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SINTESIS

La artritis idiopatica juvenil agrupa siete subtipos clinicos en menores de 16
afos de edad; pertenece a las enfermedades crénicas no trasmisibles que
generan discapacidad musculo-esquelética y oftalmoldgica. La forma clinica
monoarticular indiferenciada no ha recibido consenso internacional para el
uso de procedimientos diagnosticos que permitan su clasificacién. Objetivo:
Determinar la eficacia topografica de la biopsia sinovial por acceso
artroscopico en el diagnostico histolégico de sinovitis compatible con artritis
idiopatica juvenil con inicio monoarticular indiferenciado. Se realiza
investigacion de corte transversal, en 133 menores de 16 afios de edad,
con monoartritis persistente de rodilla, distribuidos en dos grupos clinicos,
clasificados de manera secuencial no probabilistica, en el periodo de 2000
hasta 2010. Se realiza la busqueda de coeficiente de concordancia, analisis
de varianza, significacion estadistica (p = 0,005), intervalos del 95 % de
confianza y pruebas de normalidad de Kolmogorov-Smirnov y Shapiro-Wilk.
Las variables artroscopicas e histoldgicas relevantes se estiman mediante
la prueba chi-cuadrado, andlisis multivariado y regresion logistica.
Conclusiones: Las alteraciones sinoviales relacionadas con inflamacion
sinovial cronica en la union membrana-cartilago, poca resistencia al corte,
necrosis fibrinoide, foliculos linfoides y edema estromal, deben
considerarse como criterios de sinovitis compatible con artritis idiopatica

juvenil.



ABREVIATURAS Y SIGLAS

ACC: Presencia de anticuerpos ciclicos citrulinados

ACR: Colegio Americano de Reumatologia

AlJ: Artritis idiopatica juvenil

ANA: Anticuerpos antinucleares

APCC: Anticuerpos antiproteinas ciclicas citrulinadas

AR: Artritis reumatoidea

FR: factor reumatoideo

Grupo Experto Iniciativas 3E: conocido por sus siglas en inglés Evidence,
Expertise, Exchange

HLA: Antigeno leucocitario de histocompatibilidad

Hsp60: Proteina de choque térmico (del inglés, heat shock proteins)

ILAR: Liga Internacional de Asociaciones para la Reumatologia (por sus
siglas en inglés)

MRLO: Modelo de regresién logistica

MMP: metaloproteinasas

PANLAR: Liga Panamericana de Reumatologia

PRCSG: Grupo de Estudios Colaborativos para la Reumatologia Pediatrica

PRINTO: Organizacion Internacional para la Investigacion en Reumatologia
Pediatrica

RMI: Resonancia magnética imagen



SNRP: Servicio Nacional de Reumatologia Pediatrica
TAC: Tomografia axial computarizada

USAR: Ultrasonido de alta resolucion



INDICE

Pag.
INTRODUCCION 1
1. MARCO TEORICO 12
1.1. Etiologia e inmunopatogenia 15
1.2. Epidemiologia de la AlJ 19
1.3. Procedimientos actuales para el diagnostico de las artritis AlJ 20
2. PACIENTES Y METODOS 28
3. RESULTADOS 47
3.1. Objetivo 1 48
3.2. Objetivo 2 52
3.3. Objetivo 3 69
5. DISCUSION 81
6. CONCLUSIONES 99
7. RECOMENDACION 100

8. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

9. ANEXOS



INTRODUCCION



La artritis idiopatica juvenil (AlJ) es un término que abarca un grupo
heterogéneo de artritis de tipo autoinmune, cuyo inicio ocurre antes de los 16
anos de edad y cuya etiologia es aun desconocida, aunque se ha relacionado
con factores inmunogenéticos y ambientales.’

Las siete categorias clinicas de artritis definidas se consideran como subtipos
de AlJ y quedan determinadas por el patron articular que se manifiesta por
persistencia de la inflamacién durante las seis primeras semanas y sin
modificacion durante 6 meses de observacién clinica, mientras se eliminan de
forma simultanea otras enfermedades articulares de la infancia.?® Estos
subtipos se diagnostican de acuerdo con criterios definidos por la Liga
Internacional de Asociaciones para la Reumatologia (ILAR), Edmonton,
Canada [2001], con validacion en el 2004.2 En el séptimo grupo, se incluyen
aquellos pacientes portadores de artritis indiferenciada u otras artritis que
cumplen criterios para mas de una categoria o los presentan incompletos (11-
21 % de las AlJ), condicién que impide su clasificacién en los primeros 6 meses
de iniciada la artritis.> > "8

B. Prakken y colaboradores,® destacaron la importancia del progreso cientifico
alcanzado en la caracterizacion de los subtipos clinicos, al considerar a la AlJ
sistémica como una entidad autoinflamatoria adquirida, a la inflamacion sinovial
como un desbalance entre las células efectoras proinflamatorias y las células
reguladoras antiinflamatorias; ademas, se refirieron a la presencia de
biomarcadores inmunogenéticos en la membrana, el liquido sinovial y en la

sangre periférica en cada subtipo definido." %"



Diferentes investigadores se refieren a la importancia de los anticuerpos
antinucleares (ANA), al factor reumatoideo (FR), la presencia de anticuerpos
ciclicos citrulinados (ACC) en sangre periférica y la lectura oftalmolégica con
lampara de hendidura, como elementos diagndsticos esenciales y mutuamente
excluyentes para clasificar el inicio de los diferentes subtipos de AlJ."™ ®

En 2012 en ltalia, A. Martini realizdé un analisis critico de la clasificacion ILAR
2001, al comparar los primeros seis subtipos de AlJ con la artritis reumatoidea
(AR) y otras formas afines de artritis en el adulto." El autor propone que la
forma AlJ de inicio oligoarticular temprano (27-56 % de todas las AlJ), es la
unica variedad «exclusiva» de la infancia y se describe como una artritis
asimétrica, frecuente en ninas menores de 6 afios de edad, con ANA
seropositivos, dafio ocular y constante asociacién al antigeno leucocitario de
histocompatibilidad (antigeno leucocitario humano, conocido por sus siglas en
inglés HLA); este autor sugiere que algunos aspectos de la clasificacion y la
nomenclatura ILAR deben ser reconsiderados.?®

La AlJ representa de 1,3-1,6 % de la morbilidad pediatrica entre 1-3 afos de
edad y su incidencia oscila entre 2 a 20 casos nuevos por 100 000 nifios en
riesgo por afno, con prevalencia entre 16 a 150 enfermos por 100 000
individuos menores de 16 afnos de edad, segun estimaciones de estudios
epidemioldgicos realizados por diferentes grupos de trabajo en la
especialidad.’ 8101719

En Cuba, el Sistema Nacional de Salud la considera como una enfermedad
croénica no trasmisible, aunque no se conoce hasta la actualidad su incidencia

ni prevalencia.?* 2’



Segln el Anuario estadistico de salud 2012,> se reportan los trastornos
sistémicos del tejido conjuntivo —término que incluye las artritis autoinmunes—
entre las primeras 35 causas de muerte, con tasa ajustada de 0,9 por cada
100 000 habitantes en ambos sexos; sin embargo, esta categoria no
representa causa de muerte en la poblacion pediatrica cubana menor de
20 anos de edad, pero las secuelas de AlJ si implican discapacidades que
afectan a pacientes y sus familias, y que repercuten en la calidad de vida desde
el comienzo de la enfermedad.?*%

La artroscopia es un procedimiento endoscépico, cuya indicacion principal en la
infancia son las monoartritis de causa no definida, utiles para el diagnéstico
diferencial, la realizacién de la biopsia sinovial y procederes terapéuticos por
minima invasion articular.?” 22 E| consenso internacional reconoce evidencias
historicas, epidemioldgicas y clinicas que la catalogan como una herramienta
eficaz en la identificacion de lesiones intraarticulares, con alta sensibilidad y
especificidad en todas las edades y se considera segura por el bajo indice de
complicaciones inherentes al procedimiento (hemartrosis secundaria a técnicas
quirtrgicas, inhibicion de cuadriceps y sepsis, entre otras).?34

En Cuba, este procedimiento endoscépico se utiliza en la poblacion adulta
desde la sexta década del siglo pasado,®®y en la década de los ochenta de esa
misma centuria en pacientes pediatricos, con validacion sistematica de su
eficacia, definicion de la anatomia endoscoépica de la rodilla inmadura y la
caracterizacion de las lesiones mas frecuentes, en ambos sexos y grupos de

edades.3® ¥



J. Gonzélez y A. Chico,* 3%4°

reportaron los hallazgos artroscépicos e
histolégicos considerados como alteraciones morfolégicas compatibles con la
inflamacion sinovial en pacientes con AR, que a su vez, reafirman los
resultados de otros autores.?®°3* No obstante, se consideran alteraciones
inespecificas para el diagnostico de esa enfermedad, si no se complementan
con lectura inmunohistoquimica de la membrana sinovial; evidencia requerida
en los estudios biotecnolégicos recientes para la confirmacidon de esa
afeccion.? 4143

Diferentes grupos de trabajo de la reumatologia pediatrica, dedicados al
diagnostico de las artritis tempranas y la evolucidn de los dafnos erosivos en
pacientes con AlJ, se pronuncian por el uso de procedimientos imaginologicos
considerados no invasores, preferentemente la resonancia magnética (RM), el
ultrasonido Doppler de alta resolucion (USAR) y la tomografia axial
computarizada (TC) con emision de fotones o de positrones. *44°

Los resultados carecen de consenso para validacion, debido a las dificultades
encontradas entre los investigadores con las interpretaciones de imagenes
para esqueletos inmaduros, al compararlas con los resultados alcanzados en
pacientes adultos con AR, asi como la no correlacién con las alteraciones
histopatolégicas de la membrana sinovial. Estos argumentos refuerzan la
vigencia de la radiografia simple, constituye la regla de oro para las nuevas
propuestas de imagen evolutiva relacionadas con los cambios epifisiarios
erosivos, secundarios a la presencia de AlJ en los ensayos clinicos actuales.***°

Chicova ?" y Finnegan ? y colaboradores defienden la practica vigente de la

biopsia sinovial por acceso artroscopico o por guias ecograficas, para el
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diagndstico temprano de las monoartritis persistentes de rodillas pediatricas en
pacientes portadores de AlJ reciente y antes de iniciar tratamiento modificador
de la inflamacion, con apoyo de estudios inmunohistoquimicos en membrana
sinovial, lo que permite sugerir los subtipos de AlJ en su forma indiferenciada.
Otros investigadores utilizan los criterios artroscopicos e histopatologicos
definidos para la AR, como regla de oro en el analisis de los resultados del
dafio sinovial relacionado con la artritis juvenil de posible causa autoinmune. °>*’
Vordenbdumen y colaboradores,®” consideran que la histologia de la membrana
sinovial se requiere en algunos pacientes con artritis carentes de otros criterios
clinicos, para acercarse a un diagnostico precoz e iniciar tratamientos con
drogas modificadoras de la enfermedad.

La histologia sinovial desempefia su papel primordial en el diagnostico de las
artritis indiferenciadas, las que deben quedar clasificadas en el primer afio de
establecida la artritis, por visualizacion directa de la cavidad articular y ante la
necesidad de diferenciarla de otros procesos que comprometen a la membrana
sinovial 4" 42 98,59

Algunos investigadores prefieren la artroscopia, al utilizar protocolos de
anestesia ambulatoria, ambiente estéril, ofrecer el sitio exacto para la toma de
muestras de biopsias y la solucion quirurgica de las lesiones visualizadas en un
mismo momento de abordaje, con bajo indice de complicaciones.®®%*

El impacto que produce la AlJ en la poblacién pediatrica depende de la edad,
de la presentacion clinica y de la precocidad diagnostica.®® ®© A pesar de lo
anterior, el pronéstico es reservado cuando origina una afectacion irreversible

67, 68 69-73

de la funciéon articular, ceguera, amiloidosis’ y crisis inflamatorias



sistémicas (sindrome de activacion macrofagica),”

que comprometen la
calidad de vida del paciente, consideradas como complicaciones primarias de
la enfermedad. Estas demandan la necesidad de una asistencia
multidisciplinaria y proteccion econdmica por los sistemas de salud, situacion
social que constituye una preocupacion entre los reumatdlogos pediatricos de
paises desarrollados.”” "®

Justificacién del estudio: El diagnéstico de los subtipos de AlJ, definidos
internacionalmente, se fundamenta en criterios clinicos e inmunolégicos (ILAR)
y no artroscopicos, histolégicos e imaginolégicos.” ?"% La variedad clinica
monoarticular indiferenciada afecta a un grupo de nifos que inician la
enfermedad con artritis persistente de la rodilla, entre otras formas de
presentacion y que reciben tratamiento sin tener evidencia de que el dafio
sinovial esté relacionado con la presencia de una enfermedad autoinmune.®”: /%%’
La determinacion del diagndstico basado en los criterios clinicos e
inmunoldgicos no parece ser suficientemente confiable para el diagndéstico de
AlJ en ninos y adolescentes con formas incompletas de subtipos definidos.
Empiricamente, durante la practica clinica en la Consulta de Artroscopia y
Reumatologia Pediatrica de referencia nacional durante mas de dos décadas,
se han observado multiples lesiones en nifios con monoartritis persistente de
rodilla sin diagndstico clinico definitivo. Al ser evaluados estos nifos segun los
criterios de la ILAR y por artroscopia e histologia, se han podido diagnosticar
las artritis compatibles con AlJ en subtipos, asi como su diagndstico diferencial,

sin considerar criterios imaginologicos e inmunohistoquimicos de avanzada,

pero si el valor de la biopsia sinovial por artroscopia.

-



El valor diagnéstico y excluyente de la biopsia sinovial por acceso artroscopico
para el diagnostico de AlJ monoarticular indiferenciada requiere de estudios
propios de la edad, que utilicen criterios topograficos y tipolégicos de la
inflamacion sinovial de posible causa autoinmune. Esta forma de presentacion
clinica quedaria definida en categorias, mediante el reconocimiento de criterios
artroscopicos e histolégicos que favorecen el prondéstico y tratamiento precoz.
Problema cientifico: ;Las alteraciones morfologicas determinadas mediante
artroscopia e histologia en la inflamacion sinovial cronica de posible causa
autoinmune, pueden considerarse utiles en el diagndstico de la AlJ?
Objeto de estudio: Proceso de identificacion de criterios clinicos,
artroscopicos e histologicos, para caracterizar la sinovitis compatible con AlJ
por cada rodilla investigada de pacientes afectados con monoartritis
persistente, como parte de la realidad objetiva que estudiamos.
Hipotesis: Las caracteristicas de inflamacion sinovial crénica de posible origen
autoinmune, de acuerdo con los resultados de la artroscopia e histologia
mediante una seleccion adecuada de la toma de muestras para biopsia
sinovial, permiten sugerir el diagnéstico de la sinovitis cronica compatible con
AlJ con presentacion monoatrticular indiferenciada.
A partir de la interrogante cientifica y la hipotesis formulada se elaboré el
objetivo general de la investigacion.
Objetivo general:

e Determinar la eficacia topografica de la biopsia sinovial por acceso

artroscopico para el diagndstico histologico de sinovitis compatible con

artritis idiopatica juvenil con inicio monoarticular indiferenciado.
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Para ello se plantearon los siguientes objetivos especificos:
Objetivos especificos:

1. Identificar si los nifios con diagndstico clinico de artritis idiopatica juvenil
presentan una estructura similar a los afectados por monoartritis
persistente de causa no precisada (no AlJ), segun edad y sexo.

2. Determinar la distribucidn y asociacion de lesiones macroscopicas y
microscopicas que caracterizan la tipologia y topografia sinovial para dirigir
la toma de muestras de biopsias en el diagndstico histoldgico de sinovitis
compatible con artritis idiopatica juvenil, segun edad y grupos clinicos.

3. Determinar los criterios artroscopicos e histolégicos relevantes de la
artritis reumatoide en ambos grupos, que permitan proponer las
alteraciones sinoviales compatible con artritis idiopatica juvenil definida
segun su forma de presentacion monoarticular indiferenciada.

Tareas: Las tareas para el desarrollo de esta investigacion, de acuerdo con los
objetivos planteados, se ejecutaron en tres momentos:

¢ Identificacidon de las tendencias mundiales con respecto al diagndstico de
la sinovitis compatible con AlJ, biopsia por acceso artroscopico y artritis
indiferenciadas.

e Conocer los criterios artroscopicos e histologicos validados para artritis
reumatoide y determinar su posible aplicacién para la identificacion de
este tipo de dafo en la membrana sinovial para las edades pediatricas.

e Ejecucion de la investigacion.

Disefio de la investigacion: Para validar la hipotesis, se realizé una
investigacion de corte transversal (series de casos), conformada por una

9



muestra de 133 pacientes menores de 16 afos de edad, comparados y
clasificados de manera secuencial no probabilistica como portadores de
monoartritis persistente de rodilla. Estos pacientes tenian indicacion de
artroscopia de rodilla por sus médicos de asistencia. En un universo de 447
pacientes atendidos en la Consulta de Referencia Nacional para la Reumatologia
y Artroscopia Pediatrica del Hospital Infantil Universitario “Pedro Borras Astorga”,
durante el periodo comprendido entre enero de 2000 hasta diciembre 2010.

A los pacientes seleccionados y reunidos en dos grupos (AlJ y no AlJ de
acuerdo con la clasificacion de la ILAR) se les realizé artroscopia y biopsia
dirigida de la membrana sinovial y se clasificaron posteriormente basados en
los resultados de ambos procedimientos. Con los métodos estadisticos
seleccionados, se construyé un modelo de probabilidades para el diagndstico
presuntivo de AlJ definida con inicio monoarticular indiferenciado (Ver anexo 1).
Actualidad, novedad cientifica y aporte social: La reumatologia pediatrica
continua realizando consensos que perfeccionen el diagnéstico de los subtipos
clinicos de AlJ para el inicio precoz de tratamientos modificadores de la
inflamacion. Sin embargo, no hemos encontrado publicaciones sobre el uso de
la biopsia sinovial mediante el acceso artroscopico que, al utilizar los criterios
establecidos para adultos, permitan caracterizar las alteraciones histoldgicas
relacionadas con la inflamacién sinovial de posible causa autoinmune en
articulaciones pediatricas, hasta el cierre de este estudio.

La investigacion propone criterios artroscopicos e histolégicos para apoyar el
diagndstico de artritis idiopatica juvenil con inicio monoarticular indiferenciado

en la practica clinica, lo que permite sugerir subtipos clinicos definidos para el
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diagnodstico AlJ en pacientes afectados y por exclusién de otras afecciones
articulares de la infancia.

Los destinatarios de la investigacion son los pacientes con monoartritis
persistente de rodilla, cuyo diagnostico precoz, preciso y el tratamiento
adecuado, pueden mejorar su calidad de vida por modificacion de la
discapacidad articular. Otros beneficiarios finales son los familiares de los
pacientes, los profesionales de otros servicios similares y las diferentes
instituciones de salud involucradas en el diagnostico y tratamiento de los
pacientes afectados por este trastorno.

Aporte tedrico: Seleccion de criterios topograficos y tipolégicos de la sinovitis
cronica persistente de posible causa autoinmune en rodillas pediatricas, con la
utilizacion de un modelo diagnodstico de probabilidades artroscopicas e
histolégicas para profundizar los estudios de membrana sinovial en las artritis
de la infancia.

En el cuerpo de la tesis se presentan los resultados de la investigacion en tres
capitulos relacionados con el desarrollo y discusion de los objetivos
especificos, métodos y procedimientos.

