Fiebre reumatica aguda: 27 anos
de experiencia en los hospitales pediatricos

en Montreal

A. Carceller?, B. TapieroP, E. Rubin® y J. Mir6d

Divisiones de *Pediatria, »9Enfermedades Infecciosas y Cardiologia del Hospital Sainte-Justine.
‘Departamento de Microbiologia del Montreal Children Hospital. Universidades de Montreal y McGill,

Montreal. Canada.

Objetivos

Revisar la epidemiologia, las caracteristicas clinicas y la
evolucion de una cohorte de nifios, durante 27 afios, con
fiebre reumaitica aguda en Montreal (Canada).

Métodos

Las historias clinicas de nifios menores de 18 afios hos-
pitalizados y diagnosticados de fiebre reumatica en Mon-
treal, entre enero de 1979 y diciembre de 2005, fueron re-
visadas.

Resultados

De las 134 historias seleccionadas, 36 nifios eran segui-
dos por fiebre reumitica cronica, los 98 pacientes restan-
tes (51 % de sexo femenino) cumplian los criterios diag-
nosticos de fiebre reumatica aguda y fueron incluidos en
el analisis. La edad media en el momento del diagnostico
era de 10,1 = 3,0 afnios (intervalo: 3-17). Durante los
27 afios del periodo de estudio, hubo una incidencia media
de 3,6 pacientes por aifio sin picos de incidencia, sin em-
bargo dos tercios de los casos se presentaron en los alti-
mos 15 afios. E1 49 % de los pacientes habian nacido en Ca-
nada y no nativos (NCnN), el resto eran nativos nacidos en
Canada (NCN) o nacidos en el extranjero (NE). La carditis
fue diagnosticada en el 73 % de los pacientes y la corea de
Sydenham en el 49 %. De los nifios NCnN, el 39 % presen-
taban carditis comparativamente al 61 % de los nifios de
otro origen (p = 0,003). Sin embargo, la corea fue el modo
de presentacion en el 69 % de los nifios NCnN frente al
31 % en nifios de otro origen (p < 0,001). No hubo ninguna
mortalidad, a pesar de que el 2% presentaron recidiva du-
rante el periodo de estudio y el 6,1% con secuela cardiaca
severa requirieron recambios valvulares.

Correspondencia: Dra. A. Carceller.

Conclusién

La fiebre reumatica aguda en Montreal, a pesar de ser
una enfermedad rara, ha presentado una incidencia cons-
tante en los ultimos 27 afios, la presentacion clinica de-
pende del origen étnico.
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ACUTE RHEUMATIC FEVER: 27 YEAR EXPERIENCE
FROM THE MONTREAL'S PEDIATRIC TERTIARY
CARE CENTERS

Objectives

To examine the epidemiology, clinical characteristics
and outcomes in a cohort of children with acute rheumat-
ic fever (RF) over the past 27 years in Montreal.

Methods

The medical records of patients younger than 18 years
of age hospitalized and diagnosed with RF in Montreal be-
tween January 1979 and December 2005 were reviewed.

Results

Among the initial 134 charts selected, 36 children were
already followed-up for chronic RF and the remaining
98 patients (51 % females) who fulfilled the Jones criteria
for acute RF were included in the analysis. The mean age
at diagnosis was 10.1 * 3.0 years (range: 3-17). Over the
27-year study period, there was a mean incidence of
3.6 patients/year without peaks, but onset occurred in the
last 15 years in almost two-thirds of the patients.

Forty-nine percent of the patients were Canadian-born
non-aboriginal (CbnA) and the remaining patients were
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Canadian-born aboriginal (CbA) or foreign-born (Fb).
Carditis was diagnosed in 73 % of the patients and Syden-
ham’s chorea in 49 %. Of the CbnA children, 39 % had
carditis compared with 61 % of children from other ethnic
groups (P = 0.003). However, the form of presentation
was chorea in 69 % of CbnA children vs. 31 % of children
from other ethnic groups (P < 0.001). No deaths were at-
tributable to acute RF although 2 % of the patients relapsed
during the study period. Severe cardiac sequelae requiring
valve replacements occurred in 6.1 %.

