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INTRODUCCION

La artritis idiopatica juvenil (AlJ) es la enfermedad
reumatolégica mas frecuente en la edad pediatrica’y es
considerada una enfermedad autoinmune, exceptuan-
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RESUMEN

La artritis idiopatica juvenil (AlJ) representa la patologia autoinmune mas frecuente en la
edad pediatrica. La evidencia sugiere que se trata de un trastorno complejo, influenciado
por multiples factores genéticos y ambientales. Existe asociacion descrita entre hermanos
y familiares de primer grado. En este reporte, presentamos dos familias; en la 1ra familia
encontramos una madre con Artritis Reumatoide + Enfermedad Celiaca (EC), dos hijas ge-
melas, una con AlJ + EC y la otra con Lupus Eritematoso Sistémico + EC; en la 2da familia
hallamos 3 hermanas con AlJ con diferentes subtipos de presentacion, todas con EC. A
pesar de la clara relacion genética, en nuestro medio se dificulta la capacidad de estudiar
los genes implicados y comprender la presentacion genotipica de nuestra poblacion. Por
tanto, se necesitan estudios multicéntricos, con apoyo gubernamental y/o privado para la
realizacion de los mismos.

AUTOIMMUNE DISEASES IN FIRST-DEGREE RELATIVES
ABSTRACT

Juvenile idiopathic arthritis (JIA) represents the most common autoimmune pathology in
pediatric age. Evidence suggests that it is a complex disorder, influenced by multiple ge-
netic and environmental factors. There is an association described among siblings and
first-degree relatives. In this report, we present two families; in the 1st family we found a
mother with Rheumatoid Arthritis + Celiac Disease (CD), two twin daughters, one with JIA
+ CD and the other one with Systemic Lupus Erythematosus + CD; in the 2nd family, we
found 3 sisters with JIA with different subtypes, all of them with CD. Despite the clear gene-
tic relationship, in our enviroment we have difficulty studying genes and understanding the
genotypic presentation of our population. Therefore, multicentric studies with governmental
and / or private support are needed.

enfermedades auto-inflamatorias?®. Existen factores ge-
néticos® y ambientales* que podrian explicar asociacio-
nes de AlJ con otras patologias autoinmunes.

do la forma sistémica que perteneceria al grupo de las
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Estudios de cohorte descriptivos muestran asocia-
ciones con la enfermedad celiaca (EC) principalmen-
te®6, a su vez que modelos de estudios observaciona-
les de EC muestran ésta Ultima esta asociada a la AlJ".
Sin embargo, estas asociaciones son inconsistentes y
estrategias de despistajes estan siendo evaluadas a fin
de etiquetar mejor a los pacientes diagnosticados con
AlJ y que son candidatos a screening de EC®.

Entre las posibles patologias asociadas, el lupus
eritematoso sistémico (LES) también ha sido analizado
en cohortes retrospectivas de pacientes buscando una
asociacion, presentando de igual manera inconsisten-
cias y gran variabilidad principalmente en la edad pe-
diatrica (OR 3.36 [0.56:20.31]8. En una serie de LES de
adultos con manifestaciones gastrointestinales la EC
aparentemente no fue diagnosticada, a pesar de las
biopsias realizadas de manera sistematica®.

En esta serie de casos presentamos 2 familias don-
de la AlJ y la Enfermedad Celiaca estan presentes y
asociadas inclusive a otras enfermedades autoinmu-
nes en el paciente y en familiares de 1°y 2° grado de
consanguineidad.

