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RESUMEN

La artritis reumatoide juvenil (ARJ) definida por el Colegio Americano de Reumatologia es la
enfermedad auto-inmune de mayor frecuencia en el mundo; Los estudios epidemiol6gicos de
pacientes con ARJ publicados al momento difieren en las frecuencias reportadas, remision y
pronostico. Estas variaciones se derivan de multiples factores que incluyen: heterogeneidad de
la enfermedad, divergencias entre los criterios diagndsticos y diversas metodologias en los
estudios. Asi mismo, la gravedad de la enfermedad y las complicaciones estan determinadas
directamente por la variedad de la ARJ, el tiempo de evolucién e indirectamente por el nivel
socioeconémico, educacion y acceso a una institucion de salud. En diversos trabajos se
demuestra que mas del 50% de ellos persisten con actividad de la enfermedad en toda la edad
pediatrica, 33% cursan con una clase funcional 111 o mayor y la mortalidad alcanza hasta el 1%
a 10 afos del diagnostico. Por tal motivo el servicio de reumatologia pediatrica del H.G. C.M.N
La Raza ha decidido realizar un estudio estandarizado a su poblacién con ARJ para determinar
cuales son las caracteristicas clinicas, de laboratorio asi como la presencia 0 no de uveitis
estableciendo las bases para estudios prospectivos.

Objetivo: Determinar las caracteristicas clinicas, presencia de uveitis, tratamiento empleado y
remision de la enfermedad.

Identificacion de variables:

Independientes: Artritis reumatoide juvenil.

Dependientes: Tiempo de evolucion al diagnostico, tiempo de evolucion de la enfermedad,
factor reumatoide, velocidad de sedimentacion globular, proteina C reactiva, metotrexate,
cloroquina, ciclosporina A, etanercept, infliximab, adalimumab, prednisona, acetato de
triamcinolona, remision con medicamentos, remision sin medicamentos, uveitis anterior,
evaluacion de los padres de la sensacion de bienestar, evaluacion del médico de la actividad de
la enfermedad, estado de salud (capacidad funcional), nimero de articulaciones con artritis
activa, namero de articulaciones con limitacion a los movimientos, clase funcional.

Generales: Género, peso, talla y escala de Tanner.

Tipo de estudio y disefio metodoldgico: transversal, prolectivo, observacional, descriptivo.
Descripcion estadistica: De acuerdo al tipo de estudio se emple6 estadistica descriptiva, en
base a porcentajes y frecuencias (determinacion de medias, medianas y modas).

Resultados:

Se incluyeron 98 pacientes distribuidos de acuerdo a los grupos propuestos por el CAR, el 77 %
corresponden al sexo femenino y 33 % masculinos, edad promedio 8.3 afios, tiempo al
diagnostico 4.8 meses (u), edad al diagnéstico 6.8 afios (u), tiempo de evolucién de la
enfermedad 4.4+1.7 afios. Entre los sintomas mas frecuentes, dolor 99% de los casos, rigidez en
un 10%. ldentificamos artritis al momento del primer contacto en un 48 %. EI 100 % de los
pacientes han sido tratados con metotrexate y hasta un 26 % ha requerido terapia biologica. El
27% se encuentran en remisién. Solo 1 caso presenta una clase funcional 1V, se diagnosticaron
4 casos de uveitis anterior, grado I.

Conclusion:

En esta poblacion la artritis poliarticular factor reumatoide negativo fue la méas frecuente, aun
existen tiempos prolongados para un diagnostico oportuno, la exploracion articular sigue siendo
el “estandar de oro” para el diagnostico de la enfermedad, nuestra poblacion no presento
trastornos en la maduracion sexual y los menores de 5 afios presentan mayor deterioro en el
crecimiento, nuestra poblacion no tiene uveitis como complicacion grave de la enfermedad.
Para el tratamiento, el metotrexate sigue siendo el medicamento de primera eleccion. El uso de
terapia bioldgica es una buena opcion de tratamiento en la enfermedad agresiva. A pesar del
diagnostico temprano y el uso de medicamentos solo una cuarta parte de la poblacion presenta
remision de la enfermedad. El grado de discapacidad en nuestra poblacion es leve.
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I. INTRODUCCION.

La Artritis Reumatoide Juvenil (ARJ) es una enfermedad auto-inmune, de etiologia
desconocida, inflamatoria, multifactorial, caracterizada por sinovitis inespecifica, la cual
fue descrita, en su variedad sistémica, en primera instancia por Sir. George Still en
1897".

Se han utilizado diversos términos para designar a la enfermedad como, artritis crénica
juvenil (EULAR), artritis reumatoide juvenil (ACR) y artritis idiopatica juvenil (ILAR)?
con aparicion de los signos y sintomas antes de los 16 afios, duracion de 6 semanas
para determinar el tipo y que no forme parte de otro cuadro artritico; una de las
diferencias a destacar de la ILAR con respecto a las anteriores clasificaciones es la
inclusion de los subgrupos, artritis psoriasica, artritis-entesitis y otras(anexo 1)°.

Los datos epidemioldgicos publicados a la fecha en relacion con ARJ presentan
obstaculos importantes en su interpretacion por multiples factores entre los que se
encuentran: heterogeneidad de la enfermedad, divergencias en los criterios diagnosticos
y diferencias metodoldgicas en el disefio de los estudios; las tasas de incidencia anual
reportadas van desde 1.4 por cada 100,000 nifios en Estados Unidos de Norteamérica*>,
1.3 por 100.000 nifios en Francia®, 6.8/100.000 en Costa Rica’ hasta 22.6/100.000 nifios
en Noruega®.

Por frecuencia, de acuerdo al tipo de ARJ (anexo 2) se reporta: oligoarticular (50-60 %),
poliarticular (30-35 %) y sistémica (10-20%).*° El 50 % de los nifios con artritis
oligoarticular tienen solo una articulacion afectada (monoartritis) principalmente rodilla,
seguida por el tobillo™ reportandose una remisién completa en el 50% de los pacientes
a diez afios de la enfermedad > * en el 90% de los casos solo estan afectadas las
articulaciones de las extremidades inferiores, de estos, el 12 al 20% de los casos
después de 6 afios evolucionan a la forma poliarticular**; en estos nifios los indices
analizados de gravedad de la enfermedad (ndmero de articulaciones activas, de
erosiones o pérdida de espacio interarticular en radiografias simples) son mas severos™.
En la variedad sistémica se reporta una tasa de mortalidad de 0.3-0.5%"° principalmente
por infecciones intercurrentes o sindrome de activacion macrofagica®’; los factores de
mal prondstico en esta variedad incluyen pacientes menores de 6 afios, curso mayor a 5
afios de la enfermedad, incremento de IgA, trombocitosis mayor de 600,000/mm3,

sintomas persistentes y necesidad del uso de esteroides por mas de 6 meses, con una



tasa de remision a diez afios de evolucion del 38, 23 y 80% en estudios germanos,
canadienses y daneses, respectivamente. ***

En la variedad poliarticular (afeccion de > 5 articulaciones durante los primeros 6 meses
de la enfermedad) es caracteristico encontrar poca respuesta al tratamiento
principalmente si el factor reumatoide (FR) se encuentra presente'®, asi como mayor
progresion radioldgica con manifestaciones clinicas (deformidad en “cuello de cisne”,
desviacién cubital y micrognatia). De igual forma los germanos, canadienses y daneses
reportan entre un 15% y 23% de respuesta al tratamiento cuando el FR es negativo y 6%
cuando es positivo (anexo 2). Dentro de las complicaciones, la uveitis anterior se
diagnostica en un 21% de los pacientes con variedad oligoarticular y 10% en

poliarticular'®%.

No se reportan casos en la literatura en pacientes con variedad
sistemica. Dentro de los objetivos del tratamiento multidisciplinario estd prevenir el
dafo articular, maximizar la funcion fisica, alcanzar un estilo de vida normal, permitir el
crecimiento y desarrollo semejante al de un nifio normal y vigilar su estado
nutricional 2+%*?* Ya que esta poblacién se ve afectada en este rubro cuando la
enfermedad permanece activa por tiempo prolongado.