También se han presentado resultados preliminares de la investigacion en

publicaciones y eventos nacionales e internacionales (Ver anexo 2).
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1. MARCO TEORICO
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La monoartritis de rodilla en la infancia y su clasificacion precoz representan
una tarea vigente en la practica clinica. En un grupo de pacientes con inicio
monoarticular AlJ la artritis es indolora, y los tutores la relacionan con
antecedentes de trauma directo o indirecto; otros enfermos resultan evaluados
en consultas pediatricas por dolor crénico, limitacion del movimiento articular,
cojera o desarrollo de posiciones andmalas de la articulacion.®'

Los subtipos clinicos AlJ son: sistémica, oligoartritis, poliarticular FR positivo,
poliarticular FR negativo, artritis soriasica, artritis relacionada con entesitis y
otras artritis (indiferenciadas).? %1% 838

Algunos investigadores consideran que la AlJ sistémica (4-17 % de las AlJ) es
un sindrome con criterios clinicos particulares relacionados con la activacion
del sistema inmune innato y la accion de la interleucina 1 y 6 (IL-1, IL-6) en la
patogenia de esta forma clinica, razones que la incluyen entre las
enfermedades poligénicas autoinflamatorias y explica las manifestaciones
clinicas con repercusion sistémica en esta categoria AlJ, asi como la
complejidad del tratamiento para su control. Los pacientes que no desarrollan
artritis deben quedar renombrados como portadores de la enfermedad de Still,
de acuerdo con los estudios de Martini y Parken."®

El subtipo AlJ poliarticular con FR positivo (2-7 %) es equivalente a la AR del
adulto FR positivo, asociada a la presencia de anticuerpos contra péptidos
ciclicos citrulinados (APCC) en esta forma clinica, no asi en el resto de los

subtipos. 3%

El subtipo artritis relacionada con entesitis (3-11 %) es una forma indiferenciada de

espondiloartropatia del adulto con sus diferentes patrones clinicos. Se le debe
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agregar el término “juvenil” a esta variedad de artritis infantil, con independencia

de las formas de inicio y evolucion, segun otros investigadores.® %'

El subtipo AlJ oligoarticular temprano (27-56 %) es la forma mas frecuente y
representa la variedad exclusiva de la infancia, con la condicién de que el ANA
positivo debe quedar establecido con dos o tres lecturas de titulos superiores a
1/160 en intervalos mayores de 3 meses entre las evaluaciones para este
criterio, asociado a evaluacion oftalmolégica. Este tiempo para su clasificaciéon
justifica la observacién durante los primeros 6 meses de iniciada la artritis y
antes de comenzar el tratamiento modificador de la enfermedad. La literatura
consultada reporta la existencia de enfermos mal clasificados en esta
categoria, que en la etapa adulta se presentaron como portadores de AR
poliarticular FR negativo con patrén oligoarticular durante toda la evolucion de
la enfermedad, o resultaron afectados de artropatia psoriasica (2-11 %) que
puede manifestar positividad a los ANA con diferentes patrones de
presentacion clinica durante la clasificacién inicial en la infancia.™ %%°

La condicion de persistencia o extensién de la artritis descrita en la clasificacion
ILAR 2001, entre 6 meses y 2 afos posteriores al inicio, se considera una
misma variedad de AlJ para ese patron oligoarticular con presencia de ANA
positivo y con independencia del numero de articulaciones afectadas
posteriormente.® 9 6% 66.68

El seguimiento clinico de los pacientes pediatricos con oligoartritis y ANA
negativo durante la infancia también se relaciona con las formas de AR con FR
negativo y representa un inicio oligoarticular con o sin extension del numero de

articulaciones afectadas en la vida adulta.®*%

14



El subtipo poliarticular FR negativo (11-28 %), es una forma heterogénea de la
AlJ. Se reportan diferentes formas de presentacion clinica, comienzo temprano,
ausencia de ANA, distribucion asimétrica inicial de la artritis, predominio en el
sexo femenino y baja frecuencia de iridociclitis crénica, como rasgos
fundamentales en este subtipo. Algunos pacientes de este grupo inician el
cuadro clinico con monoartritis recurrente hasta su establecimiento extendido a
varias articulaciones.**®°

Los investigadores consideran que tanto en nifios como en adultos existen
formas de presentacion indiferenciadas (11-21 %) con criterios clinicos e
inmunoldgicos incompletos y diferentes patrones articulares de presentacion. El
seguimiento de estas artritis depende del numero de articulaciones afectadas,
la aparicion de nuevos criterios que permitan diferenciarlas en subtipos
definidos y la respuesta clinica a drogas modificadoras de la enfermedad.’

La evolucion de la AlJ es crénica, el pronodstico depende de la variedad clinica
y de las secuelas fisico-motoras y oftalmoldgicas, entre otras. El criterio de
considerarlas como formas exclusivas de la infancia debe ser abandonado, ya
que las formas clinicas descritas en la clasificacion ILAR solo se corresponden

con variantes fenotipicas de las artritis autoinmunes del adulto." %%

1.1. Etiologia e inmunopatogenia
La etiologia se desconoce, aunque se describen factores que contribuyen a su
patogénesis como factores medioambientales, genéticos, inmunolégicos y

componentes vinculados a estrés psicologico.” " °
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Factores ambientales. Se propone la relacion con algunas infecciones como
antecedentes, tanto por virus Epstein-Baar, parvovirus B19, lentivirus, virus de la
hepatitis C y bacterias como Mycobacterium tuberculosis, Proteus mirabilis,
Yersinia y Micoplasma proteus. En general, cualquier agente infeccioso que cause
dafo histico o necrosis local desencadena una respuesta inmune autorreactiva al
descubrir epitopes cripticos y crear nuevos autoantigenos para los cuales no
existia tolerancia, relacionados por el mimetismo molecular que se establece entre
péptidos propios y péptidos derivados de dichos agentes patdgenos, como se
describe para la AR y otras enfermedades autoinmunes. 379 100112

Factores genéticos e inmunolégicos. Se han descrito diversos genes,
incluyendo al menos uno en la regién de histocompatibilidad (HLA), como
resultado de estudios gendmicos recientes que identifican asociacion en la
presentacion de algunos subtipos clinicos.>*'"

En la practica, se desconoce la predisposicidon genética del individuo para
padecer de AlJ; se pudiera inferir que el control natural de los mecanismos
estabilizadores de la integridad de la membrana sinovial contribuye a que no
aparezcan lesiones, con independencia de la existencia de cierta condicidn
individual. La hipotesis mas aceptada propone que el dafio sinovial se origina a
través del reconocimiento de un antigeno por el sistema HLA, proveniente de
virus, bacterias o presente en el propio organismo (autoantigeno).”® " °

Estas respuestas se describen con algunas variedades del HLA, como los
subtipos HLA-A2, HLA-DRB1*11 y HLA-DRB1*08, aunque también se han

incluido al HLA- B27 y HLA-DR4. Ademas, se han asociado simples polimorfismos

nucleotidicos en la region reguladora del gen para la interleucina 6 (IL-6) en la
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region 5 flanqueada del factor inhibidor de macrofagos y en los genes que
codifican para la tirosina fosfatasa N22.50114-120

Las artritis relacionadas con AR y AlJ dependen de tres elementos principales
en la membrana sinovial como escenario fundamental del inicio vy
establecimiento de la enfermedad: inflamacion crénica, hiperplasia con
infiltracion del tejido sinovial o pannus y la angiogénesis. En los pacientes con
artritis AlJ los cambios se caracterizan por la hiperplasia, el amplio tejido
vascular sinovial y una activa infiltracion de células T inflamatorias activadas,
asi como células B, macrofagos y células dendriticas. Estas células migran al
sitio de la inflamacién a través de la barrera endotelial por interaccion molecular
entre varios complejos ligando-receptor, combinada con secrecion de citocinas
quimoatrayentes que se encuentran vinculadas al trafico linfoide."'%'"

Las células T infiltradas son esencialmente células T CD4" y Th1, las cuales
expresan un fenotipo memoria y una amplia concentracion de receptores de
quimocinas CCR5 y CXCR3. La interaccion de dichos receptores con sus
respectivas moléculas lleva a la produccién y liberacion de interferon ganma
(IFN-y) por células T y a la activacién de células dendriticas.> ®®

Estas citocinas inflamatorias son capaces de incrementar la activacion de las
células T durante la interaccion con la célula presentadora de antigeno (CPA),
con liberacion de IL-6, la cual esta relacionada con la extension de la
enfermedad, manifestaciones extraarticulares como la anemia y el retardo del
crecimiento en pacientes afectados.’ % 7 9 121125

La destruccion articular que caracteriza la enfermedad se inicia con la

formacion de pannus en la union membrana-cartilago, considerado como un
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tejido de granulacion que se comporta de forma similar a un tumor multicéntrico
e invasor, y su presencia indica actividad de la enfermedad con erosién
irreversible en los sitios de contacto, por penetracion en el cartilago de
revestimiento e invasion hasta el hueso subcondral, que origina quistes
subcondrales, osteoporosis local y deformidad de las epifisis por accion de
enzimas degradativas como las metaloproteinasas (MMP) liberadas por este
tejido inflamatorio.2%-1%2

El factor de crecimiento endotelial vascular aumentado favorece el crecimiento
de nuevos vasos en la red capilar sinovial, hiperemia de la membrana y una
mayor infiltracion de células inflamatorias en el intersticio para garantizar los
requerimientos metabdlicos de esa inflamacién.'3%"3°

En la rodilla se comprueba su presencia en las zonas de insercion de los
meniscos, la cara anterior de ambos céndilos, cara articular de la rétula y el
espacio fémoro-tibial, con un aumento de la produccion de liquido sinovial que
explica el dolor y el derrame descrito en la exploracion clinica.?® 3 3°

Se describen, ademas, a las células T reguladoras (Treg), como poblaciones
celulares que exhiben una accién inmunosupresora, tanto in vitro como in vivo,
sobre otras células del sistema inmunoldgico. En la AlJ se presentan con

fenotipo regulador (expresion de Foxp3 y CD30) en el liquido sinovial.'**'*7

Segun Kleer y colaboradores, en los pacientes con AlJ oligoarticular, durante la
fase activa de la enfermedad, existen células CD30+ que responden a la
proteina de choque térmico 60 humana (Hsp60) con funciéon reguladora y

contribuyen a la remisién de la enfermedad.'*’"%2
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Estas proteinas, a pesar de ser altamente inmunogénicas, presentan
propiedades inmunorreguladoras que favorecen la restauracion de la tolerancia
y podrian constituir blancos estratégicos para el desarrollo de terapias contra

varios procesos inflamatorios como la AR y la AlJ.">3%2

Los estudios epidemioldgicos y el establecimiento de las terapias biolégicas en
la practica clinica reumatoldgica desde las ultimas décadas del siglo XX han
transformado, por actualidad cientifica, los nuevos enfoques de la investigacion

para las artritis autoinmunes en todas las edades.''%163-1%

En el afio 2012, Dominguez,'®’

en su tesis doctoral, propone estrategias
terapéuticas novedosas por los mecanismos de induccion de tolerancia para la
AR en ensayo clinico controlado para pacientes cubanos y ha demostrado que
los niveles de células Treg en sangre periférica estan disminuidos en pacientes
con AR y AlJ al compararlos con donantes sanos, lo que refuerza la evidencia
de los resultados encontrados por otros investigadores en los reportes

internacionales revisados para esta investigacion.' 14 157:199.165

1.2. Epidemiologia de la AlJ

Los datos epidemioldgicos internacionales relacionados con los trastornos
reumatologicos pediatricos, en su mayoria se corresponden con poblaciones
infantiles de paises desarrollados. Si se tiene en cuenta que el 30 % de la
poblacion mundial es pediatrica, por los estudios realizados en esos paises se
estima que la prevalencia de las enfermedades reumaticas pediatricas oscila

entre 2 500 a 3 000 por cada millébn de nifios en el planeta, o sea que
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existen aproximadamente de 6-7 millones de nifios en el mundo con
enfermedades reumaticas.

Sin embargo, en el contexto de pobreza actual en que vive el 20 % de la
poblacién mundial, las afecciones musculo-esqueléticas ocupan el 0,1 % entre
todas las causas de mortalidad en la poblacién entre 5 y 14 afos de edad, sin
que se conozca su morbilidad, dado que la poblacién infantil de los paises
pobres no se ha incluido en los estudios epidemioldgicos realizados por las
sociedades internacionales, como la Organizaciéon Mundial de la Salud. 3 198172
Los estudios epidemioldgicos realizados en series representativas de paises
como ltalia, Suecia, Finlandia, Noruega, Japon y Norteamérica estiman que la
incidencia de AlJ oscila entre 3,5 a 22,6 casos nuevos por cada 100 000 nifios,
con prevalencia de 16 a 148 por cada 100 000 nifios.'#""*

Saurenmann y colaboradores,’® en Toronto proponen una relacién entre
etnicidad y subtipos de AlJ, lo que representa un aporte para los estudios
epidemioldgicos actuales en diferentes regiones del mundo; mientras que la
Liga Panamericana de Reumatologia (PANLAR) informa la existencia de 5 000-

10 000 pacientes con AlJ que cada afio necesitan atenciéon médica. %119 17°

1.3. Procedimientos actuales para el diagndstico de las artritis AlJ

En 2007, Foster y colaboradores,®

en un estudio retrospectivo de 3 afos
notifican la existencia de demora en el diagndstico clinico de AlJ en
152 pacientes con un tiempo de evolucion sin asistencia reumatologica de

20 semanas como promedio, afectacion monoarticular y poliarticular, con

antecedentes de visitas especializadas a pediatras y ortopédicos que no
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efectuaron la clasificacion oportuna de la enfermedad, al no realizar la
busqueda de indicadores de actividad relacionados con el diagnéstico de AlJ
como el examen oftalmoldgico y la presencia de anticuerpos antinucleares.
Otros estudios epidemiolégicos refuerzan el retraso entre el inicio de los
sintomas, la primera visita al reumatoélogo y el inicio de terapias modificadoras
de la artritis.?® 168170

La presencia del factor reumatoide positivo se ha evidenciado en el 5 % de los
pacientes AlJ y los anticuerpos antiproteinas ciclicas citrulinadas (APCC) no
son considerados como indicadores de confirmacién y prediccion, como ocurre
en la artritis reumatoide.™* %

En 2011, Ravelli y colaboradores,94 en una serie de 256 pacientes, sefalan la
relacion entre anticuerpos antinucleares y los subtipos clinicos definidos de AlJ,
y notifican 74,2 % de enfermos con ANA positivo portadores de oligoartritis
asociada a iridociclitis y 25,8 % de adolescentes con subtipos clinicos
poliarticular FR negativo y oligoartritis sin dafio ocular que tenian ausencia de
este anticuerpo. La rodilla resulté la articulacién mas afectada tanto para los
AlJ con ANA positivo (89,7 %), como para los AlJ con ANA negativo (81,8 %)
en los primeros 24 meses de iniciada las manifestaciones clinicas. Estos
coinciden con los de otros autores, segun los cuales la rodilla es la articulacién
mas comprometida en todos los subtipos AlJ.%°

Imaginologia en la AlJ. Las evidencias historicas, clinicas y epidemioldgicas en

la practica pediatrica definen a la radiografia simple como regla de oro para el

diagnostico diferencial de lesiones 6seas en el estudio de problemas musculo-
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esqueléticos, con estandarizacién reciente por ensayos clinicos para evaluar la
progresidn de las artritis erosivas relacionada con AlJ.*7:82163.164.170

Comienza a preocupar el interés reciente por otros procedimientos
imaginologicos de avanzada en nifios con AlJ por su condicién no invasora, en
detrimento de propuestas intervencionistas para realizar biopsias bajo control
ecografico con el uso de anestesia general 234 81:62

El procedimiento imaginolégico de avanzada preferido es la resonancia
magnética, ya que ofrece mayor definicion de imagenes compatibles con dafo
de membrana y cartilago, tanto en adultos como en pacientes pediatricos,
especialmente en carpos y tejido periarticular. Se describen edema 6seo,
erosion 6sea y un patron morfolégico de sinovitis como criterios predictivos de
AR, con ventajas sobre el ultrasonido Doppler, pero aun carecen de evidencias,
al comparar los resultados de algunos grupos de trabajos sobre el uso de
ambos procedimientos en la infancia.*49: 63 17681

La resonancia magnética y el ultrasonido tienen pocas probabilidades de
reemplazar a la radiografia simple como prueba estandar para evaluar la
progresion del dano articular en AlJ para las formas clinicas erosivas, aunque
se reconoce su utilidad en el seguimiento de pacientes de AlJ para evaluar de
tratamiento biolégico. ! 2% 163168

AlJ indiferenciada y artroscopia. En la practica diaria los especialistas clasifican
a un grupo de pacientes como portadores de formas clinicas indiferenciadas o
formas tempranas de la enfermedad con criterios clinicos incompletos. Esta
condicion clinica representa motivo de investigaciones para la toma de

decisiones diagnésticas y terapéuticas por diferentes grupos de trabajo.'8#1%
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El grupo de iniciativas 3E (del inglés: Evidence, Expertise, Exchange) realizd
entre 2008-2009 una investigacion cualitativa dirigida a promocionar el rigor de la
medicina basada en evidencias para mejorar los cuidados de pacientes adultos
con artritis indiferenciadas y senalan la importancia de un examen clinico
exhaustivo (método clinico) para determinar posteriormente las investigaciones
complementarias que se deben realizar a esos pacientes. 313" 187

Otra recomendacion de interés define que la biopsia sinovial debe apoyarse en
lectura inmunohistoquimica para diferenciar a la AR de otras artritis, ya que los

resultados de anticuerpos contra péptidos ciclicos citrulinados en sangre

periférica presentaron mayor evidencia que en la membrana sinovial 23 >4 188

En general, el grupo de expertos propone que la biopsia sinovial no debia
recomendarse como un procedimiento de rutina, pero sefalaron que si la toma
de muestras se realiza por acceso artroscopico puede ofrecer en la etapa de
clasificacion propuestas para el diagnéstico diferencial en pacientes portadores
de monoartritis refractarias o formas cronicas persistentes. Los patrones
vasculares propuestos para diferenciar AR, espondiloartritis y osteoartritis no
34,43, 55, 57-59

han resultado validados adecuadamente para tenerlos en cuenta.

' consideran que la artroscopia es una “ventana de

Gerlag y colaboradores’
oportunidad” para el acercamiento al diagnéstico certero. Esto se debe a su
capacidad de abordaje de las estructuras dafadas con la toma de muestras
dirigidas para biopsia y lecturas histolégicas iniciales que pueden quedar
perfeccionadas por analisis de biomarcadores de la inflamacion en la

membrana sinovial como etapa siguiente, para caracterizar los subtipos clinicos

compatibles con los dafios encontrados.
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Vordenbaumen y colaboradores estiman que aproximadamente el 30 % de los
pacientes con AR y AlJ debutan con la variedad indiferenciada y no reciben
tratamiento adecuado hasta que reunen el resto de los criterios definidos. En el
seguimiento clinico durante los primeros 12 afos en pacientes con formas
indiferenciadas, este grupo de trabajo notific6 que el intervalo entre las
primeras manifestaciones y la definicion de los criterios de AR u otras
categorias de artritis resulté de 5 afios promedio en la observacién clinica.®’

No se encontraron investigadores dedicados al seguimiento clinico ni al estudio
de la biopsia sinovial por acceso artroscopico en pacientes pediatricos para
diagnosticar las formas indiferenciadas de AlJ. Ademas, no estan validados los
criterios artroscépicos e histolégicos que definen a las artritis AlJ como patrén
morfolégico que sustenten la aplicacion de recursos inmunohistoquimicos

propuestos como actualidad del diagnéstico.*®°?