Conclusion

The incidence of acute RF in Montreal was low but con-
sistent over the 27-year study period. Clinical presentation
varied depending on ethnicity.

Key words:
Acute rbeumatic fever. Children. Carditis. Chorea.

INTRODUCCION

La fiebre reumatica aguda (FRA), secuela no supurati-
va de la infeccion con el estreptococo betahemolitico del
grupo A (SGA), es en la actualidad una patologia rara en
los paises desarrollados. Sin embargo, cada ano, los ser-
vicios pediatricos de los grandes centros urbanos conti-
ntan diagnosticando pacientes con FRA!2. Ademis, el
diagnostico es muy dificil, porque muchos médicos jove-
nes no han visto jamas durante su formacion ningtn caso
de FRAL35. La migracion entre diferentes paises y los
cambios de virulencia de las diferentes cepas de estrepto-
coco pueden influir en la epidemiologia de la FRA.

Revisiones repetidas de la epidemiologia son esenciales
para poder reconocer y diagnosticar rapidamente esta en-
fermedad>”’. Pocos articulos han sido publicados recien-
temente con series pediatricas importantes. Se tiene la im-
presion que la FRA es una enfermedad del pasado, sin
embargo en los Gltimos 15 afos, hemos encontrado un
numero constante de nuevos casos diagnosticados anual-
mente. Esta publicacion tiene como objetivo destacar la
epidemiologia y las caracteristicas clinicas de una serie de
ninos diagnosticados con FRA en una ciudad moderna
norteamericana.

MATERIAL Y METODOS

Poblacién estudiada y seleccion de datos

Revision retrospectiva de todos los nifios diagnostica-
dos de FRA entre 1979 y 2005 en dos centros de referen-
cia. Montreal (Canada) tiene dos grandes hospitales: Sain-
te-Justine Hospital (centro pedidtrico con 452 camas,
25.000 admisiones, 300.000 visitas anuales y 80.000 visitas
en urgencias) y el Montreal Chidren’s Hospital (MCH)
(centro pediatrico con 214 camas, 7.000 admisiones,
120.000 visitas anuales y 65.000 visitas en urgencias). Fue-
ron incluidos en el estudio, todos los nifios hospitalizados
menores de 18 afios de edad y diagnosticados de FRA en-
tre el 1 de enero de 1979 y el 31 de diciembre de 2005.
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Las historias clinicas fueron identificadas a través de los
archivos medicales y de acuerdo con los codigos 390-398
de la novena revision de la Clasificacion Internacional de
Diagnosticos. Los datos de las caracteristicas demografi-
cas, la presentacion clinica y la evolucion fueron recogi-
dos seglin una hoja de datos estandarizada y por un solo
investigador (AC). También se recogieron otras informa-
ciones: la fiebre en asociacion con dolor de garganta o a
la admision; la velocidad de sedimentacion, la proteina C
reactiva (PCR), el intervalo PR en el electrocardiograma,
los resultados de cultivo de garganta, los titulos de anties-
treptolisinas O (ASLO) y de anti-ADNasa B. Fueron ano-
tados los resultados de la ecocardiografia, de la cirugia
cardiaca y la evolucion clinica y fueron revisados los re-
sultados patologicos y la confirmacion diagnostica hecha
por observacion directa de las lesiones cardiacas.

Criterios de inclusion

Cualquier paciente que rellenaba los Criterios de Jones
para el diagnostico de FRA fue retenido. Se considero car-
ditis cualquier nuevo soplo cardiaco patologico, cardio-
megalia, pericarditis o insuficiencia cardiaca o la anoma-
lia tipica de una vilvula en la ecocardiografia®. Una
infeccion reciente con el SGA fue definida si el titulo de
ASLO era igual o superior a 400 unidades Todd o un titu-
lo igual o superior a 1/300 de anti-ADNasa B.

Criterios de exclusion

Corea explicada por otra etiologia, criterios de Jones in-
completos y pacientes con episodios de recaida de una
fiebre reumatica cronica. Las estadisticas de poblacion
de Montreal fueron obtenidas de la Agencia de Salud y de
Servicios Sociales de Montreal®.