Como tratamiento farmacoldgico se encuentran los anti-inflamatorios no esteroideos
(AINES) con respuesta entre el primer y tercer mes; los que han mostrado una mejor
respuesta (incluyendo inhibidores de COX2) son el ibuprofeno, meloxicam e
indometacina (variedad oligoarticular)®*?. Actualmente se emplean desde el momento
del diagnostico, farmacos modificadores de la enfermedad (FARME), el principal y
mas usado es el metotrexate con una dosis promedio de 10 mg/m?SC/semanal (max 20
mg/m2sC) oral o intramuscular; su maximo beneficio se presenta entre la 22 a 6
semana; estudios aleatorios a 36 semanas muestran un porcentaje de éxito de 65%>* con
remision de 7-45 % al afio de su administracién®, la toxicidad disminuye con el uso de
acido folico 1 mg/dia o acido folinico 5mg/ semana. Otros farmacos empleados son
Cloroquina, Ciclosporina-A, leflunomida y sulfasalazina. Aproximadamente entre 20-
50 % de los pacientes persisten con enfermedad activa con progresion radiologica
importante por lo que se han tenido que investigar nuevas alternativas de tratamiento. A
partir del afio 2000, la terapia biologica ha cambiado el curso de la enfermedad al
mejorar la calidad de vida y disminuir la progresion radioldgica; hasta el momento se
conocen 3 farmacos bioldgicos que inhiben el Factor de Necrosis Tumoral: etanercept
(porcentaje de éxito a 1 afio promedio: 78%, con alto grado de fracasos en la variedad

sistémica®), infliximab (porcentaje de éxito a 1 afio: 83%2°) y adalimumab (atin en fase



de estudio doble ciego para eficacia®’). El empleo de los esteroides esta reservado para
las poliartritis severas e incapacitantes y en la variedad sistémica®®, otras indicaciones
precisas en esta enfermedad son: iridociclitis, serositis, derrame pericardico o pleural,
artritis cricoaritenoidea, miocarditis 0 neumonitis, su empleo ha sido con prednisona,
metilprednisolona, triamcinolona intra-articular, asi como tépicos como la prednisolona
en afeccidn ocular en combinacion con midriaticos conociendo una tasa de remision
inflamatoria a 26 semanas de 75%.

Para valorar la respuesta al tratamiento en 1996, PRINTO (Pediatric Rheumatology
International Trials Organization) presento los criterios preeliminares de mejoria ACR
30 los cuales incluyen®* 6 variables:

1.- Evaluacion del médico de la actividad de la enfermedad (VAS): escala analoga
visual que comprende del 0 al 10 en cm, en donde 0 = sin actividad y 10= muy activo.
2.- Evaluacion de bienestar evaluado por los padres (VAS): escala visual analoga que
comprende del 0 al 10 en cm, en donde 0 = muy bien y 10= muy mal

3.- Capacidad funcional que se estima a través del cuestionario de evaluacion de salud
en el nifio (C-HAQ).*>3! versién padres, adaptado y validado para poblacion pediatrica
y mexicana, el cual valora la capacidad funcional y malestar. La capacidad funcional se
valora a través de 8 areas de la vida diaria (anexo 6) y otras actividades distribuidas en
30 preguntas asignando el grado de dificultad o limitacién secundario a la enfermedad
en una escala de 0 — 3; entre mayor sea el puntaje mayor discapacidad funcional; el
malestar se determina por una escala analoga visual para dolor y otra para el bienestar
general de la salud las cuales se valoran en una escala de 0 a 10 cm, en donde 0 = sin
dolor y mejor bienestar general.*

4.- Numero de articulaciones con artritis activa (aquella articulacion con dolor).

5.- Numero de articulaciones con limitacion al movimiento (LOM) (sin dolor).

6.- Velocidad de sedimentacién globular (VSG) reportado en mm/h (normal <15 en
hombres y <20 en mujeres).*

Se considera que hay respuesta al tratamiento (criterios de mejoria) cuando presentan >
30% de mejoria en 3 de cualquiera de las 6 variables y no mas 1 variable con
empeoramiento en > 30%. Ruperto y colaboradores, describieron que la enfermedad se
encuentra en remision bajo tratamiento cuando el paciente no presenta artritis aguda o
cronica, sintomas sistémicos y laboratorio dentro limites normales durante 6 meses con
medicamento o en remision sin medicamento cuando se encuentra en condiciones antes

mencionadas durante 12 meses sin la administracion de farmacos®.



Los predictores de enfermedad persistente y lesién Osea incluyen, menor edad al
momento del diagndstico (<18 meses), numero elevado de articulaciones afectadas
(>12), VSG persistentemente acelerado, FR (+) y la presencia de DRB108*. En el
estudio de Oen y colaboradores,® la proporcién de pacientes con un grado leve o nulo
de discapacidad fue de 44%, 57%, 36%, y 8% y para severo de 15%, 1%, 8%, y 18%
para la variedad sistémica, pauciarticular, poliarticular FR(-) y poliarticular FR (+)
respectivamente.

Dentro de la evolucion de la enfermedad, hay deformidad articular en 20% de los
individuos afectados, 20- 50 % de los pacientes tienen actividad toda su vida, de estos el
33% cursan con una clase funcional > 11l a los 10 afios del diagnéstico y en 0.2-1% es
mortal; en el 40 % de los casos persiste la artritis activa a los 15 afios del diagndstico,
30-50 % tienen disminucidn del espacio articular y erosiones al estudio radiolégico a 10
afios. En el estudio de Flato y colaboradores®’ en 268 pacientes que observo por 14.9
afios, 36% de los pacientes mostraban discapacidad de acuerdo al cuestionario de
CHAQ >0 (anexo 6) el cual mide estado de salud en la infancia (Capacidad Funcional).
La discapacidad ha mostrado un descenso a traves de los afios, en 1970, algunos
estudios presentan que el 40% de los pacientes tenian clase funcional II-1V
dependiendo del tipo de artritis; para 1990 (en especial para la variedad poliarticular) y
a partir de la introduccion de farmacos modificadores de la enfermedad, la terapia
bioldgica, la mejoria en los procedimientos de deteccion de complicaciones, tratamiento
oportuno de las mismas asi como las medidas de rehabilitacion llevadas a cabo en estos
pacientes ha disminuido esta discapacidad hasta un 0.5%

Por ultimo, se conoce desde la descripcion de Still que el estado nutricional y desarrollo
sexual (segun el promedio de JADI-E) de los pacientes con ARJ se modifica por la
actividad de la enfermedad, el tipo de artritis que presentan, la clase funcional, el tiempo
de uso de esteroides asi como, la edad de inicio de la enfermedad siendo mas notorio en
los pacientes con la variedad sistémica y poliarticular como se sefiala posteriormente en

21.23,39404%. | 5 disminucion en la

los estudios de Viola, Garcia-Consuegra y Lofthhouse.
talla fue en promedio del 14.3 % del total de pacientes y predomino hasta un 50% en la
variedad sistémica. Estudios iniciales con el uso de hormona de crecimiento (GH)
mostraron una mejoria e incremento de talla a los 6 meses de tratamiento de —2.08 a —
1.79 desviaciones estandar contra —2.18 a —2.02 con placebo (p = 0.0268)*.

Los antecedentes de la evolucion clinica de otras poblaciones con ARJ son conocidos

por la bibliografia internacional, por lo que el servicio de Reumatologia Pediatrica desea



saber el comportamiento de esta poblacion mexicana y tener un analisis de acuerdo a los

subtipos clinicos que sirvan como base para estudios posteriores.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los estudios epidemioldgicos de pacientes con ARJ publicados al momento difieren en
las frecuencias reportadas con afeccion ocular, remisién con y sin tratamiento y
pronostico. Estas variaciones se derivan de mdltiples factores que incluyen:
heterogeneidad de la enfermedad, divergencias entre los criterios diagnosticos y
diversas metodologias en los estudios. Asi mismo, la gravedad de la enfermedad y las
complicaciones estan determinadas directamente por la variedad de la ARJ
(poliarticular, pauciarticular y sistémica), el tiempo de evolucién e indirectamente por el
nivel socioecondmico, educacion y acceso a una institucion de salud. Diversos trabajos
en pacientes con ARJ, han demostrado que mas del 50% de ellos persisten con actividad
de la enfermedad en toda la edad pediatrica, 33% cursan con una clase funcional 11l o
mayor y la mortalidad alcanza hasta el 1% a 10 afios del diagndstico con un tiempo de
evolucion de la enfermedad en estos trabajos de 10 afios a 28.2%. En base a ello el
Servicio de Reumatologia Pediatrica del H.G. C.M.N La Raza ha decidido realizar un
estudio estandarizado a su poblacion infantil para determinar:

¢En los pacientes con ARJ cuales son las caracteristicas clinicas, de laboratorio y

complicaciones actuales? estableciendo las bases para estudios prospectivos.



OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL.

Determinar las caracteristicas clinicas, presencia de uveitis, tratamiento empleado y

remision de la enfermedad en pacientes con Artritis Reumatoide Juvenil en el

servicio de Reumatologia Pediatrica del Hospital General Gaudencio Gonzélez

Garza, Centro Médico Nacional La Raza.

10.

11.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

Identificar los subgrupos clinicos presentes en ARJ y su representacion (frecuencias)
con respecto a la poblacién total con este diagnéstico.

Identificar el tiempo al diagndstico, es decir, el tiempo transcurrido entre el inicio de la
sintomatologia y el diagnéstico definitivo.

Determinar el nimero de articulaciones dolorosas y su asociacién con el tiempo de
evolucion de la enfermedad y reactantes de fase aguda.

Determinar el nimero de articulaciones limitadas al movimiento y su asociacion con el
tiempo de evolucion de la enfermedad y reactantes de fase aguda.

Determinar la etapa de desarrollo sexual de acuerdo a la escala de Tanner.

Determinar el peso/talla de los pacientes comparandolo con las gréaficas
estandarizadas actuales para poblacion mexicana sin enfermedad del Dr. Ramos
Galvan.

Identificar las modalidades de tratamiento empleadas.

Determinar la capacidad funcional de los pacientes por medio del cuestionario C-HAQ.
Determinar la clase funcional por medio de la clasificacion de Steinbrocker modificada
para pediatria.

Determinar la presencia o no de uveitis a través de un formato estandarizado, para
deteccion temprana y prevenir discapacidad.

Determinar el nimero de pacientes que han alcanzado remisién con y sin tratamiento

farmacoldgico.

12. Comparar los resultados obtenidos con reportes internacionales descritos.



JUSTIFICACION.

En el servicio de Reumatologia Pediatrica del HG CMNR se tiene una poblacion de 120
pacientes e ingresan alrededor de 4 casos nuevos por mes considerandose como la
primera causa de ingreso en nuestro servicio. Hasta el momento se carece de
informacidn estadistica sobre las condiciones clinicas, estado funcional, porcentaje de
remision y actividad de la enfermedad asi como la presencia de uveitis en este grupo de
pacientes. Por tal motivo, con el fin de conocer la poblacion que manejamos, se
propone realizar este estudio que puede servir de punto de partida para investigaciones

prospectivas.



PACIENTES, MATERIAL Y METODOS

a) Lugar de realizacion: Servicio de Reumatologia Pediatrica, Oftalmologia
Pediatrica y Radiologia e Imagen de la Unidad Médica de Alta Especialidad,
Hospital General del Centro Medico Nacional “La Raza”, IMSS.

b) Disefio: Transversal, prolectivo, observacional y descriptivo.

¢) Grupos de estudio: Se seleccionara la totalidad de pacientes portadores de ARJ que
acuden a la consulta externa del servicio de Reumatologia Pediatrica de nuestro hospital
en un periodo comprendido de Enero 2007 a Mayo 2007, se citaran a los familiares y
pacientes en una aula de la Consulta Externa para explicarles el estudio actual y la
factibilidad de que participen, este consistird en una exploracion fisica que incluye:
grado funcional (clasificacion de Steinbrocker), maduracion sexual (Tanner), peso/talla,
aplicacion de cuestionario de salud en nifios (C-HAQ), cuenta articular, evaluacién
ocular para determinar presencia o no de uveitis y estudios de laboratorio (citometria
hematica, perfil de funcion hepética, velocidad de sedimentacion globular, proteina C
reactiva y FR).

Del expediente clinico se obtendra informacion que incluye: tipo de artritis, fecha de
ingreso al servicio, fecha de diagndéstico, fecha de inicio de la sintomatologia, primer
sintoma y fecha, tiempo de evolucion de la enfermedad, fecha de inicio de
modificadores de la enfermedad, tratamiento actual asi como informacion para conocer
si hay remision con y sin medicamento (momento en que clinicamente y por
laboratorio se encuentra sin datos de actividad de la enfermedad minimo por un tiempo
minimo de 6 meses y si se le ha suspendido el tratamiento que sea por un periodo

minimo de 12 meses)



d) Criterios de inclusién

+ Pacientes masculinos y femeninos, menores de 16 afios que retnan los criterios
para el diagnostico de Artritis Reumatoide Juvenil de acuerdo a los criterios del
Colegio Americano de Reumatologia, atendidos en el Servicio de Reumatologia
Pediatrica de la Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital General del
Centro Médico Nacional “La Raza”, IMSS.

+ Pacientes que accedan a participar y firmen la Carta de consentimiento

informado (padres).

e) Criterios de exclusion

+ Pacientes con infecciones activas, neoplasias.

f) Tamafo de la muestra: Por tratarse de una serie de casos, se incluiran a todos los
pacientes con el diagnostico de ARJ atendidos en nuestro Hospital que rednan los
criterios de inclusion.

Hasta el momento se atienden aproximadamente 120 nifios.



g) DEFINICION DE LAS VARIABLES

I. VARIABLES INDEPENDIENTE

» ARTRITIS REUMATOIDE JUVENIL

e Conceptual: Enfermedad auto-inmune, de etiologia desconocida, inflamatoria,
multifactorial, caracterizada por sinovitis inespecifica.

e Operacional: se tomara del expediente la fecha de diagndstico y el subtipo que
presenta de acuerdo al Colegio Americano de Reumatologia

e Escala de medicion: Nominal categérica

e Indicador: poliarticular, oligoarticular y sistémica

2. VARIABLES DEPENDIENTES

> TIEMPO DE EVOLUCION AL DIAGNOSTICO

e Conceptual: Tiempo comprendido entre el inicio del primer sintoma a la
realizacion del diagndstico

e Operacional: Se tomara del expediente el tiempo transcurrido de la fecha del
primer sintoma a la fecha del diagndstico definitivo de ARJ

e Escala de medicion: Cuantitativa discreta

e [Indicador: meses

> TIEMPO DE EVOLUCION DE LA ENFERMEDAD

e Conceptual: Tiempo comprendido entre el inicio de la sintomatologia y la fecha
de recoleccion de la informacion.

e Operacional: Se tomara del expediente el tiempo transcurrido entre la fecha del
diagndstico al momento de la recoleccion de los datos.

e Escala de medicion: Cuantitativa discreta.

e Indicador: meses.

» FACTOR REUMATOIDE



Conceptual: Anticuerpo dirigido contra la porcion Fc de la Inmunoglobulina G,
existen diferentes tipos como 1gG, IgM o IgA, reportadose en Ul/ml.
Operacional: Se obtendra el resultado reportado por laboratorio en el expediente
del factor reumatoide actual obtenido por ELISA siendo positivo cifras > 80
Ul/ml.

Escala de medicion: Unidades internacionales (Ul/mL).

Tipo: Dicotdémica.

Indicador: (Positivo/Negativo).

VELOCIDAD DE SEDIMENTACION GLOBULAR

Conceptual: velocidad de caida de los eritrocitos suspendidos; producido por
diferentes alteraciones proteicas cuyo principal componente es el fibrindgeno.
Operacional: Por medio de sedimentacion de Wintrobe y referido en el
expediente clinico, el valor actual.

Escala de medicion: Cuantitativa continua

Indicador: mm/hr (nL <15 en hombres y <20 en mujeres)*®

PROTEINA C REACTIVA

Conceptual: proteina de fase aguda producida por el higado ante un proceso
inflamatorio, se considera normal hasta 0.6 mg/dl.

Operacional: se tomaréa del expediente clinico el registro actual.

Escala de medicion: Cuantitativa continua.

Indicador: mg/dl.

METOTREXATE

Conceptual: inhibidor de la sintesis de acido folico, se emplea dosis promedio de
10 mg/m>SC/semana, oral o intramuscular con un méximo de 15-20mg.m2
Operacional: Se verificara a través del expediente si el paciente toma dicho
medicamento

Tipo: Nominal Dicotémica

Indicador: (Si/ no)



CLOROQUINA.

Conceptual: antipaltdico 4-aminoquinolina inhibidor de colagenasas. La dosis
méaxima es de 4 mg/kg/dia.