Valor de la biopsia sinovial en pacientes pediatricos. La membrana sinovial es
la estructura mas afectada en la AR y AlJ, y por definicion anatémica es un
revestimiento celular carente de membrana basal, fusionada a la cara interna
de la capsula articular, que es una capa fibrosa de tejido conectivo denso. Esa
capa sinovial celular interna es altamente vascularizada y algunos autores

1.99%% Sus células se denominan

prefieren llamarla membrana sinovia
sinoviocitos A y B, y tienen forma cubicas dispuestas de una a cuatro capas
superpuestas que no cubren la superficie del cartilago articular, similares a

macrofagos y fibroblastos, respectivamente, con modificacién de su fenotipo de

acuerdo con sus demandas funcionales (macrofagicas, secretorias u otras).

24



El aspecto anatomico de la membrana sinovial en rodillas maduras es de color
rosado, con contornos lisos y pliegues en las cercanias de las inserciones
Oseas y su fino espesor permite la visualizacion del patron vascular. En rodillas
inmaduras de adolescentes y adultos, se observa mediante artroscopia una
coloracion rosada intensa, engrosada y ausencia definida de vasos, con
excepcion de las caras laterales de ambos céndilos, donde se presenta un
aspecto de red o encaje vascular extendido en sus superficies, como sitios que
se corresponden por anatomia con la unién epifiso-metafisiaria. Esta
distribucion se explica por sus funciones de nutricion al cartilago y contribucién
al remodelado 6seo propios del crecimient.’**®*" La presentacion anatémica de
la membrana sinovial en rodillas inmaduras, sumada al aumento de la
vascularizacion natural en los bordes libres de meniscos e inserciones
anteriores y posteriores de estos, asi como en las zonas correspondientes a las
lineas de crecimiento 0seo, representan argumentos biolégicos que soportan
las controversias de los investigadores en los estudios imaginolégicos para
diagnosticar artritis temprana con esos procedimientos, y dificultades
encontradas con la superposicion de imagenes para definir conclusiones
precisas para el diagndstico precoz de AlJ en nifios.""

En 1932 Forestier'® utilizd técnicas percutdneas para realizar biopsias
sinoviales a ciegas y dejo establecido en sus estudios que la biopsia sinovial
esta indicada en todos los pacientes con sinovitis dudosas con formacion de
derrame recidivante. En la practica clinica reumatoldgica esta ruta de acceso
articular continta utilizandose.'® En 1985, Lindblad y Hedfords'®* demostraron

la utilidad de la biopsia por acceso artroscépico, porque en una articulacion la
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intensidad de la inflamacidén no se desarrolla por igual en todos los lugares de
la membrana sinovial. La reaccion inflamatoria es intensa cerca del cartilago,
pero la intensidad es minima en zonas anatomicas alejadas de este o0 es
variable en zonas intermedias a otras estructuras articulares, lo que coincide
con otros investigadores'?® %1% dedicados al estudio de la membrana sinovial
que en diferentes ensayos clinicos recientes®®® declaran a la unién
membrana-cartilago como el sitio anatomico donde se inician los procesos de
inflamacién con posible causa autoinmune en la artritis reumatoidea.’®®'%° Sin
embargo, este antecedente de resultados en la poblacion adulta no se ha

validado adecuadamente en pacientes con AlJ.>*

Histologia en la artritis reumatoide. Los hallazgos histolégicos descritos en la
AR son utilizados para el diagnostico de AlJ. La descripcidn de lesiones
sinoviales se caracteriza por un infiltrado inflamatorio crénico, con un denso
infiltrado inflamatorio linfocitario perivascular, edema del intersticio con
formacion de foliculos linfoides y células plasmaticas en su periferia, necrosis
fibrinoide, presencia de mastocitos, aumento de la vascularizacion por
vasodilataciéon y angiogénesis con depdsitos de hemosiderina en la superficie,
grumos de fibrina flotando en el liquido (granos de arroz) y depositados en la
superficie de la membrana, acumulaciéon de neutrdfilos en liquido y superficie
sin penetrar en el estroma sinovial. %%

Estos elementos se acompanan de formacion de pannus, que es una masa
fibrocelular de membrana sinovial y estroma formada por células inflamatorias y
tejido granulomatoso que erosionan el cartilago subyacente, forma puentes con

los extremos 6seos y produce anquilosis fibrosa inicial y ésea final.>>*" 2%
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En general, la ausencia de un patron histologico definido de dafos
inflamatorios en la membrana sinovial compatibles con la AlJ representa una
necesidad diagndéstica esencial para pacientes con presentacion indiferenciada

de la enfermedad.

La no aceptacion actual de los reumatélogos pediatricos del uso de la biopsia
sinovial por acceso artroscopico para el diagnéstico de AlJ indiferenciada
puede estar asociada con la ausencia de investigaciones sinoviales para
contribuir a la clasificacion de subtipos definidos, sumado a las intenciones
experimentales de los laboratorios productores de farmacos novedosos, en
grupos de pacientes seleccionados para el uso de biomarcadores sinoviales y
su lectura por medios invasores por abordaje articular con agujas artroscopicas

o ecogréaficas .

Hasta el cierre de esta investigacion, la literatura consultada carecia de
investigaciones para el diagndstico inicial de las formas indiferenciadas de AlJ

con factibilidad y eficacia en la practica diaria de la reumatologia pediatrica.
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2. PACIENTES Y METODOS
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Clasificacion del estudio: Es una investigacion de corte transversal,
conformada por una serie de pacientes, comparables y seleccionados de
manera secuencial no probabilistica.

Universo de estudio: Estuvo constituido por 447 ninos menores de 16 afios de
edad cumplidos, de uno u otro sexos, portadores de monoartritis persistente de
rodilla que represento el dato clinico comun a todos los pacientes, procedentes
de cualquier lugar del pais y remitidos por sus especialistas de asistencia con
indicacion de artroscopia diagndstica y terapéutica, para ser atendidos en la
Consulta de Referencia Nacional para la Reumatologia y Artroscopia Pediatrica
del Hospital Infantil Universitario “Pedro Borras Astorga”, en el periodo
comprendido entre enero de 2000 hasta diciembre de 2010.

Todos los pacientes recibieron evaluacion clinica por el investigador principal
para la clasificacion de subtipos AlJ (ILAR 2001) y conformar los grupos
clinicos de estudio (Ver anexo 3).

Los criterios de indicacion y contraindicacion para la realizacion del
procedimiento endoscopico y biopsia sinovial se cumplieron de acuerdo con el
protocolo asistencial de artroscopia y anestesia general ambulatoria del
Servicio Nacional de Reumatologia Pediatrica (SNRP), que define los requisitos
para la realizacion de procedimientos diagndsticos y quirdrgicos por acceso
artroscopico en pacientes con artritis autoinmunes.

Muestra: Se conformd por una serie de 133 pacientes (serie de casos)
comparables, clasificados de manera secuencial, no probabilistica, a los cuales
se les realiz6 artroscopia diagnostica y terapéutica como sistema de

visualizacion y abordaje articular, lo que facilité la toma de muestras para
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biopsia de la membrana sinovial dirigidas en sitios anatémicos (topografia)
predefinidos como primarios (unidn membrana-cartilago) y secundarios (otros
sitios de la cavidad articular alejadas del cartilago articular), asi como el
registro de las alteraciones artroscépicas en la membrana sinovial de acuerdo
con los criterios establecidos por el Departamento de Artroscopia del Servicio
Nacional de Reumatologia para el diagnostico de sinovitis compatible con
artritis reumatoide (Ver anexo 4).
Se leyeron las muestras sinoviales extraidas mediante microscopia 6ptica en el
Departamento de Anatomia Patoldgica del Hospital Pediatrico Juan Manuel
Marquez y en el Hospital Universitario General Calixto Garcia de acuerdo con
los criterios histolégicos que definen intensidad de la inflamacién sinovial
(tipologia), para el diagnéstico de sinovitis crénica de posible causa autoinmune
y otras afecciones articulares (Ver anexo 5).
Los pacientes fueron distribuidos en subgrupos de edades por cada 4 afos
cumplidos de forma consecutiva, de forma que pudieran relacionarse las
variables artroscépicas e histolégicas encontradas con las diferentes etapas de
crecimiento y desarrollo, de acuerdo con el sexo biologico y diagndstico clinico:
quedaron los subgrupos de edades en afos: 1-4, 5-8, 9-12 y 13-16.
Grupos clinicos de comparaciéon. Se asignaron los pacientes a dos tipos
diferentes de categoria clinica, lo que permiti6 conformar los grupos
concurrentes de comparacion:

1. Categorizados como Grupo no AlJ: Constituido por pacientes con

monoartritis persistente de rodilla, cuya evaluacion clinica no permitia

clasificarlos como nifios afectados por AlJ ni por otras enfermedades
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articulares, durante 1 aino o mas de observacion. Fueron catalogados
como portadores de monoartritis de causa no definida (no AlJ).

2. Categorizados como Grupo AlJ: Constituido por pacientes con
diagnéstico clinico de AlJ segun los criterios de ILAR-2001, durante 2
anos de evolucidn con tratamiento modificador de la artritis, con
independencia del subtipo clinico, sexo y edad.

El criterio tiempo de evolucién clinica de AlJ se precis6 a partir de los criterios
establecidos por C.A. Wallace en 2005,% para remision clinica de artritis AlJ que
define tres categorias para control de la inflamacion: inactividad de la enfermedad
(5 anos sin uso de farmacos), remision clinica con medicamentos (entre 6 meses y
2 anos) y remision clinica sin medicamentos (entre 2 y 5 anos), a partir del inicio
de la terapia modificadora con farmacos no bioldgicos y biolégicos.

Criterios de inclusion para ambos grupos:

1. Consentimiento de los tutores y de pacientes adolescentes que permitieron
la realizacion de la artroscopia diagndstica y terapéutica de rodilla con
biopsia sinovial, de acuerdo con el protocolo asistencial de artroscopia y
anestesia ambulatoria pediatrica.

2. Pacientes de uno u otro sexo con edad hasta 16 afios cumplidos, como
limite de edad establecido en la clasificacion de AlJ por ILAR-2001.

3. Pacientes con diagnéstico clinico de AlJ que cumplian criterios de la
clasificacion ILAR-2001, con independencia del subtipo clinico, con 2 afos
o mas de diagndstico y tratamiento modificador de la enfermedad, de
acuerdo con el protocolo asistencial para el diagnostico y seguimiento

terapéutico de AlJ en el Servicio Nacional de Reumatologia Pediatrica por
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ILAR-2001, que recibieron la indicacién de su médico de asistencia para
artroscopia diagnostica y terapéutica ante la presencia de monoartritis
persistente y limitacion funcional de la rodilla.

4. Pacientes sin diagnostico clinico definido, portadores de monoartritis
persistente de rodilla de causa no precisada, con 1 afo 0 mas de evolucion
clinica de la inflamacion, con dos lecturas negativas en intervalos de 3 meses
para: eritrosedimentacion, factor reumatoideo, anticuerpos antinucleares y
examen oftalmoldgico por lampara de hendidura, considerados como criterios
definidos en el diagndstico de artritis AlJ segun ILAR-2001.

5. Biopsia de membrana sinovial en sitios anatomicos correspondientes a la
unién membrana-cartilago en cualquier localizacion (insercién de meniscos,
cara anterior de ambos coéndilos, cara articular de la rotula y troclea) como
seleccion obligatoria, por considerarse el area de mejor expresion de daino
inflamatorio para el inicio y establecimiento de la enfermedad, asi como las
muestras correspondientes a otras areas anatdmicas con alteraciones
sinoviales, si existieran, en recesos subcuadricipital (suprapatelar), medial y
lateral de la articulacion.

Criterios de exclusién para ambos grupos:

1. Pacientes con criterios de contraindicacion de la artroscopia, segun
protocolos de actuacion del Departamento de Anestesia Pediatrica
Ambulatoria y del Departamento de Artroscopia y Reumatologia de
referencia nacional, como sepsis sistémica o local, trastorno de la
coagulacion, enfermedades cronicas no controladas (respiratorias,

cardiovasculares, endocrinas, u otras).
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2. Pacientes con monoartritis persistente de rodilla de causa no precisada que
presentaron criterios para diagnostico de AlJ establecidos en la
clasificacion ILAR-2001, u otras enfermedades articulares y que no
requerian la realizacion de artroscopia ni biopsia sinovial.

3. Pacientes con inflamacion persistente en la articulaciéon de causa no
definida y menos de 1 ano de evolucion, o con diagndstico AlJ y menos de
2 anos con tratamiento modificador de la artritis.

4. Pacientes que no cumplieron con la seleccion de la uniobn membrana-
cartilago como sitio anatomico obligatorio para la toma de muestras de
biopsia dirigida en membrana sinovial.

Criterios de salida para ambos grupos: No se retiraron pacientes de la base de
datos registrados en la investigacion.

Criterios de diagndstico clinico, artroscopico e histolégico. La consulta realizada
en la literatura, tanto internacional como nacional, en la presente investigacion
facilité la utilizacion de los criterios diagndsticos siguientes:

Artritis idiopatica juvenil (AlJ): Cuadro clinico caracterizado por artritis en una o
mas articulaciones acompanado de otras manifestaciones clinicas de dano
extraarticular y de acuerdo con los criterios de exclusion para los subtipos

clinicos de presentacién segun la validacién de ILAR-2004"2"°

(Ver anexo 3).

Monoartritis de rodilla de causa no definida (No AlJ): Cuadro clinico
caracterizado por dolor, aumento de volumen e impotencia funcional de una de
las rodillas, que wuna vez evaluada por examen fisico y estudios
complementarios, no permitié concluir un diagndstico definido de enfermedad

articular.20’31'33’ 36,37
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Darfio de membrana sinovial por visualizacion artroscopica en artritis
reumatoide (regla de oro): Son todos los hallazgos o lesiones macroscopicas
presentes en la membrana sinovial durante la artroscopia, que definen la
existencia de anomalias estructurales relacionadas con inflamacién crénica de
posible causa autoinmune de la membrana sinovial, descritas en la imagen
artroscépica de artritis reumatoide y que justificaban las manifestaciones

clinicas®*° (

Ver anexo 4).

Dario de membrana sinovial por visualizacién histolégica (regla de oro): Son
todos los hallazgos o lesiones microscopicas presentes en la membrana
sinovial descritas en la sinovitis cronica compatible con artritis reumatoide y que

justificaban las manifestaciones clinicas®*°

(Ver anexo 5).

Dario de otras estructuras intraarticulares desde el punto de vista artroscopico:
Hallazgos o lesiones macroscopicas presentes en la superficie de cartilagos,
fibrocartilagos, ligamentos intraarticulares, estructura grasa y restos
embrionarios presentes durante el recorrido artroscépico: plicas sinoviales,
grasa hipertrofica, lesidon de menisco, menisco discoide, mal alineamiento
patelo-femoral, condromalacias, hiperpresion lateral de la rétula, fracturas

condrales y cuerpo libre®' (

Ver anexo 6).

Biopsia dirigida en sitio de union membrana-cartilago: Considerada como zona

anatémica de localizacion definida para el hallazgo de alteraciones patoldgicas

iniciales y de establecimiento de la enfermedad, compatibles con sinovitis
Lo : : 132-139

cronica de posible causa autoinmune.

Procedimientos: En el andlisis de cada paciente, se realiz6 el registro de los

datos personales (nombre, apellidos, edad, sexo bioldgico, historia clinica y
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procedencia), el interrogatorio realizado tanto al nifilo como a sus tutores, asi
como el examen fisico exhaustivo y procedimientos diagnésticos de la
enfermedad (hemograma completo, eritrosedimentacion, FR, ANA, radiografia
simple vistas anteroposterior y lateral en ambas rodillas, examen oftalmolégico
con lampara de hendidura), definidos en el protocolo asistencial para
diagnostico de la AlJ en la institucidn donde se realizé la investigacion, que
permitio categorizarlos clinicamente como portadores de monoartritis de rodilla
no definida (No AlJ) o portadores de artritis idiopatica juvenil (AlJ). Los datos
clinicos de cada paciente se detallaron en una base de datos.

Procedimiento artroscopico: Se confeccionaron fichas estructuradas
individuales con una guia de 36 alteraciones artroscopicas al finalizar el
procedimiento, por el investigador principal e interobservadores que observaron
la imagen de forma simultanea, con reporte individual de cada paciente de las
variables artroscépicas observadas para evitar sesgos en el momento de
clasificar las alteraciones totales descritas en cada ficha (Ver anexo 7).

La artroscopia se realizé en los quiréfanos centrales del Hospital Pediatrico
Docente Marfan, previa anestesia general orotraqueal con sedaciéon vy
relajacion, aprobada en los protocolos pediatricos para régimen ambulatorio,
segun las normas del Grupo Nacional de Anestesiologia Pediatrica.

El paciente qued6 acomodado en la mesa operatoria en posicion de decubito
supino y ajuste de la articulacién en angulo de 30° de flexion. Seguidamente se
realiz6 lavado y asepsia de la piel con soluciones desinfectantes de
iodopovidona desde el tercio medio del muslo hasta el tercio inferior de la

pierna y se cubridé el miembro con campos estériles; no se utilizé isquemia.
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El equipamiento empleado se corresponde con el moédulo de endoscopia
general de la firma Karl-Storz alemana y telescopios con angulo de vision de
30° grados y dimensiones 2,4 mm o 4 mm de diametro, seleccionados de
acuerdo con el tamano de la rodilla, asi como los instrumentos accesorios
propios de la artroscopia pediatrica. Con el paciente sedado y la autorizacion
del anestesidlogo principal, se realizé una incision menor que 5 mm con bisturi
No. 11 en la region inferoexterna de la articulacion a 1 cm por encima del
reborde tibial, por fuera de la tuberosidad de la tibia y por debajo de la rétula, lo
cual permitié la introduccion de un trocar accesorio para lograr la distension
articular con instilacion de solucion salina isotdnica al 0,9 %, segun el tamafio
de la cavidad articular, o sea, de 30-50 mL para rodillas de nifios menores de 6
anos de edad y de 60-100 mL para nifios de edades mayores.

Una vez retirado el trocar, se profundizé la incision hasta comunicar con la
capsula articular distendida y luego se introdujo la vaina del artroscopio en
posicion diagonal al eje de la rétula hasta acomodar su extremo distal en la
bolsa subcuadricipital. Después, se retirdé el mandril romo de la vaina y se
introdujo en la vaina el telescopio de 30° de vision, se acoplo el cable de fibra
Optica conectado a la fuente de luz, la endocamara de television al telescopio
como medio de visualizacion y el sistema de irrigacion de la solucion por
conexiones a las puertas de entrada y salida de la vaina artroscépica para
garantizar el flujo, lavado y la distension de la cavidad por una sola puerta de
entrada, lo que posibilitd iniciar el recorrido endoscdpico.

El volumen de solucion seleccionado facilita la distensién con isquemia

intraarticular permanente durante el procedimiento y su circulacion dentro de la
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cavidad con una presién entre 30-50 cm de acuerdo con el tamafio de la rodilla,
que asegura el control de la nitidez de la imagen, con las llaves de entrada y
salida de la solucion en la vaina del artroscopio durante el procedimiento.

