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Introduccion

La artritis idiopatica juvenil es una enfermedad infla-
matoria cronica que precisa con frecuencia corticoterapia.
El retraso del crecimiento puede ser un problema impor-
tante en estos pacientes.

Objetivo

Estudiar el crecimiento de los nifios con artritis idiopa-
tica juvenil y analizar los factores implicados en las altera-
ciones de éste.

Métodos

Se estudiaron 91 pacientes con artritis idiopatica juvenil,
seguidos durante al menos un afio. Se realizé un estudio de
corte transversal, uno longitudinal retrospectivo y otro
prospectivo. Se valoré la talla en la primera consulta, en
el estudio transversal y un afio antes. Se calcul6 la veloci-
dad de crecimiento. Se estudiaron parametros relaciona-
dos con la actividad de la enfermedad, con la corticotera-
pia, con el estado nutritivo, con la situaciéon hormonal y
la densidad mineral 6sea (DMO). Se realiz6 un estudio de
correlacion y un analisis de regresion multivariante.

Resultados

La talla fue inferior o igual a -2 desviaciones estindar
(DE) en el 14,3 % del total de los pacientes y en el 55,6 % de
las formas sistémicas. Los factores asociados de forma in-
dependiente con la talla fueron la dosis total de corticoides
recibida, la clase funcional, el indice nutricional, la DMO
y la edad de comienzo de la enfermedad. La velocidad de
crecimiento fue inferior a lo normal en el 25,3 % del total y
en el 61% del grupo sistémico y los factores asociados de
forma independiente con ella fueron la dosis de corticoide
y el niimero de articulaciones inflamadas.

Conclusiones

El retraso en el crecimiento en pacientes con artritis
idiopatica juvenil se asocié a factores relacionados con la
enfermedad, con la corticoterapia, con el estado nutritivo,
con la DMO y con el comienzo precoz de la enfermedad.
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GROWTH IN CHILDREN WITH JUVENILE
IDIOPATHIC ARTHRITIS

Introduction

Juvenile idiopathic arthritis (JIA) is a chronic inflam-
matory disease that often requires steroid therapy.
Growth retardation can be a serious complication in some
of these patients.

Objective
To study linear growth in patients with JIA and evaluate
the factors involved in its disturbance.

Methods

We studied 91 patients with JIA with a follow-up of at
least one year. A cross sectional study, a longitudinal ret-
rospective study, and a longitudinal prospective study
were performed. Height in the first consultation, in the
cross sectional study, and one year previously was evalu-
ated. Height velocity (HV) was calculated. Several parame-
ters related to disease activity, corticosteroid therapy, nu-
tritional and hormonal status, and bone mineral density
(BMD) were analyzed. A correlation study and multivariate
regression analysis were carried out.

Results

Height was < -2 SD in 14.3 % of the series and in 55.6 %
of the systemic group. Variables independently associated
with height were total corticosteroid dose, functional
class, nutritional index, BMD, and age at onset of the dis-
ease. HV was < -2 SD in 25.3 % of the series and in 61 % of
the systemic group. Variables independently associated
with HV were corticosteroid dose and the number of
swollen joints.

Correspondencia: Dra. J. Garcia-Consuegra Molina.
Unidad de Reumatologia Pediatrica. Hospital Infantil La Paz.
P° de la Castellana, 261. 28046 Madrid. Espana.
Correo electrénico: reumaped.hulp@salud.madrid.org

Recibido en enero de 2003.

Aceptado para su publicacion en febrero de 2003.

00

An Pediatr 2003;58(6):529-37

529



Garcia-Consuegra Molina J, et al. Crecimiento en artritis idiopatica juvenil

530

Conclusions

Growth retardation in patients with JIA was associated
with factors related to the disease, corticosteroid therapy,
nutritional status, BMD, and earlier onset of the disease.

Key words:
Juvenile idiopatbic artbritis. Growth. Nutrition. Osteo-
porosis.

INTRODUCCION

Bajo el término de “artritis idiopdtica juvenil” se agru-
pan las artritis cronicas de etiologia desconocida que co-
mienzan en la infancia. Incluye diversas entidades que
tienen el denominador comun de la inflamacién articu-
lar. La diferente nomenclatura utilizada en América (artri-
tis reumatoide juvenil)) y en Europa (artritis crénica juve-
nil?) para referirse a los mismos procesos utilizando
criterios diagnosticos y de clasificacion ligeramente dife-
rentes, ha sido motivo de confusién. En un esfuerzo para
unificar el lenguaje, un grupo de expertos, bajo los aus-
picios de la International League of Associations for
Rheumatology (ILAR), adopta el término artritis idiopatica
juvenil® y propone una clasificacion que estd en periodo
de validacion y previsiblemente de modificacion®, Du-
rante los ultimos anos se han ido conociendo mejor otros
tipos de artritis crénicas, como los englobados en el gru-
po de las espondiloartropatias’ y la artritis psoridsica®.