Andlisis estadistico

Los datos de los 2 hospitales fueron compilados y com-
binados en un mismo andlisis usando Microsoft Excel
2000™ y SPSS 11.0 para Windows. Las estadisticas des-
criptivas fueron calculadas para toda la cohorte salvo en
los casos citados. Una regresion logistica fue hecha para
establecer la relacion entre ciertas variables y las diferen-
tes manifestaciones de la FRA. Los coeficientes de regre-
sion fueron utilizados para calcular los factores de ries-
go. El 95% de los intervalos de confianza (IC) fueron
calculados para todos los anilisis realizados.

RESULTADOS

Caracteristicas demogrdficas

Durante los 27 anos del periodo de estudio, 134 histo-
rias clinicas fueron seleccionadas, de las cuales 36 fueron
excluidas porque se trataba de fiebre reumatica cronica.
Las restantes 98 rellenaban los Criterios de Jones para la
FRA” y fueron incluidas en el anilisis: 47 nifios del Hospi-
tal Sainte-Justine y 51 del Montreal’s Children Hospital.
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En general, la edad media fue de 10,1 = 3,0 anos (interva-
lo de 3-17), 51% eran nifias. Una media de 3,6 casos/anio
(intervalo de 0-9 casos) fueron diagnosticados, 67,3% de
pacientes se presentaron en los uGltimos 15 afnos.

El 49% de los pacientes habian nacido en Canada y no
nativos (NCnN: n = 48) y los restantes habian nacido en
Canada nativos (NCN: n = 11; 11,2%) o nifios nacidos en
el extranjero (NE: n = 39; 39,8%). El indice de FRA en
Montreal fue calculado a 1,2/100.000 para toda la duracion
del estudio: 0,8/100.000 para los NCnN, 10,7/100.000 para
los NCN y 2,1/100.000 para los NE. Una historia familiar
positiva de FRA fue encontrada solo en 3 pacientes.

Presentacion clinica

La carditis es la mas frecuente manifestacion de la FRA
(72,4%) seguida por la corea de Sydenham (49,0 %) (ta-
bla 1). En nuestra cohorte, el 51,6% de los pacientes
(n = 47) presentaban simultineamente cultivo de gargan-
ta positivo y ASLO aumentadas en el momento de la pre-
sentacion clinica.

Los ninos NCN o NE tienen cuatro veces mas riesgo de
carditis comparados a los NCnN, cruce OR (IC 95 %:
4,4 [1,6-11,7]; p = 0,003) (fig. 1. Los nifilos NCnN presen-
tan cinco veces mas de riesgo de corea comparados con
los nifios de otros origenes, cruce OR (IC 95%: 5,1
[2,2-12,1); p < 0,001) (fig. 2).

Entre los 71 pacientes con carditis diagnosticados con
la clinica o con la ecocardiografia, 16 pacientes (16,3 %)
presentaban insuficiencia cardiaca y 31 nifios tenian afec-
tadas mas de una valvula cardiaca. La asociacion de re-
gurgitacion mitral y aortica fue encontrada en el 40,8% de
los pacientes (n = 29), la valvula mitral solamente o la val-
vula aortica fueron encontradas afectadas en el 46,5 y
9,9%, respectivamente, de los pacientes (n=33y 7); la
estenosis mitral en el 2,8% (n = 2) y la estenosis adrtica
enel 1,0% (n=1). Cinco pacientes tenian pericarditis y
tres presentaban nédulos cardiacos que fueron descritos
en la ecocardiografia.

TABLA 1. Caracteristicas clinicas, laboratorio
y evolucion de los 98 pacientes con FRA

N Frecuencia

(%)
Carditis 71 72,4
Corea 48 49,0
Poliartritis 37 37,8
Eritema marginado 23 23,5
Nodulos subcutaneos 3 3,1
Fiebre 41 41,8
Artralgias 32 32,7
Velocidad de sedimentacion aumentada ~ 58/87 66,7
Aumento del intervalo PR 22/78 28,2
Cultivo de garganta positivo 57/91 62,6
Titulos elevados de antiestreptolisina O 76/90 84,4
Titulos elevados de anti-ADNasa B 31/42 73,8
Recurrencias 2 2,0
Cirugia valvular 6 6,1
Mortalidad 0 0

FRA: fiebre reumatica aguda.