Operacional: Se verificara a través del expediente si el paciente toma dicho
medicamento

Tipo: Nominal Dicotémica

Indicador: (Si/ No)

CICLOSPORINA A

Conceptual: inmunofilina (ciclofilina) que inhibe la primera fase de la activacion
de las células T (interleukinas IL-2, IL3 e IL-4, TNF-a e interferon g) que
permiten que la célula progrese desde la fase GO a la fase G1. Dosis: 0.5
mg/kg/dia méximo 4 mg.kg.dia.

Operacional: Se verificara a través del expediente si el paciente toma dicho
medicamento

Tipo: Nominal Dicotémica

Indicador: (Si/ No)

ETANERCEPT

Conceptual: Receptor soluble del factor de necrosis tumoral (proteina de fusion
p-75y Fc 1gG humana). Inhibe FNT alfa y linfotoxina alfa (FNT beta). La dosis
es de 0.4 mg.kg (méximo 25mg) dos veces por semana, o 0.8mg/m2SC/semana
subcutanea.**

Operacional: Se verificara a través del expediente si el paciente recibe dicho
medicamento

Tipo: Nominal Dicotémica

Indicador: (Si/ No)

INFLIXIMAB



Conceptual: Proteina quimérica murina contra el factor de necrosis tumoral alfa.
La dosis es de 3-10 mg/kg cada 8 semanas.

Operacional: Se verificara a través del expediente si el paciente recibe dicho
medicamento

Tipo: Nominal Dicotémica

Indicador: (Si/ No)

ADALIMUMAB

Conceptual: Anticuerpo humano monoclonal contra FNT alfa. Aplicacion
subcutanea cada 2 semanas.

Operacional: Se verificara a través del expediente si el paciente recibe dicho
medicamento

Tipo: Nominal Dicotémica

Indicador: (Si/ No)

PREDNISONA.

Conceptual: glucocorticoide oral que inhibe la infiltracion de leucocitos, la
interferencia con los mediadores de la inflamacion, y la supresion de las
respuestas humoral por medio de la produccion de lipocortinas (proteinas
inhibidoras de la fosfolipasa A2). Dosis: 1 mg.kg.dia o 60 mg/m2sc.dia
(Maximo 80 mg) por 4 semanas con disminucion progresiva del mismo cada
tercer dia desde 0.5 mg.kg.dia.

Operacional: Se verificara a través del expediente si el paciente toma dicho
medicamento

Tipo: Nominal Dicotomica

Indicador: (Si/ No)

REMISION CON MEDICAMENTOS



Conceptual: De acuerdo a los criterios de PRINTO, enfermedad inactiva (sin
artritis aguda, VSG o PCR normales) bajo la administracion de medicamento
minimo por 6 meses continuos

Operacional: Tomado del expediente clinico la fecha en la que entrd en remision
con medicamento.

Escala de medicion: Dicotomica.

Indicador: Remision o no remision.

REMISION SIN MEDICAMENTOS

Conceptual: De acuerdo a los criterios de PRINTO deben de estar presentes al
menos 12 meses seguidos mientras el paciente estd sin ningn medicamento
modificador de la enfermedad.

Operacional: Tomado del expediente clinico la fecha en la que entro en remision
sin medicamento.

Escala de medicion: Dicotomica.

Indicador: Remisién o no remision

UVEITIS ANTERIOR

Conceptual: Inflamacion cronica no granulomatosa anterior que afecta al iris y
cuerpo ciliar.

Operacional: De acuerdo a la clasificacion de Ben Ezra (Tyndall y Flare). Se
determinan 5 grados con apoyo de lampara de hendidura y oftalmoscopia
indirecta. Se realizara la evaluacion por parte de 2 oftalmdlogos pediatras
durante el mes de Junio 2007 (Anexo 8*)

Tipo: Categdrico nominal.

Indicador: Sin uveitis, uveitis leve, moderada, severa e hipopién en formacion.

EVALUACION DE LOS PADRES DE LA SENSACION DE BIENESTAR
Conceptual: Se aplica a los familiares una Escala Visual Anéloga (VAS) que
comprende del 0 al 10 en cm, en donde O = muy bien y 10 muy mal y se

interpreta el bienestar del nifio segun el familiar.



Operacional: Método a través de un cuestionario con linea del 0 al 10, se
realizara en la Consulta Externa interrogando dirigidamente al familiar.

Escala de medicion: cuantitativa discreta.

Indicador: 0-10.

EVALUACION DEL MEDICO DE LA ACTIVIDAD DE LA
ENFERMEDAD

Conceptual: Escala visual analoga (VAS) que comprende del 0-10 en cm, en
donde O=sin actividad y 10= es muy activo, el medico interpreta en bienestar del
nifio después de la evaluacion integral.

Operacional: Método a través de un cuestionario con linea del 0 al 10, se
realizard en la Consulta Externa por el médico después de la exploracion y la
evolucion de los examenes de laboratorio.

Escala de medicion: cuantitativa discreta.

Indicador: 0-10.

ESTADO DE SALUD (capacidad funcional)

Conceptual: Cuestionario internacional realizado para conocer la capacidad
funcional (C-HAQ) diaria de los pacientes con ARJ, el médico asesora al
familiar para las respuestas y se evalla el estado de salud de los 7 dias previos.
Operacional: Cuestionario C-HAQ aplicado en la consulta. ( Anexo 6)

Escala de medicion: Cuantitativa discreta.

Indicador: 0 -3

NUMERO DE ARTICULACIONES CON ARTRITIS ACTIVA
Conceptual: Numero de articulaciones que presentan dolor al movimiento,
sensibilidad y/o derrame.

Operacional: Se realizard la exploracion en la consulta para determinar el

namero de articulaciones con dolor. (anexo 4).



Escala de medicién: Cuantitativa discreta.

Indicador: Cuenta articular.

NUMERO DE ARTICULACIONES CON LIMITACION A LOS
MOVIMIENTOS (LOM)

Conceptual: Total de articulaciones que presentan limitacion a los movimientos
sin dolor.

Operacional: se realizard la exploracion fisica en la consulta determinando el
numero de articulaciones con limitacién a los movimientos (anexo 4).

Escala de medicion: Cuantitativa discreta.

Indicador: Cuenta articular

CLASE FUNCIONAL

Conceptual: Escala subjetiva funcional modificada para pacientes pediatricos
que valora la capacidad que mantiene el sujeto para realizar actividades
cotidianas que una persona sana haria sin inconveniente.

Operacional: A través de la Escala de Steinbrocker modificada determinada en
la consulta (anexo 5)

Escala de medicion: Cuantitativa continua.

Indicador: I-1V.

3. VARIABLES GENERALES

>

GENERO

Conceptual: Condicién organica que diferencia al masculino con el femenino.
Operacional: Exploracion fisica y fenotipo referida en el expediente clinico.
Escala de medicion: Dicotomica

Indicador: Femenino o masculino.

PESO
Conceptual: Cantidad que por ley o convenio debe pesar una cosa.

Operacional: cantidad en kilogramos que pesa cada individuo.



Tipo: Numérico continua

Indicadores: Kilogramos

TALLA

Conceptual: Altura que presenta cada individuo a partir de un punto cero.
Operacional: Altura de cada individuo la cual se obtiene con un estadimetro
Tipo: Numérico continua

Indicadores: centimetros

TANNER

Conceptual: Escala que evalua el grado de madurez sexual en ambos géneros™.
Operacional: Escala que consiste en 6 etapas de acuerdo al grado de madurez
fisica por genero. En la mujer evalia madurez de glandulas mamarias y vello
pubico, en el hombre valora el crecimiento testicular, del pene y vello pubico.
Se realizara en la exploracion acostumbrada en la consulta. (anexo 7)
Indicadores: Etapas (Cinco)

Tipo: Categorica (I — V)



J) ANALISIS ESTADISTICO

De acuerdo al tipo de estudio se empleara estadistica descriptiva, en base a porcentajes

y frecuencias (determinacion de medias, medianas y modas).



k) FACTIBILIDAD Y ASPECTOS ETICOS

La realizacion del presente estudio es factible dentro de nuestra UMAE toda vez que se
cuenta con un numero suficiente de pacientes portadores de ARJ, asi como del servicio

de Reumatologia y Oftalmologia Pediatrica asi como de laboratorio.

Durante la exploracion fisica se contempla el &rea genital para determinar el estadio de
maduracion sexual (Tanner: hombres vello pubico, pene y testiculos, Mujeres: vello
pubico y glandulas mamarias) anexo 7, para lo cual los médicos reumatologos pediatras
estan calificados y previa informacion y consentimiento de los padres y paciente sera

realizada la exploracion siempre en compafiia de una enfermera u otro médico.