El avance en el manejo terapéutico de los nifios con ar-
tritis idiopdtica juvenil ha supuesto una mejora en su ca-
lidad de vida. Al mismo tiempo, se ha acrecentado la ne-
cesidad de afrontar problemas asociados a la cronicidad
del proceso y al hecho de que éste se produzca en la in-
fancia. Uno de los problemas mas preocupantes a largo
plazo es el retraso del crecimiento. La investigacion de las
causas que lo provocan facilitard el tratamiento mis ade-
cuado y la prevencion del mismo. El objetivo de este tra-
bajo ha sido analizar el crecimiento de pacientes con
artritis idiopatica juvenil en una poblacién espafiola y
los factores implicados en las posibles alteraciones del
mismo.

PACIENTES Y METODOS

Se estudiaron los pacientes diagnosticados de artritis
idiopatica juvenil segin criterios de la ILAR, con un se-
guimiento minimo de un ano y cuyos padres otorgaron el
consentimiento. En espera de una clasificacion mas defi-
nitiva, se establecieron 4 grupos, los tres clasicos, defini-
dos por el American College of Rheumatology (ACR):
pauciarticular, cuando en los 6 primeros meses habia ar-
tritis en 4 o menos articulaciones; poliarticular, si en el
mismo periodo habia cinco o mis articulaciones inflama-
das, y sistémico si ademas de artritis existia fiebre carac-
teristica durante al menos 2 semanas. El cuarto grupo fue
el de las espondiloartropatias juveniles, incluyéndose en
éste las artritis psoridsicas.
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En total formaron el estudio 91 pacientes. Todos tenian
una talla diana normal. Se excluyeron 7 ninos: uno por
haber tenido la pubertad previa al comienzo de la enfer-
medad, dos por padecer otra enfermedad crénica, en am-
bos casos una tiroiditis autoinmune; dos por deformida-
des en flexion de miembros inferiores y cifosis secundaria
a fracturas vertebrales osteopordticas; otros 2 pacientes
por ser de origen extranjero y no poder compararse con
los patrones de referencia. El trabajo se diseii¢ en tres
partes: a) estudio de corte transversal; ) estudio longitu-
dinal retrospectivo desde la primera consulta hasta el mo-
mento del corte transversal, y ¢) estudio longitudinal pros-
pectivo durante un ano. Los parimetros definitorios de
crecimiento o variables dependientes fueron: @) talla en la
primera consulta, en el momento del corte transversal y
12 meses antes; b) velocidad de crecimiento durante el
ano del estudio prospectivo, y ¢) peso corporal en los
periodos referidos para la talla. Estos datos se expresaron
en desviaciones estindar (DE) para la edad y sexo. Los
factores potencialmente asociados con alteracion del cre-
cimiento, o variables independientes, se agruparon en
cinco apartados: a) relacionados con la enfermedad;
b) corticoterapia; ¢) estado nutritivo; d) situacion hormo-
nal, y e) densitometria 6sea (DMO).

Patrones de referencia

Los datos antropométricos se compararon con los refe-
ridos por Herndndez et al®!0. El factor I de crecimiento
semejante a la insulina (IGF-I) y la proteina 3 transporta-
dora del IGF (IGF-BP3) se compararon con los datos de
Blum et al y el Nichols Institute Diagnostics, respectiva-
mente!!"13) que se expresaron en DE. Los resultados de
la DMO se dieron en DE tras compararlos con los obte-
nidos por Carrascosa et al'4, Siguiendo criterios de la Or-
ganizacion Mundial de la Salud (OMS) se consider6 os-
teoporosis si los valores eran inferiores o iguales a —2,5 DE
y osteopenia entre —1 y —=2,5 DE.

Analisis estadistico

Los datos se analizaron con el programa SPSS. La com-
paracion entre datos cualitativos se realiz6 con el test de
Fisher o de la chi cuadrado (x?) segin la distribucion.
Para la comparacion de datos cuantitativos se utilizo el
test de Mann-Whitney (2 grupos) o el de Kruskal-Wallis.
Las comparaciones multiples se realizaron con el test de
Mann-Whitney con la correccion de Bonferroni. La rela-
cién entre datos cuantitativos se estudié mediante el coe-
ficiente de correlacion de Pearson y las comparaciones
entre la misma variable en dos momentos diferentes me-
diante el test de Wilcoxon. Para determinar los factores
asociados de forma independiente a las variables depen-
dientes, se realizé un analisis de regresion lineal multiva-
riante por pasos. Todas las pruebas estadisticas se han
considerado bilaterales y como valores significativos,
aquellos con p < 0,05.
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RESULTADOS