El recorrido diagnéstico de la cavidad se inici6 desde el espacio
subcuadricipital en toda su extension con descenso del telescopio en sentido
igual o contrario al de las manecillas del reloj, segun la rodilla derecha o
izquierda, respectivamente, para visualizar desde la troclea femoral los
espacios fémoro-tibiales, patelo-femoral, intercondileo, ligamentos cruzados,
region infrarrotuliana y recesos, e identificar las alteraciones de la anatomia
normal endoscoépica o la presencia de lesiones.

Al finalizar las acciones diagndsticas de exploracion para cada estructura y
técnicas terapéuticas de acuerdo con los diagndsticos de lesiones encontradas,
se realizé la toma de muestras de la membrana sinovial con una pinza de
biopsia larga (3,5 mm de diametro) introducida por la puerta de entrada
accesoria en la region inferior medial de la cavidad articular. Se realizaron entre
ocho y diez ponches superficiales de la membrana sinovial en sitios anatomicos
predefinidos, para evaluar los componentes de la inflamacion y evitar el tejido
graso subsinovial o fibroadiposo perteneciente a la capsula articular.

El procedimiento artroscoépico finalizé con lavado de la articulacion para remover
los restos de tejidos por acciones quirdrgicas y sangrado. Seguidamente se
administré anestesia intraarticular con bupivacaina al 1,5 %, a razén de 2 mg/kg
combinado con fentanilo (derivado opioide), 1 mL/20 kg de peso sin exceder de 2

mL, para aliviar el dolor posoperatorio. Después se cerraron las puertas de
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entrada por suturas, y se administrdo una cubierta de gentamicina en crema en la
zona de las punturas y vendaje esteéril por 72 horas.

La deambulacion y apertura de la via oral con liquidos al finalizar los efectos de
la sedacidon del paciente se cumplié en la sala de observacion posoperatoria
con evaluacion del especialista principal en anestesiologia del equipo de
trabajo, al comprobar la recuperacion plena de los efectos anestésicos
sistémicos e intraarticulares, quien autorizdé el regreso del paciente a su
domicilio acompafado de sus tutores. A los 3 dias de realizada la artroscopia,
los padres retiraron el vendaje de la articulacion y a los 4 dias siguientes, en la
consulta del investigador principal se retiraron las suturas realizadas durante el
procedimiento artroscépico. Se realizé la evaluacion clinica pertinente para
detectar complicaciones y explicar las orientaciones rehabilitadoras del
complejo muscular cuadriceps a cada paciente y sus padres, y autorizar la
incorporacion a la rutina diaria de juegos y actividades escolares de acuerdo
con la edad y a las acciones terapéuticas realizadas.

Procedimiento histologico: La visualizacion microscopica de las muestras de
membrana sinovial y recogida de los datos en fichas estructuradas por paciente
se realizd en dos momentos de lecturas por las dos instituciones que
participaron en esta fase de la investigacion, de acuerdo con una guia de
33 alteraciones declaradas en el primer momento de lectura por el patélogo
principal de la investigacion y también en el Hospital General Calixto Garcia. En
cada institucion se utilizaron interobservadores con dos patdlogos
independientes de la especialidad, para cada paciente y antes de llenar la ficha

final con todas las alteraciones descritas por ambas instituciones (Ver anexo 8).
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Todas las muestras sinoviales fueron depositadas en dos frascos
independientes con formol neutro, rotulados con el niumero de historia clinica,
sexo biolégico y edad, acompanados del modelo para orden de biopsia sin
declarar el diagnoéstico clinico; frasco uno: muestras de la unibn membrana-
cartilago y frasco dos: muestras de membrana sinovial alejadas del cartilago.
Los tubos se enviaron sellados para evitar su contaminacion al Departamento
de Anatomia Patolégica del Hospital Pediatrico Docente “Juan Manuel
Marquez” donde fueron procesadas por el investigador principal para su lectura
con participacion de un interobservador. Las muestras se colocaron en parafina
y se les realizaron cortes histolégicos de 4 um con micrétomo convencional, se
colocaron en laminas portaobjetos, y se realizo la tincion con hematoxilina de
Harris-eosina, que pone en evidencia la estructura celular. Esto permitio la
descripcion segun criterios histolégicos para definir las lesiones encontradas y
ofrecer un diagndstico morfolégico de la membrana sinovial. La lectura
histolégica se realizé con un microscopio de luz éptica marca Olympus en
ambos departamentos de patologia.

Consideraciones éticas: En la investigacion se cumplieron los principios y las
normas de la ética médica para edades pediatricas. Los estudios se realizaron

conforme a los principios establecidos en la declaracién de Helsinki 2013,2%°

y
la ratificacion de la Convencion sobre los Derechos del Nifio en su parte No. I,
articulo 3 y articulo 6 presentado por UNICEF desde 1990%'° (Ver anexo 9).
Variables del estudio: Las variables se agruparon de la forma siguiente:

1. De clasificacion y diagndstico clinico: Historia clinica, diagndstico clinico de

AlJ o No AlJ, sexo biologico y edad.
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2. Diagnostico artroscépico para ambos grupos (dafio de membrana sinovial y
de otras estructuras).

3. Diagnéstico histolégico (dafio de membrana sinovial).

Variables de clasificacion y diagnostico clinico: Se determiné el numero de
pacientes con diagndstico clinico de AlJ y No AlJ, y las frecuencias absolutas y
relativas en cada una de ellas, que proporcioné las categorias para seleccionar
los grupos de estudios, asi como las edades por afos cumplidos distribuidos en
frecuencias de 4 afos continuos y el sexo bioldgico (cuadro 1) (Ver anexo 10).

Variables de diagndstico artroscopico para ambos grupos (dafio de membrana
sinovial y de otras estructuras): A todos los pacientes se les realizé una sola
artroscopia y se determino la presencia o no de lesiones en la membrana sinovial
y otras estructuras anatémicas. Las variables se midieron cualitativamente de
forma dicotdmica o politbmica y se categorizaron segun las escalas propuestas
para cada una. Se calcularon las frecuencias absolutas y relativas por cada una
de las variables. Los resultados se expresaron en el cuadro 2 de acuerdo con las
categorias declaradas, teniendo en cuenta los criterios del Departamento de
Artroscopia del Servicio Nacional de Reumatologia. Las localizaciones
anatémicas y cualidades quedaron distribuidas segun cada variable para facilitar
el analisis topografico de las alteraciones mas relevantes (36 variables), asi como
cualidades relacionadas con la intensidad de la inflamacién observada (tipologia)
en algunos hallazgos, para facilitar su correlaciéon con las variables histologicas

(cuadro 2) (Ver anexo 11).
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Variables de diagndéstico histologico para ambos grupos (dafio de membrana
sinovial): A todos los pacientes se les realizé toma de muestra de la membrana
sinovial por artroscopia (8 a 10 ponches) en dos localizaciones anatomicas
(union membrana-cartilago y alejada del cartilago), y se determiné la presencia
o no de lesiones en la membrana sinovial desde el punto de vista histologico.
La variable se midié cualitativamente de forma dicotdmica o politobmica y se
categorizé segun las escalas propuestas para cada una (33 variables), lo que
permitié definir el diagndstico histolégico de las lesiones por topografia
anatdmica y su intensidad, segun criterios estructurales establecidos por la
especialidad de anatomia patoldgica para describir el dafio de esa estructura.
Se calcularon las frecuencias absolutas y relativas por cada una de las
variables y se consideré como patolégico presente (escala del 1 al 3) cuando
se cumplieron los criterios morfolégicos y de intensidad para algunas variables

asignadas por los patdlogos de la investigacion (cuadro 3) (Ver anexo 12).

Dario de otras estructuras articulares (artroscépico). Se determiné la presencia
o no de lesiones en otras estructuras articulares, de acuerdo con los criterios
del Departamento de Artroscopia del Servicio Nacional de Reumatologia (ver

anexo 11).

Métodos y plan de anadlisis estadistico: La evaluacién de la estructura de
ambos grupos para anadlisis de los resultados tanto artroscépicos como
histolégicos, segun el diagndstico clinico inicial, permitié la agrupaciéon y
correlacion de las distintas lesiones macroscopicas y microscépicas. Todo esto

facilitd la respuesta al primer objetivo especifico. A continuacion y partir de los
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resultados fue necesario definir las variables relacionadas con los criterios o
signos de inflamacion sinovial cronica, de acuerdo con su tipologia, que define
las caracteristicas macroscopicas y microscopicas de la inflamacion. También
se hizo el analisis topografico de las alteraciones encontradas para localizar el
sitio anatdmico que representd la mayor significacion de los datos procesados
por ambos procedimientos, de acuerdo con el diagndstico clinico, sexo y edad,
lo que favorecio la deteccion de los pacientes portadores de criterios comunes
definidos en la artritis reumatoide por criterios artroscopicos e histologicos. El
reconocimiento de otras lesiones articulares en el grupo No AlJ permitid
identificar las variables confusoras de sinovitis persistente que no quedaron
relacionadas con los criterios de sinovitis compatible con inflamacién de posible
causa autoinmune declarada por ambos procedimientos y quedaron como
diagndstico diferencial de las alteraciones compatibles con AlJ para obtener la

respuesta al objetivo numero dos.

Los resultados de criterios comunes en ambos grupos de comparacion para
detectar la sinovitis compatible con artritis reumatoide permitié su redistribucién
para el analisis del diagndstico final, considerada como nueva variable
generada en la investigacion. Esto permitié la construccion de un modelo de
probabilidades de la imagen artroscodpica e histoldgica, que de manera explicita
brindara una panoramica general de las principales alteraciones involucradas y
de sus agrupamientos por significacion, lo cual implicd el empleo de diferentes
procedimientos estadisticos avanzados para facilitar el cumplimiento del tercer

objetivo propuesto.
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Se utilizé el método clinico a partir del diagndstico elaborado por los
especialistas que estudiaron a los pacientes con monoartritis persistente de
rodilla en ambos grupos clinicos que justificara la indicacion de la artroscopia
diagnostica y terapéutica, asi como el uso adecuado de criterios para el
diagnostico de la AlJ, de acuerdo con los protocolos asistenciales. De esta
forma, logramos definir los criterios de inclusion y exclusion para el diagndstico
clinico preartroscépico en la conformaciéon de la muestra por edades y sexos, y
su relacion con la seleccion de variables encontradas con los procedimientos
artroscopico e histolégico para sugerir el diagnostico de sinovitis compatible
con AlJ y para evitar sesgos de seleccion en la investigacion.

El meétodo historico-logico permitio establecer las tendencias mundiales
alrededor del objeto y caracterizar los procedimientos actuales mas frecuentes
para el diagnostico de las artritis en adultos y considerarlos para la poblacion
pediatrica, de acuerdo con los objetivos de la investigacion. El analisis de la
literatura permitié apreciar las tendencias actuales en el diagndstico temprano
de las artritis indiferenciadas con el uso de la imaginologia, artroscopia y
biopsia sinovial en la reumatologia pediatrica, asi como diferentes aspectos
relevantes de los danos reconocidos en la membrana sinovial y sus diferentes
interpretaciones por diversos investigadores para el mismo problema,
reconocer lo ya expuesto en la poblacion pediatrica e integrar los enfoques
realizados por otras especialidades afines a la reumatologia en los estudios
para la artritis reumatoidea y las formas indiferenciadas en poblacién adulta.

El método de la sistematizacién facilitd poder relacionar los procesos

inmediatos con sus contextos y confrontar el quehacer practico con los
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presupuestos tedricos de la literatura nacional e internacional. Mediante este
proceso dialéctico pudimos conocer, estudiar, interpretar y reflexionar los
aportes y experiencias de otros autores para producir nuevos conocimientos
con rigor cientifico para el diagndstico de las artritis en la infancia.

La modelacion fue utilizada mediante la fusién entre los cambios anatémicos de la
rodilla en crecimiento y el reconocimiento de los criterios diagnosticos
artroscopicos e histologicos relacionados con la inflamacion de la membrana
sinovial de posible causa autoinmune en las diferentes lesiones articulares
encontradas, asi como las particularidades tipologicas y topograficas de dichos
criterios al realizar la toma de muestras dirigidas para biopsia sinovial por acceso
artroscopico. Ademas, sirvié como necesidad de diferenciacion entre lo normal y lo
patologico en rodillas inmaduras durante el analisis del objeto de estudio.
Seleccién y asighacion de la informacion: La seleccidon de los pacientes
asignables a uno u otro grupo estuvo centrada en los criterios preconizados
para una seleccion secuencial en el universo de estudio (2000-2010), sin la
utilizacion de métodos estadisticos para la selecciéon de muestra, por lo que no
se trata de una muestra probabilistica. Esto garantizé una significacion del
95 % de confianza para los contrastes o estimaciones sobre el nivel y la
estructura con la presencia de alteraciones y su relacion entre grupos, asi
como la identificacion de factores o items por significacion estadistica
seleccionados para el diagndéstico o desenlace final.

Estas posibilidades se alcanzaron porque la seleccion secuencial no necesita
de una determinacion a priori del tamano muestral imprescindible para alcanzar

el nivel de significacion deseado, sino que este se fue controlando a lo largo del
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experimento y a medida que se acumularon las evidencias u observaciones
obtenidas de los sujetos que cumplian los requisitos de inclusién.

La pauta que permiti6 tomar una de las tres decisiones que se ofrecen a
continuacion se realizo en tres ocasiones, ya que era necesario haber acopiado
a lo largo del desarrollo de la investigacion un numero suficiente de
observaciones, motivo por el cual en determinados momentos se toma una de
estas decisiones: 1. Aceptar la hipotesis, 2. Rechazar la hipotesis y 3.
Continuar el acopio de datos con nuevas observaciones.

De estas opciones utilizamos una variable continua y, cuya funcién de
frecuencia f (y;0) depende del parametro 6 que permite docimar la hipétesis:
Ho: 6 = 0o. El primer corte fue efectuado con 50 pacientes, que proyectd una
probabilidad similar para aceptar o rechazar pom o pim, por lo que fueron
tomados otros 50 nuevos pacientes antes de efectuar el ultimo contraste, que
concluyé con un tamano aceptable de 133 pacientes para cumplir los objetivos
planteados.

Las variables cualitativas quedaron calculadas por las frecuencias absolutas y
relativas acumuladas en caso de que estas fueran ordinales. Las variables
cuantitativas quedaron procesadas con medidas de resumen de tendencia
central y de dispersion, tales como la media y la desviacién estandar, asi como
histogramas y distribuciones de frecuencia. Todas las estimaciones y pruebas
de hipotesis estadisticas se realizaron con un nivel de significacién de alfa
= 0,05 (a0 = 0,05). Para estos propositos se realizé busqueda de coeficiente de
concordancia, analisis de varianza, significacién estadistica (p = 0,005),

intervalos del 95 % de confianza y pruebas de normalidad de Kolmogorov-
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Smirnov y Shapiro-Wilk. Para determinar la asociacion entre las variables
cualitativas se confeccionaron tablas de contingencia y la asociacién se estimé
mediante la prueba chi-cuadrado, analisis multivariado, analisis factorial,
regresion logistica y otros estadigrafos para buscar evidencia para la seleccién

de criterios que conformaran el diagndstico final.

La informacién fue digitalizada en una computadora personal mediante la
confeccion de una base de datos con Microsoft Office Excel 2007. El
procesamiento estadistico de los datos almacenados en la base general, se

realizé6 mediante el paquete estadistico SPSS versién 19 para Windows.
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3. RESULTADOS

3.1. OBJETIVO 1: Ildentificar si los nifios con diagndstico clinico de artritis
idiopatica juvenil presentan una estructura similar a los afectados por
monoartritis persistente de causa no precisada (no AlJ), segun

edad y sexo.

3.2 . OBJETIVO 2: Determinar la distribucién y asociacion de lesiones
macroscopicas y microscopicas que caracterizan la tipologia y topografia
sinovial para dirigir la toma de muestras de biopsias en el diagnéstico
histologico de sinovitis compatible con artritis idiopatica juvenil, segun

edad y grupos clinicos.

3.3 OBJETIVO 3: Determinar los criterios artroscépicos e histologicos
relevantes de la artritis reumatoide en ambos grupos, que permitan
proponer las alteraciones sinoviales compatible con artritis idiopatica
juvenil definida segun su forma de presentacion monoarticular

indiferenciada
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3.1. Objetivo 1

Evaluar si los nifios con diagndstico clinico de artritis idiopatica juvenil
presentaban una estructura similar a los afectados por monoartritis de etiologia
no precisada (No AlJ), segun edad y sexo

La muestra de estudio quedé conformada por 133 pacientes que cumplieron los
criterios de inclusién y exclusion. La mayoria de ellos se ubicd en el Grupo No
AlJ (100 nifos; 75,2 %), mientras que la cuarta parte de ellos (33 nifos;
24,8 %) correspondieron a pacientes con AlJ.

Se distribuy6 segun diagnéstico clinico y sexo para determinar la contribucion
proporcional de cada sexo en cada grupo de estudio, con el criterio Chi
cuadrado y predominio para la hipétesis de nulidad que planteaba que los
grupos eran comparables (X? = 0,310; 1 gL, p = 0,578) (Ver tabla 1 y figura 1).
Tabla 1. Distribucion de los pacientes estudiados segun diagndstico clinico y

Sexo

Diagnostico clinico

% No. % No. %
Masculino 14 42,4 48 48,0 62 46,6
Femenino 19 57,6 52 52,0 71 53,4
Total 33| 100,0 100 | 100,0 133 | 100,0
% sobre el total 24.8 75,2 100,0

Fuente: Historias clinicas pediatricas.
Nota: % sobre el total de cada tipo de diagnéstico. X?=0,310; 1 g, p=0,578

En ambos grupos diagndsticos, la presencia femenina resulté algo mayor de la

mitad, pero sin distanciarse de manera muy apreciable, ya que el sexo
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masculino supero el 40 % en el diagndstico AlJ y casi solapd el 50 % en el

Grupo No AlJ, como se ilustra en la figura 1.

60 -
50 -
m -
H Mascullno
3{) =
Femenino
20 -
10 -
- e
0 'If T l‘/
Al No Al Diagnostico Clinico

Figura 1. Distribucion segun grupo diagnéstico y sexo.
Una vez obtenida la comparacion de la estructura, segun el sexo en cada grupo
diagnostico, se tomé en cuenta el posible efecto que podria aportar la edad, como

propiciadora de confusién y segun su distribucion en subgrupos de edades.

Cada grupo diagnodstico se analizé en una tabla de contingencia estratificada;
en cada estrato se calcul6 la media aritmética de la edad y la correspondiente
mediana. Mediante los resultados se conocio la influencia de esta variable en el
diagnostico clinico y se pudo explorar si, dentro de cada subgrupo etario, los
resultados resultaban similares o comparables, con el uso de medidas
especificas de tendencia central en cada estrato, asi como los respectivos

contrastes paramétricos y no paramétricos para muestras independientes.

La edad promedio resulté mucho menor para el grupo AlJ (AlJ = 8,3 afios versus
No AlJ = 11,1 afos), al utilizar el criterio T Student para muestras
independientes, con el cual rechazamos la hipotesis de que la edad media de los

nifos pertenecientes al grupo AlJ era similar a los del grupo No AlJ (tabla 2).
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Tabla 2. Distribucion de los diagnodsticos, segun edad y sexo

Grupos de edades Masculino Femenino
% %
21,4 31,6 27,3
5-8 5 35,7 5 26,3 10 30,3
9-12 2 14,3 2 10,5 4 12,1
13-16 4 28,6 6 31,6 10 30,3
Total 14 100,0 19 100,0 33 100,0
% sobre el total 42,4 57,6 100,0
Edad media 8,6 8,1 8,3
Edad mediana 8,0 6,0 7,0

Fuente: Historias clinicas pediéatricas. ANOVA no paramétrico Kruskal Wallis H = 0,2434;

1gL, p=0,06217. Tsygens muestras independientes = -0,3583, 1 gL; p = 0,723.