El presente estudio se apega al Manual de Buenas Practicas Clinicas y se inscribe dentro
de la Normativa en relacion a la investigacion en seres humanos de la Coordinacién de
Investigacion en Salud, asi como a las disposiciones contenidas en el Codigo Sanitario
en materia de Investigacion, acordes a la Declaracion de Helsinki y a sus adecuaciones

posteriores (Hong Kong y Tokio).

No se consignaran nombres en los resultados del estudio de tal forma que no viola el

derecho de “anonimato” de los pacientes

Todos los pacientes evaluados contaran con hoja de consentimiento bajo informacién

firmada por los padres o tutores.



RESULTADOS

De la base de datos incluimos 98 pacientes para el estudio transversal que cumplieron
criterios para Artritis Reumatoide Juvenil propuestos por el Colegio Americano de
Reumatologia, 75 (77%) correspondieron al género femenino y 23 (33%) al masculino
con una relacion mujer:hombre 3.2:1.  Veintisiete nifios (28%) tuvieron antecedentes
heredo-familiares directos para enfermedades auto-inmunes predominando el Lupus
Eritematoso Sistémico y para cancer 15%. EI promedio de edad en la poblacién
estudiada fue de 10.4 afios, la mediana de tiempo para elaborar el diagnostico fue de
4.8 meses, la edad al diagnéstico fue 6.8 afios, el tiempo de evolucion de la
enfermedad  fue de 4.4+1.7 afios, de los subtipos de artritis predomino la variedad
poliarticular (79%) Factor Reumatoide (FR) positivo 22% Yy negativo 57%
respectivamente, variedad sistémica 5%y oligoarticular 14% esta poblacion también
presento el tiempo mas largo para llegar al diagnostico que fue de 8 meses.

En cuanto a los sintomas iniciales el dolor predominé en 97 nifios (98.9%), 53 (54%)
con poliartritis  FR negativo y 21 (21%) con FR positivo, 9 nifios (9.2%) con
oligoartritis y 5 (5%) en la variedad sistémica; rigidez matutina 10 nifios: en la
variedad poliarticular 7, con FR(-) 3y FR(+), inflamacion articular 47 nifios (29 y 7
respectivamente). Se diagnosticaron 4 casos (4%) de uveitis anterior Grado I, dos en la
variedad poliarticular FR (-) y 1 para cada grupo en la oligoarticular y poliarticular FR
(+). De acuerdo a la maduracion sexual por la escala de Tanner y en relacion a los
subtipos de la enfermedad no hubo alteraciones. Se encontro remision de la enfermedad
en 27 pacientes, de los cuales 15 (16%) se encuentran con tratamiento farmacologico,
el 66 % de los pacientes acudieron a programas de rehabilitacion, el mayor porcentaje
en poliartritis (56 nifios)y el grupo sistémico, con solo 2 pacientes (Tabla 1)

De acuerdo a las caracteristicas clinicas articulares, encontramos que el grupo
poliarticular FR + mostré mayor ndmero de articulaciones activas (10 nifios), limitadas
al movimiento (4). La evaluacion de la enfermedad por el medico por las escalas
visuales la mayor puntuacion correspondié a 2.4 y en la variedad poliarticular FR (+),
y por el cuestionario del estado de salud o CHAQ la puntuacion mayor fue de 0.34, que
igualmente correspondié a este grupo. En relacion a la escala andloga visual de la
enfermedad evaluada por el medico se observaron mayores puntuaciones en la variedad
sistémica con 2.5, para el dolor también estuvo elevada en esta poblacion pero cuando
fue evaluada por el paciente. (Tabla 2)

De acuerdo a los establecido en la literatura internacional el grupo <5 afios presenta un
deterioro mayor en la ganancia pondo-estatural con predominancia en la variedad
sistemica. A diferencia de lo antes referido, en nuestro estudio encontramos 3 pacientes
con variedad oligoarticular (21%) de 2, 4 y 5 afios con desnutricion leve-moderada; en
la variedad sistémica se captaron dos casos (20%), ambos con desnutricion leve y en la
variedad poliarticular FR negativo se detectaron 4 pacientes (7%), solo 1 con
desnutricion moderada (tabla 3).

Al evaluar los valores de laboratorio predominé la disminucién de la hemoglobina en
los nifios con variedad sistémica (11.9+1.8), no hubo alteraciones en cuanto a las cifras
de leucocitos, plaquetas, aminotransferasas y pruebas de funcion renal; debemos de
tomar en cuenta que esta cifra fue tomada de la base de datos y correspondié a la
ultima cita programada de la consulta externa como punto de corte para este estudio. En



todos nuestros pacientes encontramos elevacion importante de la velocidad de
sedimentacion globular con rangos de 15.3+11.1 a 21.4+18.1, datos que encontramos
elevados en la variedad sistémica, para finalizar de acuerdo a los reactantes de fase
aguda como es la proteina C reactiva (PCR) fueron los mas altos reportados (mediana
42.8) también en esta clase clinica (rango 50.3+50.7) las cifras mas bajas las
observamos en la oligoartritis (3.2+9) (Tabla 4)

En nuestro estudio transversal detectamos que el 68 % de los pacientes se encuentra con
una clase funcional I, 1 nifio en la variedad poliarticular FR (+) presenta una clase IV de
Steinbrocker modificada para pediatria. La misma variedad incluye los porcentajes mas
altos encontrados a partir de la clase 11-1VV comparados con el resto de los grupos de
artritis (Tabla 5).

En relacion al tratamiento seleccionado para nuestra poblacion el 100 % ha sido tratado
con metotrexate, 94 % ha requerido AINES por lo menos en alguna etapa de la
enfermedad; actualmente se han manejado con terapia bioldgica 26 pacientes (26%) y
22% han requerido terapia con esteroide, la aplicacion intra- articular es la més usada
(Tabla 6).

Se encontré remision de la enfermedad en 27 pacientes, de los cuales 15 (16%) se
encuentran con tratamiento farmacoldgico, el 66 % de los pacientes han acudido a
programas de rehabilitacion, teniendo el grupo sistémico el menor nimero de asistentes,
con solo 2 pacientes (40%) (Tabla 1)



DISCUSION

De acuerdo a lo referido en los estudios epidemioldgicos publicados para Artritis
Reumatoide Juvenil y los hallazgos de nuestro estudio no encontramos diferencia en
relacion con el género, *° edad de inicio de la enfermedad y tiempo para realizar el
diagnostico; el grupo oligoarticular es la variedad con mayor dificultad para realizarlo,
nuestro tiempo determinado fue de 8 meses sin embargo la literatura reporta hasta 2
afios.

Al analizar la presentacion de los subgrupos nuestros datos difieren de acuerdo a los
reportes internacionales ya que sabemos que la variedad oligoarticular es la que
presenta mayor prevalencia hasta del 50 — 60%, en nuestro estudio predominé la
variedad poliarticular con 81% sin encontrar diferencia en la presencia del factor
reumatoide el cual fue positivo en el 22%y la literatura lo reporta entre 20 — 30%. *%

En cuanto al estado nutricional valorado exclusivamente con peso Y talla se encontré un
porcentaje de desnutricion menor al referido en la literatura con predominando el grado
leve principalmente en menores de 5 afios; tomando en cuenta que este estudio es
transversal no se pudo conocer si existen otros factores que afecten el crecimiento como
son el estado nutricional previo, la talla familiar, y dosis acumulada de medicamentos.
Este retrazo en el crecimiento es multifactorial y esta explicado por el aumento en los
requerimientos energéticos secundarios al catabolismo y se atribuyen alas IL-1, IL-6
y FNT-a y a la disminucion en los niveles del Factor | de Crecimiento semejante a la
Insulina (ILGF-1)*® asi mismo, intervienen otros factores anatémicos como son la
disfuncion temporomandibular, la micrognatia, nauseas y vémitos secundarios al uso
del metotrexate y AINES; el tiempo total de actividad de la enfermedad es mayor en
aquellos pacientes que tienen talla baja

Diversos estudios entre los que se incluyen el de Berstein®, Hashkes y Lovell*
demostraron que los nifios con deterioro en el crecimiento presentaban la variedad
sistémica, 16 % de 103 nifios presentaban una talla inferior al p5. Garcia-Consuegra y
col. # encontré que 14.3 % de los nifios tenian una talla menor o igual a =2 DE; y el
55,6% pertenecian al grupo sistémico, el indice nutricional también es un factor
independiente asociado a la talla final de los pacientes, asi mismo la edad de comienzo
de la enfermedad resultd ser otro factor asociado al crecimiento, por tal motivo
queremos destacar la necesidad del manejo adecuado para disminuir los efectos
deletéreos y lograr un crecimiento y desarrollo del paciente.