Estudio de corte transversal

La talla y el peso en el estudio transversal se muestran
en la tabla 1. Los nifios con enfermedad sistémica eran
mds bajos que el resto. Trece pacientes estaban por de-
bajo de -2 DE, de los cuales diez pertenecian al grupo
sistémico. El porcentaje de pacientes con enfermedad
activa, con corticoterapia y la clase funcional segin crite-
rios del ACR se muestran en la misma tabla. El indice nu-
tricional fue mis bajo en el grupo sistémico (tabla 2); en
13 pacientes inferior a 85%, y en cuatro de ellos a 75 %,
lo que implica un grado de desnutricién cronica. El indi-
ce de Waterlow fue inferior a 85% en otros 13 pacientes,
lo cual indica una desnutricién de poco tiempo de evo-
lucion. Entre los parimetros bioquimicos indicativos del
estado nutritivo, la prealbimina mostré unos valores me-
dios inferiores a lo normal en las formas sistémicas, y los
de proteina unida al retinol estuvieron bajos en todos los

grupos a excepcion del pauciarticular (datos no mostra-
dos en las tablas). Las cifras de albimina fueron inferiores
en pacientes con enfermedad sistémica.

La mayoria de los pacientes tenfan menos de 10 afos,
61 de ellos en un estadio I de Tanner. Cinco habian alcan-
zado un desarrollo sexual completo. Las hormonas gona-
dotropas y sexuales fueron normales. El cortisol estuvo
bajo en 11 pacientes, todos en tratamiento corticoideo, y
con mayor frecuencia (p < 0,05) en los que tenian una for-
ma sistémica, indicando un grado de insuficiencia supra-
rrenal secundario a corticoterapia. La adrenocorticotropina
(ACTH) fue normal. Todos los pacientes incluidos presen-
taban una tiroxina (T,) y una hormona tirotropa (TSH) nor-
males. Los valores de IGF-I 'y de IGF-BP3 fueron mas bajos
en el grupo sistémico, aunque no de forma significativa (ta-
bla 2). Los pacientes con talla baja presentaron cifras me-
nores de IGF-I que aquellos con talla normal, aunque estas
diferencias no alcanzaron el nivel de significacion estadisti-
ca. La IGF-BP3 fue inferior en niflos con talla baja que en

TABLA 1. Caracteristicas de los pacientes segtin el grupo diagnéstico en el estudio de corte transversal

Pauciarticular Poliarticular Sistémico Espondiloartropatia juvenil Total
m=39)  (@=29 (0 =18) (0 = 10) (0 =91) P
Mujeres (n° [%]) 34 (87) 19 (79) 9 (50) 3 (30) 65 (71) < 0,001
Edad de comienzo de la enfermedad 38+25 43133 38+28 103+£1,7 46+34 <0,05*
(1-11,3) (0,5-11) (0,6-12,8) (8-13) (0,5-13)
Edad al estudio 82+472 9,4+ 4,1 10,6 +3,6 136427 96+42  <0,05*
(2,4-19) (2,8-18,4) (3,7-17) (10,3-19,3) (2,3-19,3)
Talla (desviacion estandar) -02+14 0,18+0,74 —246+22 0,63+ 0,83 -0,45+1,7 <0,05*
(4,3+2,2) “1+1,8) 6,4+ 1 (-0,5+1,8) (6,4 +2,2)
Peso (desviacion estandar) 0,07+1,2 0£0,7 -08+14 0,5%0,9 -0,00+£1,2 NS
(-2+3) 1,3+2,4 (-3,2+25) “1,1+2) (-3,2+3,D
Enfermedad activa (n? [%]) 17 (44) 13 (54) 15 (83) 6(12) 52 (56) <0,05
Clase funcional HI-IV (n® [%]) 0 14 8 (44) 0 9 (10) < 0,005
Pacientes con corticoides (n® [%]) 7 (18) 10 (42) 15 (83) 2 (20) 34 (37) < 0,001
Dosis diaria (mg/kg) 02+0,08  0,08+0,05 0,2+0,1 0,08 * 0,04 0,16£0,11  <0,05"*
(0,08-034)  (0,01-0,2) (0,03-0,4) (0,05-0,1) (0,01-0,4)
*Entre las espondiloartropatias y los demds grupos; **entre el grupo sistémico y los demas; ***entre el grupo poliarticular y el sistémico.
TABLA 2. Parametros nutricionales, hormonales y densidad mineral 6sea segiin los grupos diagnésticos
Pauciarticular Poliarticular Sistémico Espondiloartropatia juvenil Total
@ = 39) (n =24 (0 =18) (0 =10) (=91 P
Indice nutricional (%) 101+ 17 98+125 93 +20,6 102+ 12 99+ 16 NS
(74-154) (78-140) (58-142) (79-116) (58-154)
Albdmina 43402 42403 39+ 0,4 43402 42+03 <0,05*
(4-4,7) (3,8-5,5) (3,3-4,5) (3,9-4,5) (3,3-5,5)
IGF-1 ~0,6+1,3 —0,6%15 13+15 —0,01+1,2 —0,6+14 NS
(desviacion estindar)  (=3,3 +2,2) (3,6 +2,2) (—4,3+1,2) (-1,5,+2,2) (—4,3+2,17)
IGF-BP3 1,6+09 1,6+1,1 0,6+1,3 1,6+1 14+1,1 NS
(desviacion estandar)  (=1,1+3,3) (=1,1+4,1) (-2,1+23) (-1,2+2,6) (=2,1+4,1)
DMO 034+ 1 0,46+ 1,4 -18+15 —0,04+1,2 0,6+ 1,4 <0,05*
(desviacion estandar)  (=3,8+1,3) (=2,9+2,2) (—=4+0,9 (-2,2+1,9 (—4+2,2)