CASOS CLIiNICOS
Familia A:

Paciente A1: madre, de 37 afos de edad, con diagndés-
ticos de artritis reumatoide (AR) (en septiembre/2002)
y EC en febrero/2011, por historia de artritis poliarticu-
lar crénica, dolor abdominal crénico. A la endoscopia
digestiva alta (EDA) se objetiva atrofia de vellosidades
duodenales. Anti-transglutaminasa IgA + 135 (VR me-
nor a 10), IgG negativo, Anti-gliadina IgA negativo, 1gG
negativo. Factor reumatoide positivo (FR+) 1:256, anti-
cuerpos antinucleares negativos (ANA -). Perfil tiroideo
normal. Ecocardiografia normal. Ecografia abdominal
normal. Oftalmologia: normal. Clinimetria para AR al di-
agnostico mostrando una actividad elevada (DAS 28:
6,21). Recibi¢ tratamiento con MTX (Metotrexato), leflu-
nomida, dieta sin gluten. Actualmente con P: 65.5kg, T:
164cm. IMC: 24.35: normal.

Paciente A2: femenino de 18 afios de edad, 1ra ge-
melar, con diagnoésticos de AlJ Poliarticular (PA) FR +
en septiembre/2005 y EC en febrero/2011, por historia
de artritis crénica de 2 meses de evolucion previa al
diagnostico, déficit caldrico-proteico (DCP) severo con
talla baja y dolor abdominal crénico. Anti-transgluta-
minasa IgA + mayor a 75 (VR menor a 10), IgG + 17
(menor a 9), Anti-gliadina IgA + 30 (VR menor a 12),
IgG + 24 (menor a 12). EDA con atrofia de vellosidades

duodenales. Se reportaron FR + 1:64, ANA+ 1:320
en patrén moteado fino; anti-DNA neg; C3, 116 mg/dI
(90-180 mg/dl); C4, 25 mg/dl (20-40 mg/dl); Perfil tiroi-
deo normal. IgG, 1.660 mg/dl (700-1.600 mg/dl); IgM,
194 mg/dl (40-230 mg/dl); IgA, 2990 mg/dl (730-3600
mg/L). Resto de autoanticuerpos negativos (anti-Sm,
anti-RNP, anti-Ro y anti-La). Ecocardiografia normal.
Ecografia abdominal normal. Oftalmologia: normal.
Recibié tratamiento con MTX, HCLQ, dieta sin gluten.
Actualmente con P: 36.5kg, T: 148cm. IMC: 16.6, del-
gadez moderada.

Paciente A3: femenino de 18 afios de edad, 2da ge-
melar, con diagndsticos de EC en marzo/2011y LES en
noviembre/2010, por historia de artritis PA aguda, foto-
sensibilidad, talla baja y dolor abdominal créonico. Anti-
transglutaminasa IgA + mayor a 75 (VR menor a 10),
IgG negativo, Anti-gliadina IgA + 30 (VR menor a 12),
IgG negativo. EDA con atrofia de vellosidades duode-
nales. Se reportaron ANA + 1:320 en patron moteado
fino; anti-DNA neg; C3, 101 mg/dl (90-180 mg/dl); C4,
15 mg/dl (20-40 mg/dl); anti-Ro + 355 (VR menor a 18),
anti-La + 350 (VR menor a 18), anti-Sm + 43 (VR menor
a 18). Nefritis lupica leve. Perfil tiroideo normal. Perfil
para sindrome antifosfolipidico (SAF) negativo. IgA,
2500 mg/dl (730-3600 mg/L); Ecocardiografia normal.
Ecografia abdominal normal. Oftalmologia: normal. Re-
cibio tratamiento con Prednisona, HCLQ (Hidroxicloro-
quina), enalapril, dieta sin gluten. Actualmente con P:
35kg, T: 140cm. IMC: 17.86: delgadez.

Familia B: Genograma en Figura 1.

Paciente B1: femenino de 16 afios de edad, con diag-
nosticos de AlJ forma entesitica en enero/2009 con
fenédmeno de Raynaud desde julio/Q9, fibromialgia ju-
venil desde febrero/2011 y EC en marzo/2015; por his-
toria de artritis cronica de 4 meses de evolucion previa
al diagnostico, y dolor abdominal cronico. Deposicio-
nes liquidas periddicas. Anti-transglutaminasas negati-
vas, Anti-gliadinas negativas. EDA con atrofia de vello-
sidades intestinales. Laboratorio con FR -, ANA -, HLA
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Figura 1 Genograma de la familia B.
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B27 -. Perfil para SAF negativo y perfil tiroideo normal.
Ecocardiograffa normal. Ecograffa abdominal normal.
Oftalmologia: normal. Recibié tratamiento con duloxeti-
na, MTX, adalimumab, amlodipina, dieta sin gluten.