Un total de 48 de los 98 nifos (49 %) se presentaron
con corea. Fue mas frecuente en nifias (32/48 = 66,7 %):
cruce OR (IC 95%: 3,6 [1,5-8,2]; p = 0,003). La corea ais-
lada ocurri6 en el 29,2% de los pacientes (n = 14) y fue
unilateral en el 43,8% de los nifios (n = 21). Las anomalias
vistas en la tomografia computarizada o en la resonancia
magnética del cerebro fueron encontradas en el 44,8% de
los nifos (13 de 29). La duracion media de la corea fue
de 4 meses (intervalo de 1-24 meses). Ocho pacientes
fueron tratados con haloperidol, 13 con 4cido valproico,
12 recibieron otros firmacos y 15 no recibieron ningin
tratamiento. Tres pacientes sufrieron de disartria prolon-
gada con completa resolucion después de haber hecho
terapia del habla.

La poliartritis aislada, como tnico criterio fue observa-
da en el 16,3% de los pacientes (n = 16). El eritema mar-
ginado y los noédulos subcutdneos fueron encontrados en

Cruce OR (IC 95%) = 4,4 (1,6-11,7)

60 p = 0,003
504
404 43
8071
20+
104

0-

NCnN (n = 48) NCN + NE (n = 50)

NCnN: nacidos en Canada y no nativos

NCN: nativos nacidos en Canada (indios o inuit)
NE: nacidos en el extranjero

Cruce OR (IC 95%) = 5,1 (2,2-12,1)
60 p < 0,001
50
40
30- 33
20
15

10

0-

NCnN (n = 48) NCN + NE (n = 50)

NCnN: nacidos en Canada y no nativos

NCN: nativos nacidos en Canada (indios o inuit)
NE: nacidos en el extranjero

Figura 1. Distribucion de las manifestaciones cardiacas
(n= 71) segiin el origen étnico.

Figura 2. Distribucion de la corea (n = 48) segtin el ori-
gen étnico.
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el 23,5y 3,1% de los nifios, respectivamente. La asocia-
cion de carditis y poliartritis fue encontrada en el 28,6%
de los pacientes (n = 28); carditis y corea en el 30,6% de
pacientes (n = 30), poliartritis y corea en 2 pacientes
(2,09%) vy los tres criterios mayores de poliartritis, carditis y
corea en 2 pacientes (2,0%).

Durante el tiempo que esta revision fue hecha: 2 pa-
cientes sufrieron recurrencias; 6 pacientes (6,1%) necesi-
taron cirugia valvular, cuatro de ellos en los 5 anos que si-
guieron el diagnostico inicial; ninguna mortalidad fue
atribuida a la FRA.

DiscusiON

A pesar de la gran incidencia en el tercer mundo, la
FRA se ha convertido en una enfermedad rara en los pai-
ses industrializados, con una incidencia que ha disminui-
do significativamente a menos de 1/100.000 en muchas
partes del mundo!®. Durante las ultimas décadas, la FRA
también ha disminuido en Canadi; el registro de FRA en
Toronto!! en 1961 daba una incidencia de 210/100.000 y
a finales de 1980 de 0,96/100.000. Nuestra experiencia re-
ciente muestra un indice medio de enfermedad por fiebre
reumatica en Montreal de 1,2/100.000.

Ciertos grupos étnicos pueden ser mas susceptibles que
otros a la FRA21214, En 1982, Longstaffe!>, en Manitoba
(Canadi), daba una incidencia de 126/100.000 en nifios
nativos y de 29/100.000 en no nativos. En nuestra serie, en
Montreal, hemos encontrado una incidencia de FRA para
los NCnN de 0,8/100.000 comparada a 10,7/100.000 pa-
ra los NCN y a 2,1/100.000 para los NE. Las razones de
esta observacion no se han establecido, los datos dispo-
nibles son insuficientes para concluir que la superpobla-
cion u otro factor pudieran ser responsables. A pesar de
que creemos que las condiciones sociales y econdmicas, y
en particular las condiciones de vivienda, son las razones
mayores para los indices importantes de FRA encontra-
dos en esos ninos.