Valores en media + desviacion estandar (minimo-maximo); IGF-1: factor de crecimiento I similar a la insulina; IGF-BP3: proteina 3 transportadora de IGF;

DMO: densidad mineral dsea.

Intre el grupo sistémico y los demads; **entre el grupo pauciarticular y el sistémico.
*Entre el grupo sist y los d **entre el grupo p: ticular y el sist
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aquellos con talla normal (0,7 £ 1,2 frente a 1,5 % 1,5;
p<0,05.

La DMO lumbar mostré valores inferiores en el grupo
sistémico (tabla 2). Once pacientes tenfan osteoporosis y
otros 23, osteopenia. Cuando se compararon los ninos
con talla normal y baja, los tltimos presentaban unos va-
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Figura 1. Talla de los pacientes en la primera consulla y en
el momento del estudio transversal (box plot). Los
rectangulos estan delimitados por [os Pys Y Ps.
La linea horizontal central indica el Ps, (media-
na). Las lineas horizontales fuera de los cuadra-
dos representan los P,y Py, y los circulos los va-
lores por fuera de los mismos. NS: no significativo.

lores menores de DMO (-2,3 + 1,3 frente a —-0,4 = 1,2;
p<0,00D).

Estudio longitudinal retrospectivo

Los valores de las DE en la talla en la primera y en la
Gltima visita se representan en la figura 1. Los pacientes
del grupo sistémico empeoraron a lo largo del estudio
(p <0,05). En la primera visita, 6 niflos que habian sido
remitidos por la gravedad de la artritis y llevaban largos
periodos de actividad del proceso y de corticoterapia, te-
nfan una talla baja. Los cambios en las DE del peso entre
la primera visita y la del estudio no mostraron diferen-
cias significativas.

Se calcul6 el tiempo total de evolucion y el tiempo en
que la enfermedad habia estado activa. Ambos fueron
mas largos en el grupo sistémico (tabla 3). Los nifios con
talla baja habian tenido unos periodos de actividad de su
proceso de una media de 65 meses frente a 29 en aque-
llos con talla normal.

La edad de comienzo de la corticoterapia, el tiempo to-
tal en que la tomaron y las dosis recibidas, fue diferente
segun la forma clinica, recibiendo mis corticoides los pa-
cientes con enfermedad sistémica (tabla 3). Los nifios con
talla baja habian tomado dosis mis altas de corticoides
(15.743 frente a 2.690 mg; p < 0,001). Dos pacientes del
grupo sistémico que habian recibido corticoides durante
7 y 8 afos, tuvieron una recuperacion de la velocidad de
crecimiento de forma compensatoria (catch-up) tras la re-
tirada de la corticoterapia, a los 8 y 12 anos de edad, al-
canzando una talla normal al final del desarrollo puberal.