Paciente B2: femenino de 10 afios de edad, con diag-
nosticos de AlJ PA FR- en agosto/2011, EC en mar-
z0/2015, por historia de artritis crénica de 3 meses de
evolucion previa al diagnostico, y dolor abdominal cro-
nico. Anti-transglutaminasas negativas, Anti-gliadinas
negativas. EDA con vellosidades intestinales acorta-
das, con infiltrado inflamatorio en lamina propia. Se re-
portaron FR -, ANA -. Perfil tiroideo normal. Ecocardio-
graffa normal. Ecografia abdominal normal. Oftalmolo-
gia: normal. Recibi6 tratamiento con MTX, etanercept,
dieta sin gluten.

Paciente B3: femenino de 7 afios de edad, con diag-
noésticos de AlJ indiferenciada en agosto/2011, EC en
marzo/2015, por historia de fiebre prolongada, artri-
tis oligoarticular crénica, y dolor abdominal cronico.
Anti-transglutaminasa IgA + a 150 (VR menor a 10), An-
ti-gliadinas negativas, anti-Endomisio + 1:40. EDA con
vellosidades intestinales acortadas, con infiltrado infla-
matorio en lamina propia. Se reportaron FR -, ANA -;

Tabla 1 Caracteristicas clinicas de los integrantes de las familias descritas.

Perfil tiroideo normal. Ecocardiograffa normal. Eco-
graffa abdominal normal. Oftalmologifa: normal. Recibié
tratamiento con MTX, adalimumab, PDN, dieta sin glu-
ten.

En la tabla 1 se resumen diagndésticos con anticuer-
pos de los pacientes.

DISCUSION

La AlJ representa la condicion autoinmune mas
frecuente en la edad pediatrica. La evidencia sugiere
que se trata de un trastorno complejo, influenciado por
multiples factores genéticos y ambientales. Existe aso-
ciacién descrita entre hermanos y familiares de primer
grado en varios estudios. Durante un periodo de 10
aflos, un registro estadounidense identificd 200 grupos
de hermanos con AlJ, de los cuales 21 son gemelos
(13 idénticos)'®. Las tasas de concordancia fueron 44%
en gemelos idénticos y 4% en gemelos dicigéticos!.
Las enfermedades reuméaticas inflamatorias crénicas
son mas comunes en los padres de multiples hermanos
afectados por artritis crénica'.

Primera enfermedad autoinmune

Segunda enfermedad autoinmune

Edad Clinica Autoinmunidad Edad Clinica Autoinmunidad
Familia A
Paciente A1 22 afos AR FR + (1:256) 30 afnos EC Ac-antiTG IgA + (135)
ANA - Ac-antiTG IgG -
Ac-anti gliadina IgA -
Ac-anti gliadina IgG -
Paciente A2 6 afios AlJ PAFR + FR + (1:64) 11 afos EC Ac-antiTG IgA + (>75),
ANA + (1:320) Ac-antiTG IgG + (17),
Ac anti-DNA - Ac-anti gliadina IgA + (30)
Ac anti-Sm - Ac-anti gliadina IgG + 24
Anti RNP -
Anti-Ro -
Anti-La -
Paciente A3 11 afios LES ANA + (1:320) 11 afios EC Ac-antiTG IgA + (>75)
Ac anti-DNA - Ac-antiTG IgG-
Ac anti-Ro + 335 Ac-anti gliadina + (30)
Ac anti-La + 350 Ac-anti gliadina IgG-
Ac anti-Sm + 43
Familia B
Paciente B1* 10 afios AlJ ARE FR - 14 afios EC Ac-antiTG IgA -
ANA - Ac-anti gliadina -
HLA B27 -
Paciente B2 2 afnos AlJ PAFR - FR - 8 afios EC Ac-antiTG -
ANA - Ac-anti gliadina -
Paciente B3 18 meses AlJ indif FR - 5 afios EC Ac-antiTG IgA + (150)
ANA - Ac- anti gliadina -