Grupos de edades Masculino Femenino
No. % %
1-4 2 4,2 3 5,8 5 5,0
5-8 12 25,0 8 15,4 20 20,0
9-12 18 37,5 13 25,0 31 31,0
13-16 16 33,3 28 53,8 44 44,0
Total 48 100,0 52 100,0 100 100,0
% sobre el total 42,4 57,6 100,0
Edad media 10,5 11,7 11,1
Edad mediana 11,5 13,0 12,0

Fuente: Historias clinicas. Nota: % sobre el total de cada sexo. ANOVA no paramétrico Kruskal

Wallis H= 4,497, 1 gl, p=0,04, tstugent muestras independientes=1,79798, 1 gl; p= 0,075.

50




La amplitud de los intervalos estuvo relacionada con el tamano de los
subgrupos etarios conformados, al observar la contribucidn especifica de cada
intervalo de edad dentro de cada grupo diagndstico.

En el Grupo AlJ la contribucién de cada intervalo resulté cercana al 30 %,
excepto en las edades de 9-12 anos (12,9), en relacién con el total de
pacientes de ese grupo. En la categoria No AlJ, se observé una franca
tendencia al crecimiento proporcional, a medida en que se avanzaba en los
grupos de edades, desde 1-4 anos de edad (5,0), en contraste con las edades
de 13-16 afios de edad (44,0) que predomind en ese grupo.

Estos resultados se ilustran en la figura 2, mediante dos graficos de cajas con
intervalos de confianza del 95 % para la edad promedio. Se representa el grupo

No AlJ con un intervalo desplazado hacia los limites superiores, indicativos de una

mayor edad.
Intervalo al 95% de confianza para la edad segun grupo 13
12 T .
12
1 .
1
10 10
T 9
39 E
u i

v 1 5

¢ ) 0 Mean 5

0 Mean

' [1MearsSE a No Al A Noay  MeansSE
e - T Means1.96*SE T Means1.96*SE

DIAGNOSTICO CLINICO MASCULINO FEMENINO

Figura 2. Intervalo de confianza para la edad promedio segun grupo

diagnéstico y sexo.
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Los pacientes AlJ se ubicaron en la posicion inferior, con solapamiento entre sus
barras. Se advirtié que el sexo masculino para los pacientes No AlJ se localizé por
debajo de su correspondiente del sexo femenino.

Las diferencias no son estadisticamente significativas, no se puede rechazar la
hipétesis nula de independencia entre las variables diagndstico clinico y sexo.
Como resumen, se calculd un ANOVA no paramétrico de Friedman para la
edad, tomando en cuenta el sexo y el diagndstico clinico, lo que contribuyo a la

confirmacion de los argumentos planteados, como se mostro en la figura 2.

3.2. Objetivo 2

Determinar la distribucion y asociacion de lesiones macroscopicas y
microscopicas que caracterizan la tipologia y topografia sinovial para dirigir la
toma de muestras de biopsias en el diagnostico histolégico de sinovitis
compatible con AlJ, segun edad y grupos clinicos

Se analizaron 60 variables reportadas como alteraciones descritas por
visualizacion artroscopica, para facilitar la descripcidon tipolégica y las
localizaciones anatomicas de las alteraciones sinoviales, en areas cercanas y
alejadas del cartilago articular, asi como otras lesiones articulares.

Se preciso el nivel y la estructura de los indices especificos con los hallazgos
observados en cada uno de los grupos clinicos, los cuales se ordenaron de
manera descendente, de acuerdo con su indice general por 100 nifios
explorados (Ver tabla 3 en anexo 13).

El nivel de presencia de las alteraciones sinoviales alcanzé un indice cercano o

superior a la cota (75,0) con su respectiva significacion estadistica. Las variables
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mas relevantes fueron: engrosamiento (Fisher=0,022), edema (p = 0,001),
sinovitis (p = 0,001) e hiperemia (p = 0,000). Como se trataba de una tabla
anidada, con contrastes especificos entre grupos, se pudo verificar que tales
alteraciones artroscépicas no se manifestaban con igual representacion en ambos
grupos clinicos, con predominio de éstas (100,0) en todos los pacientes AlJ.

Se agruparon las lesiones sinoviales artroscépicas mas importantes descritas
en la imagen AR, utilizada como regla de oro para determinar la magnitud de
las diferencias entre el Grupo AlJ y el Grupo No AlJ, por frecuencia de
presentacion en exceso (sobrepuntaje) y significacién. La prueba de chi-
cuadrado y la probabilidad exacta de Fisher confirmé con un alto nivel de
certidumbre que tales diferencias no son producto del azar (tabla 3A).

Tabla 3A. Sobrepuntaje de los indices especificos sinoviales del Grupo AlJ

para variables artroscépicas de AR

Alteraciones artroscopicas Sobrepuntaje
(imagen AR) de AlJ-No AlJ (%) Significacion
Poca resistencia al corte 51,8 p = 0,000
Pannus 50,8 p = 0,000
Invasién membrana-cartilago 46,8 p = 0,000
Edema membrana-cartilago 35,0 p = 0,000
Proliferacion vellosidades 32,9 p = 0,001
Engrosamiento membrana - cartilago 30,0 p = 0,001
Hiperemia membrana -cartilago 32,0 p = 0,000
Fibrina 24,5 p=0,011
Hemorragia en membrana 8,3 Fisher = 0,731

Fuente: Historias clinicas. Nota: % equivalente a un indice especifico por 100 pacientes dentro del

grupo dado. Significacion: ;(2 o de Fisher segtin recomiende el nimero esperado de casos por celda.
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Las variables sinoviales descritas en la imagen AR aparecen con notables
indices de exceso en los pacientes AlJ sobre el Grupo No AlJ, con predominio
de poca resistencia al corte (51,8), pannus (50,8), invasion de la membrana-
cartilago (46,8) e invasion de la membrana sinovial en menisco (41,8), asi
como la presencia de vellosidades (32,9), que representa la variable que recibe
mayor descripcion entre los criterios de la imagen descrita en la artritis
reumatoide, con aspectos relacionados con la forma y el color.

Estos resultados se ilustran en la figura 3, en un grafico de barras simples con
colores matizados, también se observa el resto de las variables sinoviales mas
representadas para determinar la magnitud de las diferencias, dispuestas de
manera descendente de acuerdo con el nivel de contraste especifico entre las
variables, identificadas al final de cada barra (Ver figura 3 en el anexo 14).

Las alteraciones sinoviales encontradas en el espacio subcuadricipital y los
recesos laterales de la rodilla manifestaron valores de sobrepuntaje inferiores al
20 %, con diferencias minimas entre ambos grupos.

Se agruparon 16 variables procedentes de la tabla 3, categorizadas como otras
lesiones articulares, reportadas en ambos grupos de estudios y no relacionadas
con la imagen artroscopica AR, que representaron el diagndstico diferencial en
el Grupo No AlJ y pudieran explicar la presencia clinica de monoartritis
persistente (Ver Tabla 3B en anexo 15).

En ese grupo de lesiones, se destacdé la presencia de plica sinovial
mediopatelar patolégica (p = 0,015), grasa infrarrotuliana hipertréfica o

enfermedad de Hoffa (p = 0,020) y la condromalacia en la cara anterior del
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condilo interno (p = 0,016) en ambos grupos de estudio, aunque con mayor
frecuencia de presentacion en el Grupo No AlJ.

La presencia de otras afecciones primarias de la membrana sinovial en seis
pacientes del Grupo No AlJ permiti6 evidenciar que el procedimiento
artroscopico sirve para distinguir otras categorias de dafo sinovial como causa
de monoartritis persistente de la rodilla. Entre estas se hallan: sinovitis
vellonodular pigmentada en cinco pacientes (Fisher = 0,322), condromatosis
sinovial en un paciente (Fisher = 1,000) y malformaciones vasculares en un
paciente (Fisher = 1,000).

Para encontrar las diferencias por visualizacién artroscopica entre la
inflamacion sinovial de origen autoinmune y la sinovitis cronica que acompana
otras lesiones articulares, se necesité caracterizar la topografia y tipologia de
los criterios artroscopicos encontrados en el estudio.

Esta relacion entre la localizacion y el tipo de alteracion sinovial se presenta en la
tabla 4, donde se analizan hallazgos como: engrosamiento, edema, hiperemia,
hemorragia e invasibn membrana-cartilago como criterios tipologicos. Las
localizaciones anatdmicas en insercion de meniscos, espacio subcuadricipital y
cara anterior de condilos permitieron describir la topografia del dafio inflamatorio,

mediante el analisis por frecuencia de presentacion y significacion estadistica.

Se evalud la relacion entre los criterios seleccionados mediante el método
estadistico no paramétrico Q de Cochran, que contribuyé a fundamentar la
presuncion inicial de relacion entre el tipo de alteracién y el lugar de asiento
anatdomico en la cavidad articular, lo que solo es posible por visualizacidén
artroscopica (Q = 194,00 1 gL; p = 0,000) (tabla 4).
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Tabla 4. Relacion entre la localizacion y el tipo de alteracidn sinovial detectada

por artroscopia

Tipo de alteracién

Localizacién
Invasion

membrana-
cartilago
No. % No. % No. % No. % No. %
Insercion menisco 108 81,2 102 | 76,7 | 101 | 75,9 10 7,5 59 44,4

Engrosamiento Hiperemia | Hemorragia

Subcuadricipital 102 76,7 95 [ 71,4 | 93 | 69,9 7 5,3 0 0
Cara anterior 99 74,4 94 | 70,7 | 93 | 69,9 7 5,3 50 37,6
condilo

Fuente: Historias clinicas pediatricas. Nota: % equivalente a un indice especifico por 100 nifios
dentro de cada grupo, localizacién y tipo de alteracion. Test no paramétrico Q de Cochran

=194,00, gL 1; p = 0,000

Los meniscos, estructuras consideradas como fibrocartilagos por definicion,
presentaron en su zona de insercion alteraciones sinoviales en las tres cuartas
partes de las rodillas exploradas, en relacion con la invasién de membrana a

cartilagos de esta zona anatémica (44,4 %), reportada en ambos grupos.

Este dato evidencia que desde la insercion de los meniscos, la sinovitis se puede
extender por invasion a superficies de mesetas tibiales y condilos, como zonas

vecinas al area meniscal, descrita en el pannus incipiente de la artritis reumatoide.

Las afectaciones en las localizaciones alejadas del cartilago, como el espacio
subcuadricipital, se reportaron para una tipologia restringida: engrosamiento,
edema e hiperemia y se destaca que desde esa zona anatémica no se
encontré invasién de membrana a cartilago vecino (troclea femoral). El hallazgo
hemorragia, visualizada como punteado en el interior de las vellosidades y de
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la membrana engrosada, no tuvo significacion en ninguno de los grupos y se
observé (7,5 %) con aspecto de pequefias hemorragias en la membrana,

relacionada con la insercion de meniscos.

Después de establecido el nivel de relacion entre la topografia y la tipologia de
las afectaciones artroscépicas en la muestra estudiada, se determiné cémo
estaban representadas en los grupos clinicos conformados (AlJ y No AlJ). En
el calce de cada estrato hemos ubicado los resultados especificos presentados

en la tabla 5 (Ver anexo 16)

El grupo AlJ mostré mayor nivel de presencia en todas las ubicaciones
anatémicas, sobre todo en las relacionadas con la insercion en el menisco y la
cara anterior de los condilos. Se ilustra en el grafico de barras cromaticas, la
informacion de los hallazgos artroscépicos tipolégicos y topograficos que

caracterizaron al grupo AlJ y al grupo No AlJ, respectivamente (figuras 4 y 5).

AlJ

100.0

B . 100.0

Insercién menisco 100.0
84.8
o 84.8
Subcuadicipital 84.8

_1 30

97.0
L 97.0
Cara anterior céndilo 97.0

Tipo de alteracidn

B Engrosamiento MWEdema MHiperemia D Hemorragia Minvasion membrana cartilago

Figura 4. Tipologia y topografia de las alteraciones artroscépicas en el Grupo

AlJ.
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No AlJ

75,0
68,0
69,0

74,0
74,0
6,0
67,0
Cara anterior 61,0
. R 62,0
condilo
25,0

Tipo de alteraciéon

Inserciéon menisco

Subcuadicipital

B Engrosamiento B Hiperemia BEEdema 0OHemorragia B Invasién membrana cartilago

Figura 5. Tipologia y topografia de las alteraciones artroscopicas en el Grupo
No AlJ.

Otros aspectos tipoldgicos de la inflamacién sinovial incluyen la forma y color
de las vellosidades. Estas variables se describieron de acuerdo con los criterios
descritos en la imagen AR, con mayor representacion en el grupo AlJ (87,9) y

en el Grupo No AlJ (55,0); el analisis se presenta en la figura 6.

En el Grupo AlJ se observé mayor frecuencia de las formas penacho (9,0) y
racimos, en contraste con el aspecto deshilachado (21,0) y en racimos (16,0)

reportados en el Grupo No AlJ.

La coloracion de las vellosidades como criterio tipolégico referido en la imagen
AR se puede ver en los resultados presentados en la figura 7. Las categorias
cromaticas rosada (10,0) y opaca (7,0) en el Grupo AlJ resultaron las mas
sobresalientes, en contraste con el Grupo No AlJ donde las opacas (14 %) y

rojizas (11,0) dominaron la representacion en esos pacientes.
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Figura 6. Forma de las vellosidades sinoviales en ambos grupos.
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Figura 7. Coloracion de las vellosidades sinoviales en ambos grupos.
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Seguidamente se procedid a establecer el nivel y la estructura para la presencia
de los hallazgos histopatolégicos identificados en cada uno de los grupos, lo cual

se muestra en tabla anidada con 32 variables (Ver tabla 6 en anexo 17).

Se observdé que las primeras diez alteraciones alcanzaron una notoria
diferencia entre los pares AlJ versus No AlJ, al corresponderle una proporcién
significativa superior en la frecuencia de hallazgos a los pacientes del grupo
AlJ. La sinovitis cronica, el infiltrado inflamatorio crénico, el engrosamiento de
la membrana sinovial y el aumento de la vascularizacion aparecieron en la
totalidad de los pacientes AlJ (100,0 %), mientras que en el grupo No AlJ el
mayor indice de presencia (74,0) le correspondi6 a la sinovitis cronica.

Para el total de la serie, el diagndstico histopatolégico mas frecuente fue la
sinovitis crénica en 107 pacientes (80,5 %), seguido de infiltrado inflamatorio
cronico (79,7 %) y engrosamiento de la membrana sinovial con indice similar.
Otro criterio destacable fue el aumento de la vascularizacién, que aparecié en
las tres cuartas partes del total de pacientes (75,9 %). Luego la serie disminuyé
sus indices, hasta alcanzar niveles menos importantes a partir de degeneracion

mixoide estromal con otras alteraciones sinoviales poco representadas

Se realizé un grafico de barras que representa el sobrepuntaje de los hallazgos
histolégicos observados en el Grupo AlJ en relacién con el Grupo No AlJ (Ver
figura 8 en anexo 18).

La significacion especifica aparece anotada en la ultima columna para cada
alteracion histolégica, que representa una oscilacion para tal diferencia

porcentual entre 25,0 y 47,0 puntos porcentuales, y se notifican siete variables
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con puntaje superior a 40,0: foliculos linfoides (47,0), tejido de granulacién y
vasculitis ( 42,0), necrosis fibrinoide y edema estromal (41,0) y pannus (40,0),
como las mas destacadas entre otras alteraciones sinoviales.

Se agruparon los hallazgos histolégicos mas importantes descritos en la
imagen AR, para determinar el sobrepuntaje de estos y su significacion en el
Grupo AlJ en relacion con el Grupo No AlJ. La prueba de chi-cuadrado o la de
probabilidad exacta de Fisher confirmé con un alto nivel de certidumbre que
tales diferencias no son producto del azar (tabla 6A).

Tabla 6A. Sobrepuntaje de los indices especificos sinoviales del Grupo AlJ

para variables histologicas de AR

Alteraciones histolégicas Sobrepuntaje

(Imagen AR) de AlJ-No AlJ (%) Significacion
Foliculos linfoides 47,0 p = 0,000
Vasculitis 42,0 p = 0,000
Necrosis fibrinoide 41,0 p = 0,000
Edema estromal 41,0 p = 0,000
Pannus 40,0 p = 0,000
Proliferacion vegetaciones 38,0 p = 0,000
Mastocitos 36,0 p=0,000

Aumento vascularizacion 32,0 p=0,000

Infiltrado inflamatorio 24,5 p=0,000

crénico

Fuente: Historias clinicas pediatricas. Nota: % equivalente a un indice especifico por 100
pacientes dentro del grupo dado. Significacion: X? o de Fisher segun recomiende el nimero

esperado de casos por celda.
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Esta informacion permitié confeccionar un nueva variable combinada, que
tomaba en cuenta los hallazgos histologicos detectados en cada paciente para
el conteo entre todas las alteraciones histologicas de la membrana sinovial. En
el total de pacientes el mayor numero de alteraciones resulté ser de 9, y se
distribuyeron en cuatro subgrupos de cantidades donde quedaron incluidos los

criterios descritos para la artritis reumatoide.

La notable densidad de puntajes para el grupo AlJ se expresdé mediante un
promedio de 7,1 alteraciones histopatologicas, al compararla con 4,0 registradas

en el grupo No AlJ (tabla 7).

Tabla 7. Numero de alteraciones histopatoldgicas segun grupo

NGmero de hallazgos ~ Grupo
histologicos
Ninguno - 0,0 25 25,0 25 18,8
1a3 2 6,1 23 | 23,0 25 18,8
4a6 6 18,2 14 14,0 20 15,0
7a9 25 | 758 | 38 | 38,0 63 47 4
Total 33 | 100,0 | 100 | 100,0 133 100,0
Promedio 7,1 4,0 4,7
Mediana 8,0 4.0 6,0

Fuente: Historias clinicas pediatricas. Nota: % por el total de cada grupo clinico.

ANOVA no paramétrico Kruskal Wallis H= 14,188; 1 gl, p=0,0002

Las medianas de puntajes positivos calculadas fueren congruentes con lo

anterior, lo cual se presenta en filas especificas cercanas al calce de la tabla.
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Esto fue confirmado adicionalmente por un analisis de correspondencias y
ANOVA no paramétrico de Friedman, asi como por un elevado coeficiente de

concordancia de Kendall, que apoya los argumentos planteados.

La presencia positiva de hallazgos histopatolégicos no es similar en los grupos,
la representacion es significativamente superior en los nifios con diagnéstico de
AlJ, en contraste con 25 pacientes que no presentaron dafo sinovial cronico en
el Grupo No AlJ. El intervalo del 95 % de confianza para tales puntajes, que se
muestra en la figura 9 es explicito, ya que el intervalo del grupo AlJ no tiene
solapamiento con el No AlJ, ubicado en el extremo superior del grafico,
mientras que los pacientes No AlJ aparecen muy por debajo de los cinco
puntos positivos que solapa en su interior al grupo de nifios que presentaron
mas de siete signos (38,0 %), en contraste con igual condicién para el conteo
de signos positivos en el grupo AlJ (75,8 %) como dato comparativo relevante

para distinguir la magnitud del dafio en ambos grupos (figura 9).