Se realizé un estudio de correlacion de la talla final
(DE) con las variables que podian haber influido en ella a

TABLA 3. Evolucion y corticoterapia durante el estudio longitudinal retrospectivo

Pauciarticular Poliarticular Sistémico Espondiloartropatia juvenil Total
(0 =39) (0 =24) (0 =18) (@ = 10) (@ =91) P
Tiempo evolucion (meses) 53 + 46 6124 81+38 41+24 59 + 39 <0,05*
(12-207) (12-105) (22-167) (12-75) (12-207)
Tiempo de seguimiento (meses) 43+ 42 47 +28 55+ 46 34+25 45+ 38 NS
(12-207) (12-98) (12-164) (12-74) (12-207)
Tiempo total de actividad (meses) 22+22 35+25 68+ 32 19+15 34+ 30 <0,05P
(3-100) (10-98) (15-121) (3-52) (3-121)
Pacientes que recibieron
corticoides (n? [%)) 18 (46) 20 (83) 18 (100) 6 (60) 62 (67,4) < 0,05
Edad al comienzo 49+206 6,1£4,7 4,8+3 12£1,2 64 <0,05¢
corticoterapia (anos) (1,7-11,5) (1-16) (0,7-13) (10,3-13,7) (0,7-16,6)
Tiempo total de 1,33+1,75 1,92+2 542425 243 277+273  <0,054
corticoterapia (anos) (0,17-7,83) (0,42-6,83) (1,25-9,58) (0,42-8,2) (0,17-9,58)
Dosis media de corticoides 35+22 29+1,.2 85%6 58+1,6 5+43 <0,05¢
al dia (mg) (0,8-10) 0,5-5) (1,4-25) (3,7-8) (0,5-25)
Dosis total de corticoides 1.724£2231 2.227+2339 17.487 £11.000 1.871 £ 1.100 6.477+£9.216 < 0,05f
recibida (mg) (118-8.400) (170-9.000) (4.000-45.000) (900-3.375) (118-45.000)

Valores en media + desviacion estindar (minimo-maximo).

“Entre las formas sistémicas frente a las pauciarticulares y a las espondiloartropatias; Pentre las formas sistémicas con las restantes y entre las pauciarticulares y las
poliarticulares; “entre las EAPJ y el grupo pauciarticular y el sistémico; dentre el grupo sistémico y el pauciarticular y poliarticular; “entre el grupo sistémico y el
pauciarticular y poliarticular y, entre el poliarticular y las espondiloartropatias juveniles; fentre el grupo sistémico y los restantes.
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lo largo de la enfermedad. En las tablas 4 y 5 se mues-
tran las que resultaron asociadas de forma significativa.
Considerando la existencia de factores de confusién por
variables correlacionadas, se realiz6 un estudio de regre-
sion lineal multivariante por pasos, de la talla como va-
riable dependiente, con las variables independientes que
en el estudio de correlacién habian resultado asociadas
de manera significativa. Los resultados mostraron un coe-
ficiente de correlacion al cuadrado (R?) de 0,54, es decir,
el 54% de la variabilidad de la talla podia ser explicado, o

estaba asociado de forma independiente, con varios fac-
tores: dosis acumulada de corticoides (p < 0,01), indice
nutricional (p < 0,01), edad de comienzo de la enfer-
medad (p <0,05), clase funcional (p <0,05) y DMO
(p<0,05.

Estudio longitudinal prospectivo

Se estudio la velocidad de crecimiento durante un ano.
Los valores, en DE, mostraron que ésta fue menor en el
grupo sistémico (tabla 6). El tiempo que la enfermedad

TABLA 4. Correlacion entre la talla (DE) al final del estudio y las variables relacionadas con el tiempo

de actividad y la corticoterapia

Talla Edad de comienzo Tiempo total Tiempo de Dosis total Tiempo Infiltraciones
de la enfermedad de actividad evolucion corticoides corticoterapia recibidas
Edad de comienzo de la enfermedad 0,32
Tiempo total de actividad -0,46 NS
Tiempo de evolucion —-0,20 NS 0,62
Dosis total de corticoides -0,56 NS 0,60 0,42
Tiempo de corticoterapia -0,41 NS 0,79 0,52 0,73
Infiltraciones recibidas -0,51 NS 0,68 0,35 0,38 0,58
Edad de comienzo de la corticoterapia 0,35 0,89 NS NS NS NS NS

Los resultados indican el coeficiente de correlacion de Pearson. Todos, menos los especificados con NS (no significativo), tenian un valor de p < 0,05.

DE: desviacion estandar.

TABLA 5. Correlacion entre la talla (DE) al final del estudio con el peso, clase funcional, indice nutricional,
IGF-1 e IGF-BP3, densidad mineral 6sea, tiempo de actividad y corticoterapia

IGF-1 IGF-BP3 Tiempo de actividad Dosis total corticoides

Talla Clase funcional Indice nutricional
Peso 0,72
Clase funcional -0,57
Indice nutricional 0,52 —0,36
IGF-1 0,27 0,28 NS
IGE-BP3 0,27 0,27 NS
Tiempo de actividad —0,46 0,03 —0,24
Dosis total de corticoides  —0,56 0,51 -0,25
Densidad mineral 6sea 0,56 -0,58 0,52

0,23
-0,30 0,31
-0,30 -0,38 0,60
0,22 0,27 0,57 -0,46

Los resultados indican el coeficiente de correlacion de Pearson. Todos, menos los especificados con NS (no significativo), tenian un valor de p < 0,05.
DE: desviacion estandar; IGF-1: factor de crecimiento I similar a la insulina; IGF-BP3: proteina 3 transportadora de IGF.