Dada la relativa pequena poblacidon de nativos en
Québec (n = 3.814 nifos para una poblacion total de
293.350 ninos de 5-19 anos de edad [estadisticas de 2001]),
parece que este grupo €étnico tiene un mayor riesgo. Esto
puede ser debido a la alta colonizacion del estreptoco-
col®17 a la predisposicion genétical®, a las peores condi-
ciones socioeconomicas, a la superpoblacion en la vivien-
das y al acceso disminuido a los cuidados sanitarios
primarios®.

Los antigenos HLA (antigeno de histocompatibilidad)
especificos y los aloantigenos diferentemente expresa-
dos en la superficie de los linfocitos y reconocidos por
los anticuerpos monoclonales parecen ser los marcadores
de susceptibilidad a la fiebre reumatica y se expresan so-
lamente después de la estimulacion de cepas especificas
reumatogenas del SGA?02L. La frecuente presencia de es-
treptococo en las poblaciones de nifos inuit ha sido cita-
da previamente??. En nuestra serie, la informacion relati-
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va a los ingresos familiares o a la cantidad de personas en
la misma vivienda no fue disponible. La disminuida inci-
dencia de FRA en el mundo, ha sido atribuida a las me-
jores condiciones de vivienda y del cuidado médico, la
introduccion de los antibidticos y los cambios en la inci-
dencia de diferentes cepas reumatogenas del SGAZ.

Durante el periodo de estudio, se ha visto una media de
3,5 nuevos casos de FRA por afo, sin picos de incidencia
como ha sido frecuente en Estados Unidos? o en otras pro-
vincias Canadienses?2>. En realidad, se han visto 2,7 ca-
sos/afno en el periodo de 1979-1984, 2,8 casos/aiio en el
periodo de 1985-1994 y 4,9 casos/afo en el Gltimo perio-
do de 1995-2005. Es posible que la real incidencia de FRA
en nuestro medio sea mas alta que la frecuencia obser-
vada, porque hemos incluido en el estudio solamente los
casos de ninos hospitalizados con diagnostico de FRA;
esta incidencia puede estar infravalorada si ha habido
casos que han sido tratados sin hospitalizacion?. La po-
sibilidad de que los nifios sean hospitalizados en otros
centros periféricos es poco probable, ya que citan que no
han visto enfermos con esta patologia desde hace mu-
chos anos (comunicacion personal).

La carditis ha sido diagnosticada en el 72,4% de nues-
tros pacientes, incidencia similar a la encontrada en Esta-
dos Unidos en 1980%7. Como se sabe en la literatura es-
pecializada, la carditis es encontrada clinicamente en el
50% de los casos y hasta en el 70% de los pacientes con
la ayuda de la ecocardiografia®®. En nuestra cohorte, la
carditis fue encontrada de forma estadisticamente mas
frecuente entre los NCN o los NE que en los NCnN. En
los paises industrializados, el pronostico a largo término
de la carditis ha mejorado porque el prondstico de la en-
fermedad ha mejorado y la profilaxis antibidtica ha me-
jorado la aparicion de recurrencias?. Sefialamos el buen
pronéstico en nuestra serie, con s6lo 2 casos de re-
currencias y solo el 6,1% de los pacientes que han nece-
sitado cirugia valvular; estos resultados son mucho mas
favorables que en otras series. Quizas estos resultados
son debidos al buen mantenimiento de la profilaxis com-
binado con una disminucion en la exposicion a diferentes
cepas del SGA?.