Intervalo 95% de confianza para los signos histopatoldgicos segiin grupo
8.0 . :
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Figura 9. Intervalo 95 % de confianza para conteo de alteraciones

histopatolégicas segun grupo.
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La tabla 8, estratificada, con sus graficos correspondientes muestra la relacion
existente entre la edad de los nifios investigados dentro de cada grupo (AlJ y
No AlJ) y la densidad de hallazgos histopatologicos detectados. Adviértase que
en cada estrato se construyd una columna especial para presentar las
medianas de los subgrupos de alteraciones, lo cual permiti6 observar en el
grupo AlJ que las diferencias de las medianas de la edad no alcanzaron
significacién estadistica (H = 1,103, 2 gl, p = 0,576), mientras que en el grupo
No AlJ se produjo un decrecimiento de la mediana de los puntajes a medida
que se avanzaba la edad (H = 7,750; 3 gl, p = 0,051) (Ver tabla 8 en anexo 19).
Estos datos permiten proponer que la edad no genera influencia para la
comprobacién histolégica de la sinovitis autoinmune, por eso no se aprecian
cambios en la media con el conteo de hallazgos histoldgicos en el grupo AlJ.
En los 33 pacientes con diagndstico AlJ se evidencia la ausencia de dafio
sinovial, la mayor representacion (75,8) de ese grupo manifestd 7-9 hallazgos
histolégicos. En el Grupo No AlJ, el mayor nimero de alteraciones histoldgicas
resultdé relevante en el subgrupo de 1-4 afios de edad (80,0), lo cual es un
argumento a favor de la biopsia sinovial para identificar la artritis con
independencia de la edad del paciente.

El gréfico construido para representar los intervalos del 95 % de confianza de la
edad media dentro de cada grupo de signos histopatologicos mostré una
tendencia a la letra V, con dos ramas bien diferenciadas, o sea, una
descendente de la edad promedio, a medida que se avanzaba en el grupo de
hallazgos, tipico de lo acontecido. En el grupo AlJ la tendencia fue que

ocupase la rama ascendente, es decir una correlacion positiva, aunque no se
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pudo rechazar la hipétesis de que la edad no era el elemento clave en este
grupo, ya que la densidad de pacientes se iniciaba tempranamente y su nivel
de presencia oscilaba en torno a un valor central casi uniforme (figura 10).

EDAD PROMEDIO SEGUN NUMERO DE SIGNOS POSITIVOS ¥ GRUPO

14

oo,

10

Edad

O Mean

NO 1.3 4.6 7-9 NO 1.3 4-6 7.9 [IMean:SE
T Mean+1.96*SE
NO AlJ AlJ

No de signos positivos

Figura 10. Intervalos del 95 % de confianza de la edad media dentro de cada
grupo de hallazgos histopatologicos de acuerdo con los grupos clinicos
establecidos.

Otro aspecto del estudio se focalizaba en establecer la relacion o
correspondencia de acuerdo con la intensidad de la sinovitis (ligera, moderada,
intensa), declarada en el diagndstico artroscépico y el efectuado por las
observaciones histologicas derivadas de las biopsias obtenidas (correlaciéon
artroscépica-histopatoldgica). Se trataba de contrastar el resultado de las
observaciones artroscopicas medidos en una escala ordinal, comparable con la

homonima referida a los resultados histopatoldgicos.

El procesamiento detectd inicialmente a 28 pacientes que se consideraron con

ausencia de criterios artroscopicos para sinovitis cronica. Sin embargo, al
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realizar biopsia dirigida en los sitios definidos en la investigacion

posteriormente se les reclasificd desde el punto de vista histoldgico.

Esto provoco un discreto cambio, ya que 11 de ellos migraron a la proxima
categoria, la ligera, y solamente un paciente paso6 de no sinovitis artroscopica a
la categoria intensa por histologia. Otra categoria extrema fue la intensa
artroscopica, que al inicio incluyo a 24 pacientes y luego de aplicar los criterios

histologicos algunos de ellos migraron a categorias vecinas (tabla 9).

Tabla 9. Relacion entre el diagndstico artroscopico y el histolégico para la

intensidad de la sinovitis

Diagnostico Diagnostico histopatolégico sinovitis
artroscopico Moderada | Intensa

% |No |% %
No 16 - 11 83 |- 0,0 |1 0,8 28 21,1
Ligera 10 - 7 53 |5 38 |- 0,0 22 |16,5
Moderada - 00 [4 3,0 |32 241 |23 17,3 | 59 (44,4
Intensa - 0,0 |- 0,0 |5 38 |19 14,3 | 24 18,0
Total 26 19,5 | 22 16,5 | 42 31,6 |43 32,3 133 [100,0

Fuente: Historias clinicas pediatricas. Nota: % sobre el total de cada grupo. Analisis de
correspondencia inercia total 0,8607, X?=114,47, 9 gl, p=0,000. Correlacion rangos Spearman
=0,786; p=0,000.

No obstante, un analisis profundo de estas relaciones permitié establecer que
la clasificacion artroscopica inicial no se distanciaba mucho de las conclusiones
clasificatorias al aplicarse los criterios histopatolégicos. En el calce de la tabla
se presentan los resultados del analisis de correspondencia, que con un alto

nivel de certidumbre manifestaron tales relaciones muy significativas.
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En la figura 11 se muestra como las variables involucradas aparecen en pares
muy cercanos, 0 sea, que ambos procedimientos expresan correspondencia.
Estos resultados permiten realzar las acciones del artroscopista en la
conduccioén de la pinza de biopsia hacia los sitios anatémicos predefinidos,
para encontrar evidencias histolégicas relacionadas con el inicio de inflamacion
de posible causa autoinmune, con independencia de la ausencia de criterios

artroscopicos visualizados durante la exploracion.

Intensa
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=3

z
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on3

0.0 | Ligero
(=]

Liqﬂera

Moderada
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Dimension 2; Eigenvalue: .11931 (13.86% of Inertia)
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Figura 11. Correspondencia entre el diagndstico artroscopico e histologico de
acuerdo con la intensidad de la sinovitis.

Posterior a este analisis de las correlaciones entre los diagndsticos
artroscopicos e histologicos para la intensidad de la sinovitis, se procedi¢ a

estratificar dicha informacion segun grupos clinicos (Ver tabla 10 en anexo 20).

Lo mas relevante para el Grupo AlJ resultdé ser la densidad de pacientes
ubicados casi exclusivamente en las categorias intensa y moderada, que tanto
al inicio como al final fueron las mas representadas. La correlacion de rangos

de Spearman no permitié rechazar la hipétesis de nulidad, aunque su valor se
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acercoO al significativo con solo dos puntos porcentuales de diferencia para

identificar una correlacion positiva significativa (p = 0,040).

El Grupo No AlJ se distribuy6 con representacion en todas las categorias, con una
notable correlacion y significativo indice de concordancia de Kendall (p = 0,000). El
analisis de correspondencia para este grupo permitié establecer que los
diagndsticos artroscépicos e histologicos guardaron un notable acercamiento.

En el grafico seleccionado para este anadlisis se les muestra cercanos y
ubicados en sus sitios especificos, que manifiestan la importancia relativa de la
gradacion diagnéstica (inercia total 0,9023, X% = 90,203; 9 gl, p = 0,000). A ello
contribuy6 el hecho de que las categorias polares resultaron congruentes en
uno y otro estadio (artroscépico e histolégico), ya que tanto al inicio como al
final el grupo de pacientes con sinovitis intensa alcanz6 proporciones

comparablemente similares (figura 12).

Al z=0.659-0.203*x+1.548*y+0.007*x*x+0.034*x*y-0.307*y*y
No AlJ z=0.833-0.05*x+0.27*y+4.672e-4*x*x+0.03*x*y+0.055*y*y

0.328
0.656
0.983
1.311

1.630
1.967
[ 2.295
I 2.622
Il 2.95

Il 3.278
AlJ No AlJ B above

JEEm

Figura 12. Imbricaciones de edad, diagndstico artroscopico e histologico y

grupos clinicos.
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El grafico de superficie permitid establecer la correspondencia de los signos
artroscopicos e histopatoldgicos de acuerdo con la edad y grupos diagnosticos,
mediante el empleo uso de ecuaciones de regresion especificas para imbricar

todos estos resultados en el desenlace previsto.

3.3. Objetivo 3

Determinar los criterios artroscopicos e histologicos relevantes de la artritis
reumatoide en ambos grupos, que permitan proponer las alteraciones sinoviales
compatible con artritis idiopatica juvenil definida para su forma de presentacion
monoatrticular indiferenciada

Con la informacién procesada se procedioé a efectuar un reordenamiento de las
variables artroscépicas e histolégicas que por frecuencia de presentacion y
significacion estadistica permitieran agrupar los criterios sinoviales relevantes
que pudieran considerarse obligatorios en la propuesta de sinovitis compatible
con AlJ. Esto permitio realizar la estimacion del riesgo de padecer AlJ en
presencia de valores positivos de las variables artroscépicas con significacion
relevante (12 hallazgos) (tabla 11).

Las variables con numero de orden del uno al cuatro son hallazgos que siempre
se presentaron en el Grupo AlJ (100,0), y forman parte de los criterios
artroscopicos que se deben tener en cuenta en el diagndstico final de AlJ, pero
no tienen valor diferencial, por presentarse en las tres cuartas partes de los
pacientes pertenecientes al Grupo No AlJ, por lo que no se consideran

indiferenciadas.
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Tabla 11. Estimacion del riesgo relativo de las variables artroscopicas respecto

al diagnéstico clinico de AlJ

Variable

OR

Significacion

6 Invasion de membrana sinovial a | 5,682 9,137 Sig.
cartilago
8 Poca resistencia al corte de biopsia | 5,618 10,042 Sig.
7 Pannus 5,435 9,551 Sig.
5 Presencia de vellosidades 3,968 5,469 Sig.
21 Componente subagudo 3,534 | 13,655 Sig.
20 Fibrosis 2,558 4,900 No sig.
16 Grano de arroz 2,481 4,460 No sig.
9 Fibrina 2,123 2,800 Sig.
11 Puentes de fibrina 1,653 1,992 No sig.
14 Hemorragia membrana sinovial 0,715 0,652 No sig.
1 Engrosamiento sinovial Indef. | Indef.
2 Sinovitis cronica Indef. | Indef.
3 Edema membrana sinovial Indef. | Indef.
4 Hiperemia membrana sinovial Indef. | Indef.

Fuente: Historias clinicas pediatricas. RR y OR = 1.000

Las celdas con numero de orden del 5-9 presentaron en su totalidad RR > 1 por

su elevada frecuencia de presentacion en el grupo AlJ y forman parte del grupo

de hallazgos con los sefialados en las celdas del 1-4 que sugieren diagnéstico.

Las variables 9, 11, 16 y 20 (fibrina, puentes de fibrina, granos de arroz y

fibrosis, respectivamente) presentaron un RR > 1, pero la frecuencia absoluta es

mas bien baja en ambos grupos de estudio, por lo que no poseen una asociacion

significativa con el diagnéstico clinico. La variable 21, Componente subagudo,

aunque tiene un RR alto y asociaciéon significativa con el diagnéstico clinico,

presentd una frecuencia absoluta muy baja, en cinco y cuatro pacientes
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respectivamente, en el total de ambos grupos, por lo que desde el punto de vista
estadistico no aporta informacién de valor.

De las 12 variables que se presentan con mayor frecuencia y con asociaciéon
significativa al diagndstico clinico, solo 5 de ellas, las identificadas con los
numeros del 5 al 8, tienen valor relevante para discriminar la imagen
artroscopica de AlJ en el Grupo No AlJ. Todos los RR estan incluidos en sus
respectivos intervalos de confianza del 95 % de certidumbre.

Se realizé un analisis similar para la estimacion del riesgo de padecer AlJ en
presencia de valores positivos de las variables histolégicas que tuvieron
asociacion relevante al diagndéstico clinico en ambos grupos (tabla 12).

Las variables con numero de orden 1, 2 y 4 se presentaron en la totalidad de los
pacientes del Grupo AlJ (100,0), pero no tienen valor diferencial por presentarse
en las tres cuartas partes de los enfermos del Grupo No AlJ. Las 11 variables
siguientes de la tabla y la 15 sombreadas en gris, todas tienen un RR > 1 que
presenta asociacion significativa con el diagnéstico clinico; su presencia
concomitante con las variables sinovitis cronica, engrosamiento sinovial y
aumento de la vascularizacion quedaron involucradas como sugerentes del
diagndstico de sinovitis AlJ de acuerdo con su significacion estadistica.

Las variables 14 y 24, cuyos RR = 1, tienen escaso valor para discriminar debido
a su baja frecuencia total en ambos grupos. Las variables histoldgicas (total =11)
presentadas tienen RR > 1 y asociacioén con el diagnostico clinico AlJ con valor
diferencial en el Grupo No AlJ. Todos los RR estan incluidos en sus respectivos

intervalos de confianza con un 95 % de certidumbre.
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Tabla 12. Estimacion del riesgo relativo de las variables histologicas respecto al

diagndstico clinico de AlJ

NUm Variable RR (0] Significacion

1 Sinovitis crénica Indefinido Indefinido -

2 Engrosamiento membrana sinovial | Indefinido Indefinido -

4 Aumento de la vascularizacion Indefinido | Indefinido -

7 Tejido de granulacion 16,920 26,182 *Sig.
9 Foliculos linfoides 10,929 17,479 *Sig.
6 Proliferacion de vegetaciones 8,195 12,179 *Sig.
3 Infiltrado inflamatorio crénico 8,151 11,243 *Sig.
5 Mastocitos 7,663 11,224 *Sig.
8 Aumento del tamano de las 6,024 8,868 *Sig.

vegetaciones

11 Necrosis fibrinoide 4,744 7,127 *Sig.
10 PANNUS 4,603 6,844 *Sig.
15 Edema estromal 3,657 6,626 *Sig.
12 Vasculitis 3,579 5,321 *Sig.
24 Fibrosis 2,560 4,900 No sig.
13 Linfangiectasia 2,149 2,873 *Sig.
14 Fibrinas 1,250 1,352 No sig.

Fuente: Historias clinicas pediatricas. RR y OR = 1.000

Las variables artroscopicas e histoldgicas con significacién relevante para

discriminar en el Grupo No AlJ los pacientes con hallazgos sinoviales

sugestivos de presentar sinovitis compatible con AlJ se presentan en la

tabla 13.
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Tabla 13. Variables artroscépicas e histologicas relevantes para seleccionar

alteraciones sinoviales en el Grupo No AlJ

Variable

5 Presencia de vellosidades

6 Invasion de membrana

sinovial a cartilago

7 Pannus

8 Poca resistencia al corte
de biopsia
Fibrina

Infiltrado inflamatorio

cronico

5 Mastocitos

6 Proliferacion de
vegetaciones

Tejido de granulacion

8 Aumento del tamafio de las
vegetaciones

9 Foliculos linfoides

10 Pannus

11 Necrosis fibrinoide

12 Vasculitis

13 Linfangiectasia

15 Edema estromal

Fuente: Historias clinicas pediatricas. RR y OR = 1,000

Estas alteraciones quedaron procesadas ademas, para evaluar la sensibilidad y
especificidad con el diagndstico clinico (curvas ROC) y por métodos
estadisticos para analisis discriminante, que permitieron confirmar que la

seleccidén de variables artroscépicas e histolégicas no expresaba variacion en
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las correlaciones por funcion en el total de la serie estudiada, con significacion
del Factor 1 en el Grupo AlJ (1,523) diferente al grupo No AlJ, como se
expresa en los valores presentados en la tabla 13A (Ver anexo 21: tabla 13A y
figuras 13 a, b, c, d).

Cuando se determinaron las variables artroscopicas e histoldgicas relevantes
para el diagnoéstico de sinovitis AlJ seleccionadas por significacion con los
métodos estadisticos, se procedid a reexaminar de forma individual y
cuidadosa a los 100 pacientes portadores de monoartritis persistente de causa
no definida, categorizados en el estudio como Grupo No AlJ.

Se identificaron 35 pacientes clasificados por criterios clinicos en el Grupo No
AlJ (100 pacientes), que desde el punto de vista de la evidencia artroscépica e
histolégica presentaron los hallazgos antes senalados como relevantes, es
decir, serian falsos negativos respecto al diagnéstico clinico de la AlJ.

Entre esos 35 pacientes, solamente 18 de ellos, es decir la mitad de ese grupo,
presentaron dafio exclusivo de membrana sin otras lesiones articulares, con
valores significativos de las variables procesadas y el mayor conteo de
alteraciones histolégicas relacionadas con la imagen AR. Por lo tanto, se
convirtieron en los verdaderos positivos por los criterios AR analizados en el
Grupo No AlJ para la propuesta de formas indiferenciadas de AlJ con
presentacion monoarticular persistente.

El resto de los 17 pacientes (la otra mitad) con variables artroscépicas e
histolégicas significativas resultaron portadores de lesiones articulares

combinadas con el dafo de membrana sinovial por criterios AR, vy
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permanecieron dentro del Grupo No AlJ por presentar variables confusoras
para seleccionar los criterios aislados de la sinovitis compatible con AlJ.

Estos pacientes recibieron tratamiento quirurgico en correspondencia con las
lesiones reportadas por visualizacion artroscopica como: lesion del menisco
discoide, menisco lateral, fracturas condrales, entre otras. Al finalizar el
procedimiento se les administré esteroide intraarticular y sinovectomia parcial
de forma exclusiva en las areas sinoviales proliferadas en zonas de invasién
membrana-cartilago, al reunir criterios artroscépicos compatibles con la imagen
descrita en la AR.

En el grupo AlJ, los 33 pacientes presentaron evidencia artroscépica e histologica
de criterios descritos en la imagen AR. Entre ellos se identificaron 10 pacientes
con otras lesiones articulares acompanadas de inflamacion sinovial (plica sinovial,
grasa hipertréfica, cuerpos libres y condromalacia en el condilo interno), y no
fueron excluidos de ese grupo porque cumplian los criterios clinicos de inclusion
para diagnéstico de AlJ por ILAR-2001. Los criterios artroscépicos e histolégicos
del estudio permitian confirmar la artritis autoinmune con lesiones articulares
combinadas que podian explicar la presencia de monoartritis persistente en ellos.
Esos pacientes recibieron acciones quirurgicas de las lesiones encontradas vy
sinovectomia parcial en areas de invasion membrana-cartilago con administracion
de esteroides intraarticular antes de finalizar el procedimiento.

Con estos pasos descritos, se pudo definir una nueva variable denominada
diagndstico final que generd una nueva distribucion de pacientes en la serie, al
modificarse el total de ambos grupos clinicos de estudio, o sea, quedaron

51 pacientes en el grupo AlJ y 82 pacientes en el grupo No AlJ, como se
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muestra en la tabla de contingencia (tabla 14). No se observa modificacion de
la estructura para edad y sexo ya analizada en las tablas 1y 2.

Los resultados de la tabla 14 recibieron analisis de contraste para los nuevos
valores de los grupos clinicos, con una docima de homogeneidad y el criterio chi-
cuadrado, por lo que cobré preponderancia la hipétesis de nulidad que planteaba
que los grupos reclasificados eran comparables (X* = 0,192; 1 gl; p = 0,661).

Tabla 14. Tabla diagndstico final de acuerdo con el grupo y sexo

Diagnéstico final

% %
Masculino 25| 49,0 37| 451 | 62| 46,6
Femenino 26| 51,0 45| 549 | 71| 534
Total 51{100,0 | 82| 100,0 | 133 | 100,0
% sobre el total 38,3 61,7 100,0

Fuente: Historias clinicas pediétricas. Nota: % sobre el total de cada tipo de diagnodstico.

