evidencia de infeccion previa por EBHGA

Exudado faringeo o test de deteccion rapida positivos

Elevacion de los anticuerpos antiestreptocécicos o titulos en ascenso

Escarlatina reciente

10



Tabla Il. Tipos de Anticuerpos Antinucleares.

Anti-DNA: hay dos tipos, el monocatenario, poco especifico, y el bicatenario, muy
especifico en el Lupus Eritematoso Sistémico (LES), de hecho es uno de los 11
criterios para su diagnostico, y uno de los pocos que presenta alguna correlacion
con la actividad de la enfermedad.

Anti-RNP: criterio diagnostico de la enfermedad mixta del tejido conectivo, aunque
no es Util para la monitorizacion de la misma.

Anti-Ro / La: utiles en el diagndéstico del S. de Sjéegren y Lupus neonatal.

Otros: anti-Sm, anti-centromero, anti-PM-Scl, anti-Jo-1, etc.

11



Tabla I11. Patologias que cursan con presencia de Anticuerpos Antinucleares en suero.

(0]

O O O 0o 0o o o o o

Endocrinopatias: Tiroiditis de Hashimoto, Enf. de Graves-Basedow
Neurologicas: Esclerosis multiple

Hepaticas: Hepatitis autoinmune

Hematologicas: linfomas, PTI, AHA

Pulmonares: fibrosis pulmonar idiopéatica

Infecciones: VHC, parvovirus B19, VEB, HIV

Farmacos: hidralacina, isoniacida, metildopa, procainamida, etc.
Neoplasias: adenocarcinoma

Familiares de 1r grado de EAS

Otros: implantes de silicona

12



Tabla I1V. Actitud ante la presencia de Anticuerpos Antinucleares en suero.

No pedir nunca ANA sin sospecha clinica de EAS.

Si los ANA son positivos sin sospecha clinica de EAS hacer un seguimiento clinico,
no comporta cambio de actitud el repetir los ANA.

Si los ANA son negativos con o sin sospecha clinica de EAS no hace falta repetirlos
de nuevo excepto si se produce un cambio clinico.

La capacidad patogenica de los ANA solo esta confirmada para los anti-DNA (en la
glomerulonefritis del LES) y los anti-Ro (en el bloqueo auriculo-ventricular
congénito).

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

Los ANA positivos a un titulo bajo y/o patrén homogéneo, sin sospecha de EAS
tienen poco valor.

ANA a titulos > 1/160 y patrén no homogéneo son mas sugerentes de que nos
encontremos ante una EAS.

Los patrones de inmunofluorescencia indirecta que se asociaran mas a EAS son el

refuerzo periférico, centromérico, nucleolar y moteado.

13
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