TABLA 6. Velocidad de crecimiento (DE), actividad y corticoterapia durante el estudio longitudinal prospectivo

Pauciarticular Poliarticular Sistémico Espondiloartropatia juvenil Total
(n = 39) (n = 24) (n=18) (n = 10) (=91 P
Velocidad de crecimiento -0,1+1,7 -0,1%£24 -29+33 0,85+23 —0,6+26 <0,05*
(—4+23) (6,4 +4,3) (=7+3,0) (=2+4,5) (=7+4,5)
Tiempo de actividad (meses) 5+4 5%5 9%£5 54 6%5 < 0,05
(0-12) (0-12) (0-12) (0-12) (0-12)
Pacientes que recibieron
corticoides (n® [%]) 9 (23) 12 (50) 15 (83) 3 (30 39 (43) < 0,005
Corticoides recibidos (mg) 530 492 866 + 453 2.180 + 1.366 1.062 + 108 1.188 £ 1.070 NS
(40-1.600) (125-1.400) (225-4.400) (1.000-1.187) (40-4.400)

Valores en media + desviacion estindar (DE) (minimo-maximo).

*Entre el grupo sistémico y los demas; **entre el sistémico frente al poliarticular y pauciarticular. NS: no significativo.
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TABLA 7. Correlacién entre la velocidad de crecimiento (DE) y variables relacionadas con la actividad

de la enfermedad con asociacion significativa

Articulaciones inflamadas -0,37

EAV médico -0,33 0,56

EAV padres 0,33 0,68 0,66

EAV dolor -0,36 0,67 0,65 0,82

CHAQ —0,38 0,71 0,58 0,86 0,69

Tiempo actividad altimo ano -0,31 0,39 0,59 0,50 0,50 0,50

Hemoglobina 0,49 -0,53 0,50 -0,52 -0,50 0,54 —-0,49

VSG -0,46 0,54 0,57 0,58 0,59 0,49 0,46 -0,66

Los resultados indican el coeficiente de correlacion de Pearson. Todos, menos el especificado con NS (no significativo), tenian un valor de p < 0,05.
DE: desviacion estindar; VC: velocidad de crecimiento; EAV: escala analdgica visual; CHAQ: Cuestionario de Salud Infantil (Childhood Health Assessment questionnary);

VSG: velocidad de sedimentacion globular.

TABLA 8. Correlacion entre la velocidad de crecimiento (DE) y variables relacionadas con el estado nutritivo
y la corticoterapia. Se ainade también la correlacién entre corticoterapia y actividad

Ve Indice Albiimina Corticoides Dosis corticoides N2 de infiltraciones
nutricional ultimo afio al estudio afo estudio
Indice nutricional 0,26
Albuimina 0,47 NS
Corticoides tltimo ano —-0,61 —0,68 —0,49
Dosis corticoides al estudio —0,54 —0,30 —0,42 0,66
N? de infiltraciones ano estudio —-0,30 NS -0,25 0,49 0,53
Actividad ano estudio -0,31 -0,32 -0,25 0,56 0,58 0,36

Los resultados indican el coeficiente de correlacion de Pearson. Todos tenian un valor de p < 0,05.

DE: desviacion estindar; VC: velocidad de crecimiento.

habia estado activa durante ese ano, asi como la cortico-
terapia recibida, se muestran en la misma tabla. Veinti-
trés pacientes tuvieron una velocidad de crecimiento in-
ferior o igual a =2 DE: siete del grupo pauciarticular,
cuatro del poliarticular, 11 del sistémico y uno de las es-
pondiloartropatias juveniles. Habian tomado corticoides
durante ese afio 39 ninos. Fueron tratados con metotre-
xato 51 pacientes; 10 con etanercept, cinco con sulfasa-
lacina y dos con ciclosporina A. A 35 nifios se les realizé
alguna infiltracion articular de corticoides. Todos los tra-
tados con corticoides recibieron suplementos de calcio y
vitamina D. Se realiz6 un estudio de correlacion entre la
variable dependiente, velocidad de crecimiento, y las que
podian haber influido en ese afno. En las tablas 7 y 8 se
muestran aquellas que resultaron asociadas significativa-
mente. La DMO se correlacion6 de manera significativa
con la velocidad de crecimiento (datos no mostrados en
las tablas), con un coeficiente de 0,37. Puesto que las va-
riables relacionadas con la actividad de la enfermedad y
las dosis y el tiempo de corticoterapia estin correlacio-
nadas entre si, se llevd a cabo una regresion lineal multi-
variante, de la variable dependiente velocidad de creci-
miento, con las variables independientes que en el