En este estudio y al utilizar las escalas analogas visuales para dolor y bienestar no
encontramos utilidad suficiente pues el estado general de nuestros pacientes al momento
de la evaluacion fue bueno, la utilidad en nuestra poblacion se demostré cuando es el
médico el que las aplica, no asi en otros estudios en donde ambas son utilizadas para
valorar mejoria a través de mediciones seriadas.

La evaluacion articular al identificar las articulaciones dolorosas y limitadas fue
importante para conocer el estado de la enfermedad, por lo que sigue siendo la
exploracion el método que nos  muestra mas datos positivos para conocer la evolucién
y respuesta a los diferentes manejos.



En cuanto al tratamiento, el metotrexate sigue siendo el farmaco de primera eleccion
como modificador de la enfermedad, también nosotros lo consideramos hasta el
momento como el “estandar de oro”. Conocemos que la poblacion requiere como
primer manejo terapia no inmunosupresora, un AINE para frenar el dolor y disminuir la
inflamacién por lo que la mayoria de los nifios lo utilizan en el transcurso de la
enfermedad en fase aguda, tratamientos ya aprobados a dosis adecuadas en pediatria.
En cuanto a la terapia bioldgica sabemos que su uso en esta enfermedad aun no se
conoce en forma adecuada, por reportes previos de la literatura internacional conocemos
que el 20% es no respondedora al tratamiento habitual, 1o que nos dio la oportunidad
de usarla en forma temprana, nuestra poblacion la ha recibido por enfermedad severa y
sin respuesta a mas de dos farmacos modificadores de la enfermedad; hasta el momento
hemos tenido buenos resultados (datos no mostrados en este trabajo).

Al aplicar el cuestionario CHAQ que evaltua discapacidad funcional, todas las
variedades se encontraron en el rango leve y el tipo poliarticular FR (+) fue el mas
afectado, pero al evaluar la clase funcional segin Steinbrocker, nuestra poblacién en
general es capaz de realizar el cuidado personal, profesional y de entretenimiento,
tomando en cuenta la duracion de la enfermedad; se sabe que el 12% de los pacientes
con ARJ sistémica y 30 % con variedad poliarticular FR (+) presentan una clase
funcional mayor a Il a 10 afios* de enfermedad por lo que en nuestro estudio se
observo mayor grado de discapacidad funcional en el tipo sistémico con respecto a la
literatura.

Al hablar de remision de la enfermedad en nuestra poblacion observamos que es mas
baja que la reportada a nivel internacional,® el grupo con mayor remision se localizé en
la oligoartritis, solo en la mitad de estos nifios tiene tratamiento, ninguno de nuestros
pacientes con variedad sistémica presentd remision de la enfermedad, Minden vy col,
reportaron remision de la enfermedad en nifios hasta del 38% en la variedad sistémica,
en la poliarticular 15% y la oligoarticular 54% a 10 afios de seguimiento. '* Oen y col,
encontraron a 13.5 afios una probabilidad de remision en 37 % en la variedad sistémica,
23% en la poliarticular FR (-), 6% poliarticular FR (+) y 47 % en la oligoarticular.*?
Espada y col, reporto una remision entre el 7% - 45% despues de 36 meses de
tratamiento a base de metotrexate de 10-15 mg/m2/semana.”®

Dentro de las complicaciones frecuentes de la enfermedad y en cuanto a la uveitis
anterior nuestros datos no mostraron alta frecuencia, sin embargo en nuestra poblacién
ésta complicacion predomino en la variedad poliarticular, no la encontramos en la
variedad oligoarticular aun con reporte de AAN positivos (datos no mostrados por no
ser significativos).1920 474849



CONCLUSIONES

1.- En esta poblacion la artritis poliarticular factor reumatoide negativo fue la més
frecuente.

2.- En este estudio aun existen tiempos prolongados para un diagnostico oportuno

3.- La exploracion articular sigue siendo el “estandar de oro” para el diagnostico de la
enfermedad

4.- Nuestra poblacién no presento trastornos en la maduracion sexual y el estado
nutricional se observd mas afectado en menores de 5 afios, sin predominar alguna
variedad.

5.- Nuestra poblacién no tiene uveitis como complicacion grave de la enfermedad.

6.- Para el tratamiento el metotrexate sigue siendo el medicamento de primera eleccion.

7. - El uso de terapia bioldgica es una buena opcién de tratamiento en la enfermedad
agresiva.

8.- A pesar del diagnostico temprano y el uso de medicamentos solo una cuarta parte de
la poblacion presenta remision de la enfermedad.

9.- El grado de discapacidad en nuestra poblacion es leve.



TABLAS

Tabla 1. Caracteristicas demograficas e historia de la enfermedad

VARIABLE Sistémico  Poliarticular Poliarticular Oligoarticular

FR (+) FR (-)
(n=5) (n=22) (n=57) ()]

Género n (%)

Femenino 1(20) 17(77) 46(81) 11(79) 75(77)
Masculino 4(80) 5(23) 11(19) 3(21) 23(33)
Edad afios x + DE 6.2+1.8 13.3+2.7 12.1+2.8 10.3 +4.3 10.4
Edad al Diagnostico 2 10.3 8.6 4.4 6.8
(afios)
TSD (rango meses)* 1(1-17) 45(1-12) 6 (1-108) 8 (2-48) 4.8
TEE (x afios + DE)* 3+1.6 3.6+2.3 5.242.9 6+3.7 4.4+1.7

Signos y sintomas de
presentacion

Dolor 5(100) 21(95) 53(93) 9(64) 97(99)
Rigidez Matutina 0(0) 3(14) 7(12) 0(0) 10(10)
Inflamacion articular 2(40) 7(32) 29(51) 9(64) 47(48)
(Artritis)
Uveitis 0(0) 1(5) 2(3) 1(7) 4(4)
Tanner 1 3 2 1 -
Rehabilitacién 2(40) 16(73) 40(71) 7(50) 65(66)
Remision de la 0(0) 2(9) 19(34) 6(21 27(28)
enfermedad
Con medicamento 0(0) 2(9) 10(18) 3(21) 15(16)
Sin medicamento 0(0) 0(0) 9(16) 3(21) 12(12)

* TSD: tiempo entre el primer sintoma/signo y el diagndstico. TEE: tiempo de evolucién de la
enfermedad.

Tabla 2. Caracteristicas clinicas



Variable Sistémico Poliarticular Poliarticular Oligoarticular

FR (+) FR (-)

(n=5) (n=22) (n=57) (n=14)
No. de articulaciones
activas *
No de articulaciones con 1 4 3 1 4
limitacion del
movimiento
Evaluacion de la 25 0.5 0 0 0
enfermedad por el
médico”
Evaluacion de bienestar 1 0 0 0 0.24
por el familiar o pacienteth
Evaluacion del dolor por 0.5 1.38 0 0 0
el médico &
Evaluacion del dolor por 1.2 0 0 0 0.80
el familiar o paciente &
C-HAQ + 0.24 0.34 0.06 0.09 0.18

Todos los valores son expresados en mediana

* Articulaciones con limitacién del movimiento y con dolor, inflamacién o ambos. Tomada de 40
articulaciones

# Escala analoga visual con un rango de 0 (bien) — 10 (muy mal)

&Escala analoga visual con rango de 0 (bien) — 10 (mal)

+C-HAQ: Childhood Health Assessment Questionnaire

Tabla 3. Estado nutricional. Distribucion por género y edad.
Peso en kilogramos, talla en metros. Distribucion por género y edad. n = 98. (75
femenino, 23 masculino).