‘La paciente B1 fue también diagnosticada con Fenémeno de Raynaud y fibromialgia.
AlJ: artritis juvenil idiopatica, ANA: anticuerpos antinucleares, Ac-antiTG: anticuerpos anti-transglutaminasa, AR: artritis reumatoide, DAR: dolor
abdominal recurrente, EC: enfermedad celiaca, ERA: entesitis relacionada a artritis, FR: factor reumatoide, IgA: inmunoglobulina A, IgG: inmunoglo-

bulina G, LES: lupus eritematosos sistémico, RNP: ribo-nucleoproteinas.
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Thompson S. et al, encontraron que multiples genes,
incluyendoalmenos 1enlaregidondeantigenosleucocita-
rios humanos (HLA), influencia la susceptibilidad a AlJ*.

La prevalencia de AlJ entre individuos que tienen
hermanos afectados por la enfermedad es de 15 a 30
veces mas alta que en la poblacion generaly el riesgo de
recurrencia entre hermanos apoya la contribucion ge-
nética a la enfermedad. Ademas, los estudios demues-
tran que los pares de hermanos afectados por AlJ tie-
nen HLA y caracteristicas clinicas similares, con una
tasa de concordancia en gemelos monocigoéticos del
25%, lo que sugiere una prevalencia 250 veces mayor
que en la poblacion general'.

La enfermedad celiaca y la artritis idiopatica juvenil
a menudo coexisten. Skrabl-Baumgartner et al encon-
traron EC en 4 de 95 pacientes con AlJ (4,2%), una
tasa significativamente mayor en comparacion con los
controles (p <0,02) y 14 veces mayor que en el pobla-
cién general®. Nisihara R et al hallaron 4 (8,8%) Ac +
para EC en 45 pacientes con AlJ™.

En la 17 familia encontramos una madre con AR +
EC, dos hijas gemelas, una con AlJ + EC y la otra con
LES + EC. En la 2da familia hallamos 3 hermanas con
AlJ con diferentes subtipos de presentacion, todas con
EC. Entodos los casos, la EC estuvo sostenida por biop-
sias y/o serologias concluyentes mas sintomatologia
presente al momento de la sospecha clinica. No existe
un protocolo de despistaje en pacientes con AlJ que se
utilice actualmente en el servicio.

El diez por ciento de los familiares de primer grado
de pacientes con LES también tienen la enfermedad,
en comparacion con el 1% en las familias de con-
trol'®'®. Existe un riesgo 20 veces mayor de hermanos
que padecen LES en comparaciéon con la poblacion
general'®°,

Los haplotipos que incluyen alelos HLA-DRB1 estan
asociados con un aumento de riesgo de LES en los
latinoamericanos®. HLA-DR2 y HLA-DR3 aumentan el
riesgo de LES en caucasicos en dos o tres veces?'.

En nuestros pacientes no se realizaron pruebas HLA,
pero hay antecedente familiar de 1° grado en ambos
casos y en ambos casos existe agregacion familiar.

Se deberfa estudiar la exposicion en los primeros
afos de vida a antibidticos y parasitos como una ma-
nera de explorar la exposicion a gérmenes?>%,

En resumen, claramente la AlJ y otras patologias
autoinmunes se relacionan con una base genética; sin

embargo, en nuestro medio se dificulta la capacidad
de estudiar los genes implicados y comprender la pre-
sentacion genotipica de nuestra poblacion. Por tanto,
se necesitan estudios multicéntricos, con apoyo guber-
namental y/o privado para la realizacion de los mismos.
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