X = 0,192; 1 gl, p = 0,661. Estadistico exacto Fischer = 0,722; No sig.

La distribucion en subgrupos de edades, sexo y diagnostico clinico se
presentan en la tabla 15 (Ver anexo 22).

Finalmente, se calcularon las probabilidades para las distintas configuraciones
de valores en los 51 pacientes del grupo AlJ para la variable diagnéstico final,
con los hallazgos artroscopicos e histopatolégicos principales por significaciéon
estadistica, compatibles con los criterios AR utilizados por los investigadores.

El empleo de la regresion logistica, con la opcidn lineal multiple paso a paso,
permitid la seleccion analitica de las variables artroscopicas e histoloégicas mas
relevantes, segun diferentes analisis de evidencia realizados en los capitulos

anteriores. El procedimiento fue el mas utilizado para eliminar variables
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superfluas o de menor significacion, lo que optimiza el proceso predictivo y
favorece la ausencia de sesgos con otros criterios.

Los hallazgos principales seleccionados requirieron ajuste por significacion, para
seleccionar el menor numero posible de parametros, minimizar los errores de
muestreo inherentes al proceso de estimacion y lograr mayor precision en las
probabilidades obtenidas antes de este momento.

Ante esta nueva condicién se estimaron los coeficientes de un modelo de
regresion logistica (MRLO) para el diagnéstico final con las variables
artroscopicas que en procesos anteriores se presentaron como relevantes o
principales. Los resultados se muestran en la tabla 16 (Ver anexo 23).

Las variables invasion de membrana-cartilago, poca resistencia al corte y
fibrina, presentaron odds ratios mayores que 1, pero solo en la primera la
estimacion es significativamente diferente de cero. Esto reduce mucho la
utilidad del modelo. La causa pudiera ser que hay algunas de esas variables
relacionadas entre si, lo cual introduce elementos confusores. Para discriminar
ese efecto se realizaron métodos de estimacién paso a paso con las mismas
variables. Los resultados se muestran en la tabla 17 (Ver anexo 23).

Las variables finalmente seleccionadas por el modelo de regresion logistica fueron
la invasion de membrana a cartilago y la poca resistencia al corte. En ambas tanto
el coeficiente B como el odds ratio son significativamente diferentes de cero. Lo
mismo sucede con el término independiente o coeficiente constante del modelo.
Para escribir la ecuacion del modelo se formulan las ecuaciones correspondientes
(Ver anexo 23). En la tabla 18 se muestran los resultados derivados de la

ecuacion para el modelo por seleccion final con las variables artroscopicas.
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Tabla 18. Valores de probabilidades artroscopicas de AlJ para las configuraciones
de valores de X y X, segun el modelo de regresion logistica ajustado

X% p pGinX)
1 1 0,714 -
1 0 0,472 0,472
0 1 0,257 -
0 0 0,111 0,111

El modelo predice, a partir de las variables artroscopicas principales con 95 % que
si estan presentes valores positivos de las variables invasibn de membrana
sinovial a cartilago (X4) y poca resistencia al corte de biopsia (X2). Hay una
probabilidad de 0,71 de que el paciente padezca una AlJ, es decir, que en el 95 %
de las observaciones a 71 pacientes de cada 100 que presenten valores positivos
de estas variables se les debe proponer el diagnéstico de AlJ por criterios
artroscopicos. La ultima columna muestra la estimacién de las probabilidades si no
se incluye X; (poca resistencia al corte de biopsia) en el modelo. Como se aprecia,
esto limita notablemente en el momento de realizar el diagnadstico final.

Luego se estimaron los coeficientes de un modelo de regresion logistica (MRLO)
para el diagndstico final con las variables histopatolégicas que se han mostrado
relevantes o principales en los procesos anteriores (Ver tabla 19 en anexo 24).

Las variables relevantes para el modelo son la necrosis fibrinoide y edema
estromal, que son las unicas que tienen coeficientes significativamente distintos
de cero y ambas tienen odds ratio mayores que 1. La estimaciéon del modelo
empleando métodos paso a paso confirma lo anterior.

Los resultados derivados de la ecuacion para el modelo con variables
histolégicas se presentan en la tabla 20 (Ver anexo 24). Las ecuaciones

correspondientes al modelo histoldgico se detallan también en el anexo 24.
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Tabla 21. Valores de probabilidades histopatologicas de AlJ para las diferentes
configuraciones de valores de Xj, X; y X3, segun el modelo de regresion

logistica ajustado

X1 ‘ Xz X3 p p (sin X3) ‘
1 1 1 0,812 -

1 1 0 0,406 0,406

1 0 1 0,578 -

1 0 0 0,178 0,178

0 1 1 0,350 -

0 1 0 0,078 0,078

0 0 1 0,146 -

0 0 0 0,026 0,026

Para las variables histoldgicas, el modelo predice con 95 % de confianza que si
estan presentes valores positivos para las variables necrosis fibrinoide (X4),
edema estromal (Xz) y foliculos linfoides (X3), respectivamente, hay una
probabilidad de 0,81 de que el paciente sea portador de una AlJ (tabla 21). Es
decir, que en 95 % de las observaciones 81 pacientes de cada 100 que
presenten valores positivos de estas variables deben clasificarse como AlJ por
criterios histolégicos. La probabilidad baja si uno de los factores no esta
presente y se hacen muy pequefas si no esta ninguno. La ultima columna
muestra la estimacién de las probabilidades si no se incluye X; (foliculos
linfoides) en el modelo y como se aprecia, esto lo empobrece notablemente en
el momento de realizar el diagndstico final.

No se presentaron complicaciones relacionadas con la sedacion ambulatoria, la
aplicacion del procedimiento artroscopico ni la toma de muestras sinoviales

para biopsias.
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5. DISCUSION
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Los criterios de inclusion y exclusion utilizados en la investigacion permitieron
distinguir dos grupos diagndsticos: pacientes que cumplian los criterios AlJ,
clasificados por sus especialistas de asistencia (33 pacientes), con 2 afios 0 mas
de diagndstico clinico con independencia del subtipo, y pacientes con monoartritis
de causa no precisada (100 pacientes), con 1 afio o mas de evolucion.

Se compararon los grupos clinicos, como una necesidad estadistica
relacionada con los totales en cada uno de ellos (AlJ = 33, No AlJ = 100
pacientes) y para constatar la estructura presentada donde se comprueba que
resultan comparables, para la busqueda de criterios artroscopicos e
histolégicos comunes en el diagndstico de sinovitis compatible con AlJ.

El criterio tiempo de evolucion de enfermedad, con 2 afos o mas del
diagnostico clinico en los pacientes del grupo AlJ, con independencia del
subtipo para considerar como criterio de actividad clinica la presencia de
monoartritis persistente de rodilla quedé fundamentada en la investigacion por
los criterios de Wallace,93 para remision clinica de artritis AlJ, que define tres
categorias para el control de la inflamacion como: inactividad de la enfermedad
(5 afos sin uso de farmacos), remision clinica con medicamentos (entre
6 meses-2 anos) y remision clinica sin medicamentos (entre 2-5 afios), a partir
del inicio de la terapia modificadora con farmacos no bioldgicos y bioldgicos.

El autor considera que el 6 % de los pacientes AlJ con las formas poliarticular
seropositiva, poliarticular seronegativa y oligoarticular persistente no alcanzan el
control de la artritis antes del primer afio de la terapia convencional (metrotexate,
antiinflamatorios no esteroideos, esteroides intraarticulares, salazosulfapiridina y

cloroquina). Por eso, necesitan vigilancia clinica para ajustes terapéuticos
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oportunos y cuidados de la discapacidad articular. La forma poliarticular FR
positiva es la mas persitente y la oligoarticular la de mejor respuesta terapéutica.

A partir del segundo afo de evolucidbn con terapia modificadora, pero
persistencia de la inflamacion y limitacion funcional de la articulacion, se
necesita reconsiderar el tratamiento impuesto, la secuela articular y todas las
acciones que eviten el uso de esteroides por via sistémica para el control de la
inflamacion, antes de iniciar terapia bioldgica.

Otro grupo de pacientes AlJ conservan la inactividad inflamatoria por acciones
terapéuticas permanentes, pero no logran la remision sin farmacos después de
5 afnos de evolucion clinica, al comprobarse recidivas o persistencia de la artritis
en algunas articulaciones como las rodillas, si se suspenden los medicamentos.
En esas condiciones clinicas, se consideran las combinaciones de medicamentos,
la entrada de farmacos bioldgicos, el uso de sinovectomias parciales u otras
opciones rehabilitadoras de la articulacion, entre otras.

En 2011 Beukelman y colaboradores®® en el Colegio Americano de
Reumatologia, consideran iniciar tratamiento de la AlJ de acuerdo con el
namero de articulaciones afectadas y factores sistémicos (reactantes de fase
aguda), como elementos relacionados con la actividad inflamatoria, con
independencia de los subtipos definidos en la clasificacion ILAR.

La validacion posterior de estas propuestas, realizada por diferentes grupos de
trabajo en la especialidad, permite conducir el uso de terapia no bioldgica,
bioldgica, antiinflamatorios no esteroideos, esteroides sistémicos e intraarticulares,
de acuerdo con la categoria seleccionada: de una a cuatro articulaciones y cinco o

mas articulaciones, entre otras. En la propuesta realizada por los grupos de
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trabajo, se incluye a la AlJ indiferenciada, con iguales criterios relacionados con el
conteo de articulaciones activas para conducir el seguimiento clinico entre los
subtipos clinicos definidos por la clasificacion ILAR, con algoritmos para los pasos
terapéuticos, de acuerdo con investigaciones validadas en el consenso.

En los resultados obtenidos con la estructura de los grupos clinicos, las variables
demograficas del grupo clinico AlJ quedaron limitadas para comparacion con lo

declarado en la literatura por otros investigadores,”*

al quedar representados
todos los subtipos clinicos en el total de 33 pacientes AlJ estudiados, con 2 ainos
de evolucién del diagnéstico clinico y de terapia modificadora, portadores de una
articulacion activa definida como monoartritis persistente de rodilla entre los
criterios de inclusion y segun los criterios para conteo de articulaciones activas.

Se destaca en el estudio de ese grupo que la mayor representaciéon de
pacientes se encontro entre las edades de 5-8 afios y de 13-16 afos de edad
(30,3 %, respectivamente) con predominio de sexo femenino (57,6 %) en el
total de enfermos AlJ (edad promedio 8,3 afos), que significa inicio temprano
de la artritis, sobre todo en la adolescencia.

Estos resultados permiten inferir que el grupo AlJ estudiado presenta
caracteristicas similares a lo declarado por la clasificacién ILAR-2001, en relacion
con edades de inicio de la artritis y sexos para las diferentes categorias definidas
de AlJ, o sea, la forma oligoarticular temprana entre 2-4 afios de edad con
predominio de sexo femenino. El subtipo poliarticular FR negativo y la forma
psoriasica tienen presentacion bifasica entre 2-4 afios y entre 6-12 afios de

edad, con predominio del sexo femenino, asi como, la forma artritis-entesitis en

el sexo masculino en edades adolescentes.
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En estudios realizados en Costa Rica y la India, las formas de presentacion de AlJ
oligoarticular ANA negativo y poliarticular seronegativa sin dafo oftalmolégico,
fueron las categorias mas frecuentes, al comparar esos resultados con
estudios de Europa del Este.'#8+%

La forma poliarticular FR positivo se presenta al final de la infancia y toda la
adolescencia, especialmente en el sexo femenino. Pero no existen referencias
en la literatura revisada de este dato epidemioldgico para el subtipo AlJ
indiferenciada.’”%2%

En el grupo No AlJ, se observdé predominio de las edades adolescentes
(media= 11,7 y mediana =13,0) y no existi6 significacion (p = 0,075) del sexo y
la edad para ese grupo clinico. Todos los pacientes de este grupo no tenian
criterios ILAR-2001 para clasificar en subtipos de AlJ definida en el primer afio
de iniciada la artritis y como criterio de inclusion en el estudio .

Este grupo quedd conformado por pacientes portadores de sinovitis compatible
con AlJ con criterios clinicos incompletos y pacientes con otras lesiones
articulares, cuya biopsia sinovial y diagndstico artroscopico permitieron diferenciar
las lesiones encontradas y su relacion clinica con la monoartritis persistente de
rodilla establecida en 1 afo de evolucidon, como criterio de inclusion.
Burgos-Vargas® realiza observaciones relacionadas con el inicio de la
espondiloartritis juvenil (artritis-entesitis), caracterizada por ausencia de FR y
ANA, artritis en articulaciones de miembros inferiores, monoartritis intermitente
o formas persistentes, en pacientes menores de 16 afios de edad.

Estos pacientes desarrollan en las edades adultas tempranas manifestaciones

articulares en columna vertebral, sacroiliacas o extraarticulares como entesitis,
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piel y mucosas. Por esas razones, los enfermos con esta variedad de artritis
resultan inicialmente incluidos en otros subtipos clinicos AlJ (formas oligoartritis
y poliartritis) con marcadores inmunoldgicos negativos.

La rodilla es la articulacion mas afectada desde el inicio en este subtipo clinico,
seguida de tobillo, tarso y caderas por frecuencia de aparicion; el resto de las
manifestaciones clinicas que completan los criterios definidos de espondiloartritis
se afiaden después de 7,5 afos (media: 5-10) de iniciada la artritis periférica en
algunos pacientes.

En 2012, Cordingley, en un estudio prospectivo con 120 adolescentes, con 11,5
anos de edad promedio, reporta que las causas de monoartritis de rodilla
evaluadas por los médicos de asistencia quedaron agrupadas en: genéticas
(27,1 %), del sistema inmune (21,3 %), traumas (15,6 %) e infecciosas
(13,1 %), con el uso de diferentes procedimientos clinicos e imaginolégicos
utilizados para esta agrupacion etioldgica del diagnéstico clinico.®?

En investigaciones cubanas de la especialidad, realizadas para estudios de
calidad de vida y caracterizacion psicosocial en pacientes con AlJ y familias, se
evidencia el predominio del sexo femenino en las formas de presentaciéon
oligoarticular, pero los resultados no quedaron asociados a la presencia de
indicadores inmunoldgicos definidos en la clasificacion ILAR.2%%":24

Las posibilidades del procedimiento artroscopico para diagnostico y terapéutica
de lesiones articulares en edades pediatricas ha recibido estudios de evidencia
histérica y eficacia desde la segunda mitad de la pasada centuria. La indicacion
de este procedimiento representa entre el 5-7 % del total de artroscopias que

se realizan en la poblacion adulta.?’
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Las indicaciones clinicas priorizadas en el estudio del dolor e inflamacion
articular de causa desconocida han quedado a favor de lesiones traumaticas
para su diagnostico y correspondientes ofertas terapéuticas. Entre las mas
frecuentes se encuentran: plicas mediopatelares patoldgicas, reparaciones
meniscales, lesiones de ligamentos cruzados, condromalacias de roétula, mal
alineamiento patelo-femoral, defectos de superficie articular observados en
osteocondritis disecante y fracturas condrales.

Los reumatdlogos pediatricos utilizan el acceso artroscopico cuando se
necesita realizar sinovectomias parciales en enfermos con afecciones primarias
de la membrana sinovial como artritis idiopatica juvenil, sinovitis vellonodular
pigmentada, condromatosis sinovial, artritis séptica, entre otras.?® Estos
adelantos forman parte del arsenal terapéutico que se ha establecido en la
oferta convencional, con resultados clinicos validados en la practica diaria y
bajo indice de complicaciones para todas las edades.

En contraste con los avances quirurgicos restauradores de la articulacion, no
ha quedado esclarecido por estudios de evidencia, la utilidad de la artroscopia
y biopsia sinovial como medios diagnosticos complementarios para pacientes
pediatricos, con enfermedades de posible origen autoinmune vy criterios clinicos
incompletos como ocurre en las formas indiferenciadas de AlJ, con intenciones
de lograr la clasificacion precoz de la inflamacion, el diagndstico diferencial con
otras lesiones articulares y modificar el prondstico de la discapacidad articular
con el inicio de tratamientos definidos en la especialidad.

En estudios realizados en membrana sinovial, con muestras procedentes de

sinovectomia artroscopica, en enfermos de AlJ con ANA positivo y forma
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refractaria a tratamiento convencional, se relaciona la lectura de marcadores
inmunohistoquimicos en la membrana sinovial con alteraciones morfologicas
como necrosis fibrinoide, neogénesis linfoide con células plasmaticas, pero sin
referencia a otras posibilidades diagndsticas por visualizacién artroscopica de la
cavidad articular afectada, antes de realizar la sinovectomia indicada.?"?® 219220

El patron morfologico de inflamacidén sinovial cuando estan presentes otras
lesiones articulares como sinovitis vellonodular pigmentada, condromatosis
sinovial como enfermedades primarias de la membrana sinovial, presenta
criterios definidos por artroscopia e histologia en estudios de evidencia clinica,
epidemiolégica e histérica. Esas afecciones representan un diagnostico
diferencial con sinovitis de origen autoinmune como causas de monoartritis
persistente en rodillas pediatricas, cuando se establecen en el tiempo con
demora en el diagndstico clinico para algunos pacientes.®'°

Las alteraciones sinoviales de las condromalacias, plicas y rupturas de meniscos,
se les considera como sinovitis cronica inespecifica, por presentar caracteristicas
morfolégicas comunes, en relacion con la intensidad y la presencia de
vellosidades rosadas, pequefas y deshilachadas, que permiten diferenciarlas de
las que aparecen en la inflamacion sinovial de origen autoinmune en algunos
pacientes. 27-33, 37,119

El estudio utilizé los criterios artroscopicos e histologicos validados en pacientes
portadores de artritis reumatoide, como regla de oro para hallazgos comunes con
la AlJ, asi como las alteraciones de mayor significacion en edades pediatricas, si

se reconoce la edad de inicio de la artritis y las caracteristicas anatomicas de los

esqueletos inmaduros con danos inflamatorios comunes.
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El patron de dafio sinovial validado en AR se utilizé en el estudio para siete
categorias de AlJ definidas en la clasificaciéon ILAR, cuatro de ellas
relacionadas con la artritis reumatoide y las tres restantes con formas clinicas
afines, como la artritis-entesitis, artritis soriasica y las formas indiferenciadas.
Los resultados encontrados en la serie estudiada en esta investigacion
permitieron determinar las caracteristicas tipolégicas y topograficas de las
alteraciones sinoviales por visualizacion artroscopica para la realizacion de
biopsia sinovial, con la conduccion adecuada de la pinza para toma de
muestras en los sitios definidos como escenarios anatémicos para inicio y
establecimiento de la inflamacién sinovial y su relacién con el cartilago.

La literatura consultada muestra evidencias historicas de los cambios
patogénicos que ocurren en la membrana sinovial como 6rgano de choque
primario para el inicio y establecimiento de la sinovitis crénica observada en
pacientes con AR. Los investigadores sefialan a la unidon membrana-cartilago
como el sitio anatomico que debe seleccionarse como primario para la lectura
de las muestras sinoviales obtenidas, para relacionar la correspondencia
macroscopica descrita por visualizacion artroscopica con las alteraciones
morfologicas descritas en esas afecciones autoinmunes.