Edad en Género® Peso (Kg) Percentil  Talla (m) Percentil

afnos* Peso M, talla
2 (n=1) M (0)
FQ)® 115 <p3 0.90 p25-50
4 (n=2) M(0)
F(2) ** 14.6 (13.5-15.7)  <p3 0.98 (0.95-1) p3-10
5 (n=3) M(2)?®  12.8 (11-14.5) <p3 0.96 (0.88-1.04) <p3
F(1)® 15 <p3 0.94 <p3
6(n=5) M(1) 24.4 p75-90 1.20 p75-90
F(4)“ 17.6 (15-19) <p3 1.11 (1.09-1.23) p25
7(n=5) M(3) 22.7 (16.5-24.5)  p25-50 1.17 (1-1.31) pl0-25
F(2) 20.4 (15.8-25) p3-10 1.03 (0.98-1.07) p3-10
8(n=10) M(1) 24 p10-25 1.25 p25-50
F(7) 26 (19-47.5) <p25-50 1.24 (1.1-1.5) p10-25
9(n=7) M(0)
F(2)* 21.8 (20-23.5) <p3 1.20 (1.17-1.23) <p3
10(n=9) M(2) 29.8 (28.5-31) p10-25 1.3(1.29-1.3) p3-10
F(5) 29.3 (26-38.5) p10-25 1.34(1.26-1.42) p10-25
11(n=9) M(2) 48.3(32.5-64) p90-97 1.52 (1.45-1.58) p90-97
F(7) 32 (20-47) p3-10 1.36 (1.28-1.43) p3-10
12(n=14) M(6) 44.6 (38-46) p50-75 1.49 (1.32-1.66) p50-75
F(15) 42.4 (32.3-75) p10-25 1.56 (1.36-1.62) p75-90
13(n=16) M(1) 40 pl0-25 1.54 p25-50
F(2) 48 (45-51) p25-50 1.55 (1.47-1.63) p25-50
14(n=1) M(4) ¢ 47.7 (47-59) p10-25 1.56 (1.52-1.63) p10-25
F(12) 46.1 (27.3-68) p3-10 1.49 (1.2-1.6) p3-10
15(n=15) M(1) 38.5 <P3 1.42 <p3
F(15) 49.1 (33-59.5) p10-25 1.53(1.43-1.63) p10-25

* No se encontr6 pacientes con una edad de 3 afios y menores de 2, en el momento del
estudio.
¥ M = masculino, F = femenino.

Q Sistémico
»Oligoarticular

&Poliartgicular FR (-

Tabla 4. Valores de laboratorio encontrados en los diferentes grupos
en estudio.

Variable Sistémico Poliarticular FR (+) Poliarticular FR (-) Oligoarticular
X + DE
Hemoglobina 11.9+1.8 13.2+1.4 14.1+1.2 13.3+1.8
(g/dL)
Leucocitos 7.9+4.8 7.4+1.9 7+2.3 8.1+4.4
(1x10%)

Plaquetas 418+73.8 315.4+96.7 291.4+68.2 344.1+10.3




(1x10°)

VSG (mm?3/h)

AST (U/L)
ALT (U/L)
DHL (U/L)

Urea (mg/dL)
Creatinina g/dL)
PCR (mg/dL)

Mediana

21.4+18.1 18.5 +14.3
26.8+9.7 22.6+5.5
15.6+9 14.7+6.3

448+133.1 397.1+1315
26+6.8 27.9+7.5
0.4+0.2 0.6+0.1
50.3+50.7 7.3+18.9

42.8 1

14.5+10.3

26.4+10.6

21.24215

394+83.2
24.6+8.4
0.5+0.1
3.2+9.6

0

15.3+11.1
27.4+7
21.9+16.2
414.1+160.5
29+9.5
0.5+0.2
3.249

0

VSG: velocidad de sedimentacion globular, AST: aspartato-transferasa, ALT: alanino-transferasa, DHL.:
deshidrogenada lactica, PCR: proteina C reactiva

Tabla 5. Clase funcional de Steinbrocker modificada para pediatria.

Clase Sistémico Poliarticular Poliarticular Oligoarticular Total
funcional. FR (-)
n =57 n =98
I 3(60) 11(50) 43(76) 10(71) 67(68)
I 1(20) 8(36) 11(19) 4(29) 24(24)
i 1(20) 2(9) 3(5) 0(0) 6(6)
v 0(0) 1(5) 0(0) 0(0) 1(1)
Total 5(100) 22(100) 57(100) 14(100) 98(100)

Tabla 6. Medicamentos empleados en los pacientes en algin momento
del transcurso de la enfermedad.

Variable Sistémico Poliarticular FR (+)  Poliarticular FR (-) Oligoarticular Total
n =98
Metotrexate 5 (100) 22 (100) 57 (100) 14 (100) 98 (100)
AINES 5 (100) 22 (100) 54 (95) 13 (93) 94 (96)
Ciclosporina 2 (40) 14 (64) 27 (47) 9 (64) 52 (53)
Cloroquina 1 (20) 5 (33) 21 (37) 0(0) 27 (28)
Esteroides 1 (20) 6 (27) 9 (16) 6 (43) 22 (22)
Adalimumab 0(0) 6 (27) 8(14) 0(0) 14 (14)
Etanercept 0(0) 5 (23) 4 (7) 0(0) 9(9)
Infliximab 0 (0) 2 (10) 1(2) 0 (0) 3(3)

AINES: anti-inflamatorios no esteroideos.



ANEXOS.

Anexo 1. Clasificacion de la ACR-EULAR-ILAR.

ACR (1977) EULAR (1978) ILAR (1997)
Artritis reumatoide juvenil.  Artritis cronica j Artritis idiopatica j
Sistémica Sistémica Sistémica
Poliarticular Poliarticular Poliarticular FR (+)
Poliarticular FR (-)
Pauciarticular Aurtritis reumatoide juvenil Oligoarticular
Extendida
Persistente
Pauciarticular Psoriasica
Artritis psoriasica Entesitis relacionada
Otras

International League Associations for Rheumatology classification of juvenile idiopatic arthritis. Second
revision. Edmonton, 2001. J Rheumatol 2004;31:390-92.

AnNexo 2
Tipo Sistémico (10%0) [Poliarticular (40%) Pauciarticular (50%0)

. FR (') 20' _ 0 - 0,
Subtipo 300 FR (+) 5-10% |l Il (10-15%)
FR - 30% 10% - -

Sexo (15) [60% M 90% M 80% F 30% F 90 % M
Doble pico .
Edad inicio (>8-10 Inf. Tardia o Inf. temprana Inf. Tardia
~ preadolescentes.
anos)
Articulacion > 4 > 4 <5 <5
[0)
Iridociclitis [No Rara No —— (10%5, 10-30%
uveitis)
AAN 25% 75% 60%
L. 0.3-0.5% 0.2% 0 ., Iridociclitis  10- .
Prondstico Jefuncion. Jefuncion. 1% defuncion. 20% Entesitis
DR-4 DR5-8-DR5-
HLA Bs-B15-DW7  [PRB-1  Yprpxoso1  [PRWS, DRwblg o,
DR8 DW4 DRw5, DPw2
DRB 0801

F= femenino M= masculino, FR= factor reumatoide, AAN= anticuerpos antinucleares™ * .

Adaptado de:

1. Weiss JE, llowite NT. Juvenile Idiopathic Arthritis. Pediatr Clin N Am: 2005;52: 413- 442.

2. Oen K, Malleson P, Cabral D, et al.: Disease course and outcome of juvenile rheumatoid arthritis in a
multicentre cohort. J Rheumatol 2002; 29:1989-1999.

3. J. C. Packham JC, Hall MA. Long-term follow-up of idiopathic arthritis: functional outcome.
Rheumatology 2002;41: 1428-1435.



Anexo 3
HOSPITAL GENERAL GAUDENCIO GONZALEZ GARZA. CENTRO MEDICO NACIONAL LA
RAZA
REUMATOLOGIA PEDIATRICA
ARTRITIS REUMATOIDE JUVENIL. HOJA DE RECOLECCION DE INFORMACION.