An Pediatr 2003;58(6):529-37

estudio de correlacion habian mostrado valores estadisti-
camente significativos. El resultado mostré que el 32%
(R?=0,32) de la variabilidad de la velocidad de crecimien-
to podia explicarse, o estaba asociada de forma inde-
pendiente, con dos factores: dosis de corticoides recibi-
da por el paciente durante el periodo observacional de
ese ano (p <0,001) y nimero de articulaciones inflama-
das (p <0,0D).

DiscusiON

Still ya mencioné el hecho de que algunos nifios con
esta enfermedad no crecian de forma adecuada®. El pri-
mer estudio longitudinal realizado por Ansell y Baywa-
ters!®, en 113 pacientes, mostré que el 12% tenia una ta-
lla inferior al percentil 10. Bernstein et al'” estudiaron este
problema en los diferentes grupos, y observaron que los
peores resultados correspondian a pacientes del grupo
sistémico. En el estudio transversal de Hashkes y Lovell'$,
el 16% de 103 nifios con artritis idiopdtica juvenil pre-
sentaban una talla inferior al Ps. Simon et al'? encontraron
que el 87% de los pacientes con forma sistémica de artri-
tis idiopatica juvenil y corticoterapia prolongada tenian
una altura final por debajo de la esperada.
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La causa del retraso del crecimiento en los niflos con
artritis idiopdtica juvenil es multifactorial?>23. Diversos es-
tudios sugieren que depende de la actividad de la enfer-
medad y es mas intenso en el grupo sistémico. Los me-
diadores inflamatorios pueden alterar el patron normal
del crecimiento. La sinovitis crénica produce hipercreci-
miento 6seo, seguido de cierre precoz de las epifisis. Las
contracturas articulares de caderas y rodillas también su-
ponen una disminucion de la talla.

Los corticoides producen un descenso de la actividad
metabolica de los osteoblastos y de los factores de creci-
miento similares a la insulina?32%, y también disminuyen
los precursores del coligeno, necesarios para la forma-
cion 6sea. Su efecto inhibitorio depende del esquema te-
rapéutico, la preparacion farmacolégica y la variabilidad
individual. Las preparaciones con semivida mis larga tie-
nen mayor capacidad de suprimir el crecimiento. La cor-
ticoterapia alterna suprime menos que la administracion
diaria, pero el control de la enfermedad puede no ser
adecuado. Las dosis fraccionadas inhiben mas el creci-
miento que la dosis Ginica matutina. El deflazacort, deri-
vado oxazolinico de la prednisolona, causa menor pérdi-
da de mineralizacion vertebral que la prednisona, aunque
el efecto en la altura es menos claro?”.28,

Otro factor implicado en el crecimiento es la nutricion.
Se ha observado malnutriciéon proteicocalérica en el
19-47 % de pacientes con artritis idiopatica juvenil, sobre
todo en las formas poliarticulares y sistémicas®-3!. La cau-
sa de la malnutricion en pacientes con artritis idiopatica
juvenil no esta clara. El aumento de citocinas produce
anorexia y disminucion de la ingesta. La mayoria de las
medicaciones producen trastornos gastrointestinales, con
frecuencia subclinicos. A ello puede anadirse la dificul-
tad para la masticacion por afectacion de las articulacio-
nes temporomandibulares, asi como la mala funcionali-
dad de las manos, con dificultad para la utilizacién de
los cubiertos.

Varios estudios han mostrado que la secrecion de hor-
mona de crecimiento (GH) es normal en la mayoria de
los nifios con artritis idiopatica juvenil, incluso en aque-
llos con estatura baja y en tratamiento con corticoides3?37,
aunque parece existir un subgrupo con déficit parcial. Los
efectos de la GH son mediados por los factores de creci-
miento similares a la insulina (IGF) los cuales circulan
unidos a proteinas transportadoras especificas, IGF-BP1 e
IGF-BP3. Investigaciones recientes ponen de manifiesto
que los pacientes con artritis idiopatica juvenil pueden te-
ner niveles bajos de IGF-I, IGF-II e IGF-BP3%%%. El papel
patogénico de estos factores en el retraso del crecimien-
to no estd claro, puesto que sus valores no siempre se co-
rrelacionaron con la velocidad de crecimiento. Algunos
trabajos muestran el efecto terapéutico de la administra-
cién de GH en pacientes con artritis idiopatica juvenil y
talla baja33-%7.,