Esta condicion definida en el disefio de la investigacion para obtener muestras
sinoviales en las rodillas estudiadas permitié el analisis de correspondencia por
meétodos estadisticos seleccionados, para encontrar relacién entre la intensidad
de la sinovitis descrita por ambos procedimientos y la significacion de los

hallazgos artroscépicos e histopatoldgicos seleccionados por la imagen AR.
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El sobrepuntaje de alteraciones sinoviales encontradas entre el Grupo AlJ y el
Grupo No AlJ, para la tipologia y topografia de los criterios diagndsticos
relacionados con inflamacion cronica de posible causa autoinmune y la
magnitud de los cambios encontrados en la union membrana-cartilago,
refuerzan los resultados reportados por otros autores en la literatura
consultada.*®"*®* Ademas, el andlisis topografico de los cambios inflamatorios
sinoviales en rodillas inmaduras permitié destacar que no se presentan por igual
en todas las localizaciones anatomicas de la cavidad articular. Se evidencié por
significacion estadistica que la insercion de meniscos y cara anterior de condilos
representd los sitios anatdmicos con mayor frecuencia de presentacion, al
compararlos con el espacio subcuadricipital y recesos laterales.'?*"3°

Baeten y colaboradores® en un estudio comparativo de las alteraciones
artroscopicas e histologicas de la membrana sinovial encontrada en pacientes con
AR, espondiloartritis y osteoartritis, esclarecen las diferencias y similitudes
encontradas por ambos procedimientos relacionados con los patrones vasculares
y la morfologia sinovial, en relacién con la actividad y duracion de esas afecciones.
Gonzalez®® y Chico® consideran que la artroscopia y la biopsia son utiles para
juzgar el aspecto morfolégico e intensidad de los cambios anormales de la
articulacion en pacientes con AR, asi como planificar el tratamiento de lesiones
no asociadas a la enfermedad, acciones regularizadoras de pannus invasor y
aplicaciéon de farmacos esteroideos en cavidad articular antes de retirar el
artroscopio.

Los investigadores no realizaron analisis de correspondencia de sus resultados

en las diferentes areas anatdmicas de la cavidad articular. Sin embargo,
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destacan los cambios inflamatorios difusos en la cavidad articular, como poca
resistencia al corte de biopsia, depdsitos de fibrina, presencia de vellosidades
con formas polipoideas y en penacho, asi como erosiones en las superficies
articulares vy fibrosis. Estos hallazgos artroscépicos descritos en pacientes con
artritis reumatoide no son concluyentes del diagnostico clinico, aunque existen
alteraciones morfolégicas relativamente caracteristicas de esa enfermedad. Por
esas razones se utiliza el término de “compatibilidad” con artritis de posible
causa autoinmune, utilizado por diferentes artroscopistas y patdlogos en los
estudios de membrana sinovial. 2% 30 3% 38-40.

O’Connor,® en sus trabajos de membrana sinovial por visualizacion artroscopica,

propuso que la AR en la rodilla evoluciona de acuerdo con cuatro etapas:

inflamacioén aguda, sinovitis proliferativa, destruccion articular y anquilosis.

En la etapa de inflamacion aguda se presenta el edema, hiperemia, las células
proliferan y se engrosan las capas sinoviales con presencia de fibrina en fase
de organizacion sobrenadando en el liquido sinovial. En la fase proliferativa, los
cambios inflamatorios de la sinovial se extienden con desarrollo de multiples
vellosidades rojizas, edematosas, opacas, de diferentes formas que se
proyectan dentro de la cavidad articular, depdsitos de fibrina en los extremos
de las vellosidades (puentes de fibrina), producciéon de pannus en la periferia
de las superficies articulares, con crecimiento hacia el cartilago que invade e
inicia su destruccion. En el tercer estadio, el tejido de granulacion invade las
diferentes estructuras de soporte (ligamentos cruzados), desde la unién
menisco sinovial se erosiona la superficie de los meniscos por lisis hasta su

desaparicion, en las superficies articulares y zonas de carga desaparece el
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cartilago por erosiones extensas y se forman crateres con base en el hueso
subcondral. La anquilosis es la etapa final, la sinovial es sustituida por tejido
fibrotico, se oblitera el espacio subcuadricipital, femoro-tibial y patelo-femoral, con
gruesas adherencias que se extienden hacia los recesos medial y lateral, bloqueo
biomecanico de la articulacion por la anquilosis, inicialmente segmentaria con
evolucién hasta el selle de la cavidad articular, que se corresponde con la

deformidad y rigidez clinica que caracteriza las secuelas de la enfermedad.

Klint y colaboradores,?'* realizaron biopsias sinoviales por acceso artroscépico en
207 pacientes portadores de monoartritis persistente para determinar la eficacia de
la artroscopia en el diagndstico de dano sinovial. Las muestras de biopsias se
realizaron en los sitios articulares con vellosidades, hiperplasia y aumento de la
vascularizacién. Las conclusiones no quedaron relacionadas con grupos clinicos
del estudio ni hubo correspondencia de los procedimientos en relacion con el area
anatémica donde se tomaron las muestras de membrana sinovial.

En el estudio realizado en los grupos clinicos AlJ y No AlJ, se analiza la
importancia del sitio anatdmico para realizar la biopsia sinovial en rodillas
inmaduras, portadoras de monoartritis persistente (topografia), y se presenta a
la zona de insercion de los meniscos, considerada como union membrana-
cartilago, como el area anatomica de mayor expresion de dafio sinovial dentro
de la articulacion en pacientes del Grupo AlJ.

Estos resultados refuerzan las propuestas realizadas por otros investigadores y
defienden su vigencia, por evidencias histéricas y epidemiolégicas durante el
desarrollo de la artroscopia y la biopsia sinovial en el diagnéstico de

enfermedades autoinmunes.> 20%#13
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Los cambios inflamatorios sinoviales, relacionados con edema, engrosamiento,
hiperemia, asi como presencia de vellosidades de diferentes tamanos y
coloracién, se observan en la sinovitis cronica que caracteriza a la AR y AlJ,
pero también aparecen como lesidon secundaria a otras afecciones articulares
en diferentes localizaciones de la articulacion, cuando se realiza Ila

visualizacién artroscépica en pacientes afectados.?’ 2% 1%

Estos criterios de dano proliferativo en la membrana sinovial en esas
afecciones se han reportado en estudios de diferentes investigadores, cuando
utilizan algunos medios imaginoldgicos (USAR, RMI) para describir criterios

diagnésticos para las formas indiferenciadas de artritis AlJ o AR. 39 44 45183

La no correlacién histopatologica de la imagen sinovial descrita por esos
medios no resulta aceptada en la practica clinica, por carecer de evidencia
cientifica, que permita considerar la compatibilidad morfolégica de las
alteraciones imaginolégicas descritas, como criterios del diagndstico clinico de

artritis indiferenciada reportados en la literatura consultada.***°

La actualidad investigativa para el conteo de signos histopatolégicos sinoviales
entre patdlogos y reumatologos para analisis cuantitativo y semicuantitativo se
inclina por los procedimientos computarizados con la lectura de la imagen
digital, con inclusién de analisis cualitativos al compararla con las técnicas
COﬂVGﬂCiOﬂG'GS.ZB' 41, 54, 56, 61,211- 214

En la serie estudiada con 133 pacientes portadores de monoartritis persistente de
rodilla, se realizé el conteo de alteraciones histolégicas encontradas de acuerdo

con los criterios de sinovitis compatible con AR, utilizados como regla de oro por

los investigadores del grupo de trabajo. Se evidencia que el Grupo AlJ (33
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pacientes) no presento nifios sin alteraciones sinoviales, resultado a favor de los
criterios clinicos de AlJ como criterio de inclusion, con presencia de cinco y hasta
nueve alteraciones sinoviales en mas de la mitad de los pacientes de ese grupo.
En el grupo No AlJ de la serie (100 pacientes), se identificaron pacientes sin
alteraciones sinoviales relacionados con sinovitis cronica, mientras que cerca
de la mitad del total del grupo presentaron alteraciones sinoviales en
cantidades mayores de cinco por el analisis cuantitativo realizado. Estos
resultados presentan evidencia por significacion estadistica, que no todas las
monoartritis persistentes de rodilla estan relacionadas con procesos
autoinmunes, pero existen algunos pacientes que presentaban caracteristicas
similares en el conteo de alteraciones a las encontradas en el Grupo AlJ. Esto
representd un acercamiento a la identificacion de las formas indiferenciadas de
presentacion clinica monoarticular de AlJ.

Smith y colaboradores' realizaron un estudio de biopsia sinovial por acceso
artroscopico en 22 rodillas adultas dolorosas consideradas como normales y
describieron la arquitectura de la membrana sinovial para contribuir al
diagnostico de las artritis cronicas. Estos autores destacan la heterogeneidad
que se encuentra en la estructura sinovial conformada por células
presentadoras de antigenos, fibroblastos y citocinas protectoras de la
integridad de la articulacion, y proponen que estos componentes naturales no
deben ser confundidos con los resultados inmunohistoquimicos reportados en
las artritis autoinmunes, ante el auge creciente de la biopsia sinovial.

Ronney y colaboradores®’ reportan sus resultados en un estudio multicéntrico en

12 pacientes con AR, con lectura digital de las muestras histoldgicas en la
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identificacion y conteo de linfocitos marcados (CD3+ y CDG68+) con técnicas
inmunohistoquimicas. Destacan las ventajas de la biopsia de membrana a ciegas
obtenida por los reumatélogos para este estudio con el objetivo de identificar
vascularizacion, citoquinas y macrofagos involucrados en el tejido sinovial después
del uso de esteroides, drogas modificadoras de la enfermedad y terapia bioldgica.

La comparacion de estos resultados con el uso de procedimientos histolégicos
convencionales, para la descripcion de signos positivos de inflamacion sinovial,
es histérica y se basa en evidencias; de acuerdo con las diferentes etapas del
desarrollo biotecnolégico, que describe y cuantifica diferentes marcadores y
detalles morfolégicos en el escenario sinovial, lo que refuerza su vigencia para
diferentes propdsitos investigativos relacionados con la patogenia y las
asociaciones genéticas en estas categorias de artritis autoinmunes.->4°6.135.145
Los grupos de trabajo europeos dedicados a estudios de membrana sinovial
compararon las diferentes modalidades de acceso articular para la biopsia
sinovial, y refieren que la opcién a ciegas aporta informacion en un sitio Unico
de inflamacién, generalmente la regidn suprapatelar (subcuadricipital) en
pequefias muestras de pacientes y con amplio margen de error.'®® Sin
embargo, los investigadores destacan a la biopsia por acceso artroscopico, con
posibilidades diferentes para la seleccion de zonas aledanas al cartilago
articular, ampliamente estudiadas e identificadas como muestras de tejido fino,
identificar la presencia de fibroblastos y macréfagos activados en la sinovitis
por AR, con alta sensibilidad y especificidad para las mediciones

convencionales y con técnicas inmunohistoquimicas. '>*%°
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Sin embargo, este grupo de investigadores declara que no se ha encontrado
correspondencia entre los cambios macroscopicos y microscopicos de las
muestras de membrana obtenida por los artroscopistas, pero representan el mejor
procedimiento para seleccion de muestras de tejido fino para las investigaciones
con lecturas biotecnoldgicas.”® La cuantificacion de signos histopatologicos
positivos por métodos digitales ofrece posibilidades futuras de mayor objetividad,
fiabilidad y rapidez al comparar los resultados con otros métodos.?'" %3

Finnegan y colaboradores % estudiaron las biopsias sinoviales obtenidas en 42
pacientes con AlJ por acceso artroscopico y sinovectomia, la presencia de
poblaciones de células T, células B, macréfagos y vascularizacion por técnicas
inmunohistoquimicas de acuerdo con las categorias clinicas antes de iniciar
tratamiento modificador de la enfermedad, sin reportar los cambios visualizados
por artroscopia ni su correlacion con los cambios morfolégicos encontrados.

Chicova, Avramenko y Kostik?’

notifican sus resultados de biopsia sinovial por
acceso artroscopico en 29 nifios (F: 15, M: 14) portadores de monoartritis
persistente con identificacion de la causa en 20 de ellos, relacionados con
infecciones, pero en los restantes la sinovitis quedd asociada a causa
desconocida. En la mitad de los pacientes se encontré hiperplasia sinovial,
infiltraciéon de células mononucleares y aumento de la vascularizacion como
criterios de inflamacién relacionados con las etiologias encontradas.

Gregorio y colaboradores®® describen en un estudio derivado del analisis de
biopsias sinoviales y sinovectomias en 40 pacientes con artritis idiopatica

juvenil, la presencia de necrosis fibrinoide, foliculos linfoides, células

plasmaticas y neovascularizacién como los criterios de la inflamacién sinovial
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en este tipo de artritis. Estos hallazgos se relacionan con la presencia de ANA
como criterios de inclusion en los pacientes estudiados, pero no con la
intensidad de la inflamacion sinovial encontrada.

La practica clinica necesita de criterios diagnésticos que permitan identificar tanto
a los pacientes definidos por validaciones de colegios y sociedades, como a los
pacientes con formas indiferenciadas en el inicio de una enfermedad croénica.™"®
El uso del método clinico, adecuadamente utilizado en nifos con artritis cronica
de causa no definida en la reumatologia pediatrica necesita apoyarse en los
medios diagndsticos establecidos como la presencia de ANA, FR y lectura
oftalmolégica con lampara de hendidura para la clasificacion de las formas de
presentacion en el grupo de artritis AlJ. Aunque existen otros procedimientos
en la practica clinica, como la artroscopia y la biopsia sinovial considerados
como medios diagndsticos estandarizados para el estudio de las enfermedades
esqueléticas de causa no precisada.**>°

La biopsia sinovial por acceso artroscopico en las artritis indiferenciadas de las
edades pediatricas carecen de investigaciones que generen consenso para su
uso, ya que se consideran como medios invasores para el diagndstico
temprano de AlJ. Sin embargo, el cierre de esta investigacién coincide con
nuevas propuestas para reclasificar los criterios diagndsticos establecidos por
ILAR-2001 y en paralelo con el desarrollo de estudios biotecnoldgicos para el
diagnostico, terapias novedosas y de la imaginologia intervencionista.
Diferentes investigadores representan las controversias entre el uso de la
resonancia magnética con marcaje de células,®®>1718 |ecturas Doppler por

ultrasonido para el inicio de formas indiferenciadas y evolucién de las artritis
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definidas. Los resultados contemplan, ademas, la realizacion de biopsia sinovial
por acceso ecografico, con el uso de guias introducidas en la cavidad articular
bajo anestesia general en articulaciones pediatricas en los ensayos clinicos
controlados, como rigor de evaluacion inmunohistoquimica de la membrana
sinovial para la aplicacién de las terapias bioldgicas.?®®® Esta revolucidn
tecnologica se corresponde con las posibilidades econdmicas de paises
desarrollados, lo cual compromete la generalizacién de algunos resultados.'®®
El grupo de iniciativa 3E para el diagnéstico de las artritis indiferenciadas ha
recomendado que la biopsia sinovial no es un procedimiento de rutina, sino un
apoyo diagnéstico para las monoartritis indiferenciadas, carentes de criterios
clinicos e inmunoldgicos validados para las diferentes categorias.'®>®’

La literatura revisada esta impregnada de analisis inmunohistoquimicos en los
estudios de membrana sinovial, con fines investigativos y para el uso de las
nuevas terapias. Por eso hubo dificultad para encontrar criterios morfoldgicos
del procedimiento artroscopico e histologico con funcionalidad y eficacia para el
diagndstico de las formas indiferenciadas en la reumatologia pediatrica.

Entre los avances clinicos recientes de la especialidad se destacan las propuestas
realizadas por el Colegio Americano para la toma de decisiones terapéuticas en la
AlJ. Los expertos llegaron a consenso, basados en el conteo de articulaciones
afectadas, lecturas de reactantes de fase y evaluacion clinica de pacientes,
familiares y especialistas de asistencia para la actividad de la artritis, con
independencia del subtipo articular presentado en la clasificacion de AlJ. Estas

propuestas favorecen el seguimiento de pacientes pediatricos con formas
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indiferenciadas de artritis, carentes de criterios clinicos y con posibilidades de
clasificacién con el uso de la biopsia sinovial por acceso artroscopico.”

Esta investigacion se ha encargado de analizar los criterios artroscopicos e
histoldgicos en el estudio clinico de las monoartritis persistentes de rodillas de
causa no precisada, para su diagnostico diferencial con otras lesiones
articulares relacionadas con inflamacién monoarticular, que incluyen el inicio de
la artritis idiopatica juvenil, como forma de presentacion comun a varios
subtipos definidos en la clasificacion de estas categorias de artritis.

La seleccion del sitio anatdmico para biopsia sinovial, los aspectos tipoldgicos y
topograficos de alteraciones sinoviales para AlJ y formas indiferenciadas
procesadas en este estudio son evidencias del uso de criterios artroscépicos e
histolégicos que sugieren el diagnostico de sinovitis compatible con AlJ en
pacientes portadores de monoartritis persistente de rodilla.

Los medios diagnosticos de abordaje articular por minimo acceso, con agujas
artroscoépicas o ecograficas representan una invasion justificada si se realiza
con rigor ético en la infancia y con requerimientos de las buenas practicas, con
bajo indice de complicaciones.

Los artroscopistas nacionales e internacionales dedicados a la reumatologia,
utilizan protocolos de anestesia ambulatoria, seleccionan el sitio exacto de la
toma de muestras para la biopsia y realizan solucion quirurgica de las lesiones
encontradas en el mismo tiempo de abordaje articular, con realce de las
bondades de la visualizacién directa de la lesion por los especialistas

entrenados para estos fines.
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CONCLUSIONES

Los nifios con diagndstico clinico de AlJ presentan una estructura comparable
a los afectados por monoartritis de causa no precisada (no AlJ), segun edad y
sexo.

Los criterios sinoviales establecidos para adultos con AR permiten caracterizar
las alteraciones artroscépicas e histolégicas relacionadas con la inflamacién
sinovial de posible causa autoinmune en articulaciones pediatricas.

La tipologia sinovial (engrosamiento, edema e hiperemia) por visualizacion
artroscopica, conduce a la toma de muestras para biopsia sinovial en las zonas
de unidbn membrana-cartilago, como sitio anatémico de rigor para el diagnostico
histologico de sinovitis compatible con AlJ.

La intensidad de la sinovitis cronica por diagndstico artroscopico e histolégico
presento correspondencia en ambos grupos de estudio segun sexo y edades.
Las alteraciones sinoviales artroscopicas e histoldgicas relacionadas con
inflamacion sinovial crénica en la unibn membrana-cartiiago como poca
resistencia al corte, necrosis fibrinoide, foliculos linfoides y edema estromal,
deben considerarse como criterios de sinovitis compatible con AlJ.

La seleccion de criterios sinoviales significativos para rodillas pediatricas,
mediante topografia y tipologia de la sinovitis cronica, contribuye al diagndstico
clinico compatible con AlJ con inicio indiferenciado, por exclusion de otras

afecciones articulares.
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RECOMENDACIONES

Considerar la indicacion de biopsia sinovial por acceso artroscopico en
monoartritis persistente de rodillas pediatricas de causa no precisada,
como procedimientos que contribuyen al diagnéstico de artritis que
genera discapacidad articular, a su diagnostico diferencial y a su
terapéutica adecuada y, al mismo tiempo, generalizar su practica en los

diferentes servicios de artroscopia del pais.

Profundizar en la descripcién de la inflamacién sinovial en la zona de la
unién membrana-cartilago por lectura inmunohistoquimica en pacientes

portadores de AlJ de inicio monoarticular indiferenciado.
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