En nuestra serie, la corea se presentd en el 49,0%. En
1990, Allen3? habia publicado una incidencia de corea
asociada a la FRA de sélo el 6% en Toronto (Canada).
Nuestra incidencia ha sido mucho mas elevada que la ci-
tada en la literatura especializada (6-31 %)227:31-34, Los
pacientes que se presentan con corea de Sydenham, a
menudo no tienen evidencia de infeccion con el SGA34.
Sin embargo, en nuestros pacientes con corea, el 60 %
presentaban un cultivo de garganta positivo y el 52% pre-
sentaban ASLO elevadas. Zomorrodi®3, en Pennsylvania
(Estados Unidos), confirmaba una infeccion estreptococi-
ca en el 99% de sus 71 pacientes con corea. Un hallazgo
importante en nuestra serie ha sido que la corea se pre-
senta de forma estadisticamente significativa con mucha
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mas frecuencia en los nifilos NCnN que en aquéllos de
otros origenes. La patogénesis de la corea de Sydenham
estd en relacion con una susceptibilidad genética o con
los diferentes factores de virulencia de las cepas de es-
treptococo3t:34, Sin embargo, poco se conoce sobre las
caracteristicas microbiologicas de las cepas del SGA que
modulan las diferentes expresiones clinicas de esta en-
fermedad. En nuestro estudio, no hemos incluido ningtin
caso de PANDAS (el trastorno neuropsiquidtrico autoin-
mune en pediatria asociado a la infeccion con el estrep-
tococo)®.

Hemos encontrado la poliartritis en el 37,8% de nues-
tros pacientes, menos frecuentemente que es la citada en
la literatura médica (50-80%)27:30. La poliartritis aislada
como criterio mayor de FRA asociada con fiebre y con
marcadores serologicos positivos significa una dificultad
diagnostica para el clinico; en nuestra cohorte fue acepta-
da en 16 pacientes.

Se requiere la prueba de un antecedente de infeccion
estreptococica para poder realizar el diagnostico de FRA.
En nuestra cohorte, el 62,6% de los pacientes que pasa-
ron los examenes en el momento del diagnostico, pre-
sentaban cultivo de garganta positivo para el SGA. Estos
resultados tienen una utilidad limitada, porque no pue-
den ayudar a distinguir entre la infeccion reciente y los
portadores asintomdticos®’. Sin embargo, este resultado
ha sido confirmado en nuestra serie, se han encontrado
las ASLO vy los titulos de anti-ADNasa B elevados en el
84,4 y 73,8%, respectivamente; un cultivo de garganta po-
sitivo fue encontrado simultineamente asociado con ele-
vacion de ASLO en el 51,6% de los pacientes. Cepas de
estreptococo con serotipos especificos han sido relacio-
nadas con la FRA%. Desgraciadamente en nuestra revi-
sion los tipos de serotipos de estreptococo no fueron
analizados.

Aunque nuestra serie de pacientes pediatricos con FRA
es importante, la naturaleza retrospectiva y la evalua-
cion de solamente nifios hospitalizados en los grandes
centros de Montreal constituyen factores que limitan
nuestro estudio. La FRA puede tener diferentes presen-
taciones clinicas en paises en desarrollo segin la predis-
posicidn genética, la presencia de diferentes serotipos
reumatogenos del estreptococo y las diferentes condicio-
nes socioeconémicas. Los resultados de este estudio re-
flejan el cuadro clinico en una ciudad industrializada de
Norteamérica.

En conclusion, la FRA es una enfermedad rara en los
paises industrializados y la presentacion clinica depende
del origen étnico. En nuestro estudio la corea fue signifi-
cativamente encontrada en los nifios canadienses no nati-
vos. Se necesitan estudios futuros para identificar los fac-
tores de virulencia y los epitopos de las diferentes cepas
reumatogenas del estreptococo asi como los marcadores
genéticos que explicaran las diferencias en la presenta-
cion clinica. Los médicos deben conocer esta patologia,

para poder diagnosticarla adecuadamente en los ninos
que se presentan con episodios de FRA, una enfermedad
que continta en nuestro medio.
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Fe de errores

Respecto al articulo de M.P. Garcia Alonso et al titulado “Diagnostico prenatal de hidronefrosis: utilidad del reno-
grama isotopico diurético”, publicado en An Pediatr (Barc). 2007;66(5):459-67, la figura 1 se ha sustituido por la

correcta en nuestra pagina web.
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