00

La osteoporosis, caracterizada por pérdida de masa
6sea, es una problema emergente en la artritis idiopatica
juvenil, asociada a largos periodos de actividad de la en-
fermedad y agravado por el uso de corticoides?*#, En el
estudio longitudinal de Reeve et al%> en niflos con artritis
idiopatica juvenil y en tratamiento con corticoides, la
DMO lumbar estuvo correlacionada con la velocidad de
crecimiento®,

En el presente trabajo se analiza el crecimiento de los
ninos con artritis idiopatica juvenil mediante un estudio
transversal, uno longitudinal retrospectivo y otro pros-
pectivo. En el estudio transversal, 13 ninos de los 91 te-
nian una talla menor o igual a -2 DE, lo que representa el
14,3 %, similar al referido por otros autores!'”18, Diez per-
tenecian al grupo sistémico, lo que representa el 55,6 %
para este grupo. En algunos nifos el déficit de crecimien-
to llegd a ser de —6 DE. La talla de los pacientes con una
forma sistémica empeor6 de manera significativa a lo lar-
go de la enfermedad. El tiempo total de actividad habia
sido mayor en aquellos con talla baja. Todos los que te-
nfan talla baja menos uno, habian recibido corticoides, en
tiempo y dosis significativamente superiores a los que te-
nian talla normal, encontrindose una correlacion negati-
va entre la talla y la corticoterapia.

Cuatro nifnos tenian un peso inferior a —2 DE, lo que re-
presenta el 4,4%. Tres padecian una forma sistémica, por
lo que en este grupo el porcentaje fue del 16,7 %. Trece
pacientes (14,3 %) presentaban pardmetros de desnu-
tricion.

Doce ninos (13%) presentaron cifras de IGF-I inferiores
a lo normal y tanto éstas como las de IGF-BP3 se corre-
lacionaron con la talla, aunque en el estudio multivarian-
te no se revelaron como factores asociados de forma in-
dependiente con ésta. Dos pacientes tenian una tiroiditis
autoinmune, una que se habia manifestado previamente
al estudio transversal y otra descubierta durante el mismo.

El porcentaje de niflos con osteoporosis fue del 12%,
que se elevé al 37% si se incluyen aquellos con osteope-
nia. En el grupo sistémico fue de 39 y 72%, respectiva-
mente. La proporcion de osteoporosis en los pacientes
con talla baja fue mas elevada que en aquellos con talla
normal.

Tras el estudio multivariante se encontré que la dosis
total de corticoides recibida a lo largo del proceso era
uno de los factores explicativos de la talla. La clase fun-
cional, que puede interpretarse como la consecuencia de
la gravedad y duracion de la enfermedad, fue otro factor
que podia explicar por si mismo la variabilidad de la talla.
El indice nutricional también se mostré como factor in-
dependiente asociado a la talla, lo que implica que el es-
tado nutritivo es un condicionante del crecimiento en es-
tos pacientes. De igual forma, en este estudio, el valor
de la DMO influyé de manera significativa e indepen-
diente en la talla, por lo que cabe considerar que la os-
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teoporosis, ademas del efecto secundario a fracturas ver-
tebrales, afecta al crecimiento a largo plazo.

La edad de comienzo de la enfermedad result6 ser otro
factor asociado al crecimiento, siendo éste inferior cuan-
do el proceso habia comenzado antes.

En el estudio prospectivo se estudié la velocidad de
crecimiento durante un afio, que estuvo por debajo de
—2 DE en el 25,3% de los pacientes. De nuevo, el mayor
porcentaje con disminucion de la velocidad de creci-
miento fue para el grupo sistémico (61%), frente al 10%
de las espondiloartropatias juveniles y el 17 y 18% para
los grupos pauciarticular y poliarticular, respectivamente.
Cuando se realiz6 el anilisis de regresion lineal multiva-
riante, se observé que la velocidad de crecimiento esta-
ba asociada de forma independiente con la dosis de cor-
ticoides recibida durante ese periodo y con la actividad
del proceso inflamatorio, representado por el nimero de
articulaciones inflamadas.

Con estos datos puede afirmarse que el control de la ac-
tividad de la enfermedad es primordial para evitar el retra-
so del crecimiento en pacientes con artritis idiopatica juve-
nil; los corticoides, imprescindibles con frecuencia en estos
pacientes, deben ser usados en la minima dosis eficaz, la
nutricion adecuada es fundamental para su desarrollo pon-
deroestatural y la prevencion y tratamiento de la osteopo-
rosis puede disminuir el riesgo de hipocrecimiento.
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