Nombre: Fecha:

Afiliacion: Edad:

Tipo de ARJ: Fecha de Nacimiento:
Teléfono: Sexo: M 0 F[J

Antecedentes: Enfermedad autoinmune Alergias CA

Esquema de vacunacion completo:  si [J no [J
Fecha de ingreso al servicio (D-M-A)
Fecha del diagndstico (D-M-A)
Tipo de artritis:

1. Sistémica:
Fiebre por 2 semanas(
Eritema evanescentel 2. Poliarticular seropositivall
Hepatoesplenomegalia 3. Poliarticular seronegativall
Adenomegalial’ 4. Oligoarticular

Leucocitosis[]

Fecha de inicio de la sintomatologia:
Edad al diagndstico(meses):
ler sintomay fecha:
Tiempo entre sintomay dx:
Tiempo de evolucion de la enfermedad:
Inicio de modificadores de la enfermedad (D-M-A):
Tratamiento:

Inicial y tiempo de uso (fechas en D-M-A): Actual y tiempo de uso (fechas en D-M-A):
AINES 0 AINES 0
Metotrexate: O Metotrexate: [
Cloroquina: 0 Cloroquina: 0
Ciclosporina: 0 Ciclosporina: .0
Etanercept: O Etanercept: O
Infliximab: O Infliximab: 0
Adalimumab: O Adalimumab: 0
Prednisona: O Prednisona: 0O
Acetato de Triamcinolona Acetato de : O
O Triamcinolona
Rehabilitacion: 0 Rehabilitacion; 0

Fecha de remisién clinica con tratamiento (D_M_A)

Fecha de remision clinica sin tratamiento (D_M_A)




Anexo 4. Cuenta articular

SENSIBLE DOLOR LIMITACION DERRAME ARTICULACION

SENSIBLE

DOLOR

LIMITACION

DERRAME

Temporomandibular

Esternoclavicular

Acromioclavicular

Escapula

Codo

Carpo

MCF |

MCF 1l

D MCEF 11

MCF IV

MCF V

R IFP I

IFP 11

m

IFP 11

IFP IV

IFP V

> I O

IFD |

IFD 11

IFD 111

IFD IV

IFD V

Cadera

Rodilla

Tobillo.

Itertarsal

Subtalar

MTF |

MTF 1l

MTF 1l

MTF IV

MTF V

Ortejo |

Ortejo Il

Ortejo 111

Ortejo IV

Ortejo V

Columna cervical

Columna toracica

Columna lumbar

Sacroiliaca.

- C O N

m

> O X

TOTAL DE ARTICULACIONES CON LIMITACION A LA MOVILIDAD

TOTAL DE ARTICULACIONES SENSIBLES:

TOTAL DE ARTICULACIONES INFLAMADAS:




Anexo 5

CLASE FUNCIONAL DE STEINBROCKER (ESCALA PEDIATRICA
MODIFICADA):

I El paciente es capaz de realizar cuidado personal, profesional y
entretenimiento.

] El paciente es capaz de realizar cuidado personal y profesional.

Il El paciente es capaz de realizar cuidado personal.

v El paciente tiene limitada la capacidad para realizar actividades de la vida
personal, profesional y de entretenimiento.

Personales (Vestirse, alimentarse o higiene), profesionales (trabajo, escuela o domeésticas),
entretenimiento (recreo o placer).

METODO VAS MEDICO

EVALUACION GLOBAL DE BIENESTAR
BIEN (0) (10) MAL

EVALUACION GLOBAL DEL DOLOR.
BIEN (0) (10) MAL

CARACTERISTICA EVALUADA (ULTIMA CIFRA REGISTRADA EN EL
EXPEDIENTE)

Peso

Talla

Leucocitos totales

Hb

Plaquetas

VSG

PCR

AST

ALT

DHL

Urea

Creatinina

FR

Oftalmologica

Tanner

Clase funcional




Anexo 6

Paciente: Fecha:_ /_/

CUESTIONARIO PARA LA EVALUACION DEL ESTADO DE SALUD EN LA INFANCIA

Estamos interesados en saber como afecta la enfermedad del nifio en su capacidad para la funcion en la vida diaria. En las siguientes
preguntas, escoja la respuesta que describa mejor las actividades de su nifio (promedio diario)) DURANTE LA ULTIMA SEMANA.
Para contestar solo tome en cuenta las dificultades que sean debidas a la enfermedad. Si por su edad el nifio no realiza ciertas actividades,
marque “no aplicable”. Por favor afiada todos los comentarios que desee al final.

Sin Con Con
NINGUNA POCA MUCHA INCAPAZ NO
Actividad dificultad dificultad dificultad De realizar APLICABLE

VESTIRSE Y ASEARSE
¢Es su nifio capaz de...?

-Vestirse incluso amarrar agujetas y abrochar
botones

- Lavarse el pelo

- Quitarse los calcetines

- Cortarse las ufias

LEVANTARSE
¢Es su nifio capaz de...?

- Levantarse de una silla baja o del piso

- Acostarse o levantarse de una cama o cuna

COMER

¢Es su nifio capaz de...?

- Cortar un trozo de carne

- Llevarse una taza o vaso a la boca

- Abrir una caja de cereal nueva

CAMINAR
¢ Es su nifio capaz de...?

- Caminar en una superficie plana

- Subir cinco escalones

Por favor marque cualquier ayuda o recurso que generalmente use su hija para cualquiera de las siguientes actividades:

- Baston - Aditamentos para vestirse (ganchos para jalar cierre,
calzador de zapatos, etc)

- Andadera - Adaptadores de lapices o utensilios especiales

- Muletas - Silla adaptada

- Silla de ruedas - Otros (especificar):

Por favor marque cualquier categoria para la cual en general su nifio necesite ayuda de otras personas debido a su enfermedad.

- Vestido y arreglo personal - Comer
- Levantarse - Caminar




Sin Con Con
NINGUNA POCA MUCHA INCAPAZ NO
Actividad dificultad dificultad dificultad De realizar APLICABLE

HIGIENE PERSONAL
¢Es su nifio capaz de...?

-Bafiarse y secarse todo el cuerpo

- Tomar un bafio de tina o regadera

- Sentarse y levantarse del excusado o bacinica

- Lavarse los dientes

- Peinarse o cepillarse el cabello

DESTREZA
¢Es su nifio capaz de...?

- Alcanzar y levantar un objeto pesado, como la mochila sobre su
cabeza

- Agacharse para alcanzar una prenda del piso

- Ponerse un sueter cerrado

- Mover el cuello sobre el hombro para ver atras

PRENSION
¢ Es su nifio capaz de...?

-Escribir o garabatear con una pluma o un lapiz

-Abrir las puertas de un automévil

-Destapar frascos que han sido previamente abiertos

-Abrir o cerrar las llaves del agua

-Abrir o cerrar una puerta moviendo la perilla

ACTIVIDADES

¢(Es su nifio capaz de...?

- Hacer mandados o compras

-Subir y bajar de un camién o microbus

-Manejar bicicleta o triciclo

-Hacer quehaceres del hogar

-Correr y jugar

Por favor marque cualquier ayuda o recurso que generalmente use su hijo para cualquiera de las siguientes actividades:

- Levantarse del excusado - Barra en la bafiera
- Sentarse en la bafiera - Utensilios para alcanzar objetos
- Abridor de tarros - Utensilios en el bafio

Por favor marque cualquier categoria para la cual en general su hijo necesite de ayuda de otras personas debido a su enfermedad.
- Higiene - Prensar o abrir cosas
- Alcanzar objetos - Mandados y quehaceres

¢Cuanto dolor piensa usted que su hijo ha tenido a causa de su enfermedad DURANTE LA SEMANA PASADA?
Marque con una (X) sobre la linea de abajo.

Sin dolor | | Con mucho dolor
0 10
Valore como se desenvuelve en su vida diaria.
Marque con una (X) sobre la linea de abajo.

Se desenvuelve muy bien | | Se desenvuelve muy mal
[10

1997 Original version Singh G y cols. 1997 Cross-cultural adapted version Goycochea-Roblt al for PRINTO



Anexo 7%

HOMBRES.

ETAPA VELLO PUBICO PENE TESTICULOS
I Ninguno Preadolescente | Preadolescente.
Volumen <4cms
1 Escaso, largo Leve Escroto agrandado
Leve pigmentacién agrandamiento | Volumen 4-6cms
Diametro >2.5 cm
11 Mas oscuro, empieza a Mas largo Mas grandes
rizarse, poca cantidad Volumen 6-12 cm3
v Menor en cantidad, Mas grande, el Mas grande, el escroto es
grueso, rizado glandey el oscuro, espermarquia.
prepucio Volumen 12-16 cm3
\VJ Se extiende a superficie Adulto Adulto
media de los musculos. Volumen >16cm3
VI Extiende a reg. Umbilical.

ETAPA DE DESARROLLO SEXUAL
(. m v v vi

ETAPA DE DESARROLLO SEXUAL
Fnom v v

MUJERES.

ETAPA | VELLO PUBICO GLANDULAS MAMARIAS
I Ninguno Preadolescente
Il Escaso, leve pigmentacion, Los senos y papila elevados como un
rigido, borde medio de los pequefio
labios
1l Mas oscuro, empieza a Los senos y las areolas aumentan: no hay
rizarse, mayor cantidad separacion de contornos
v Grueso, rizado, abundante Las areolas y la papila forman un pequefio
pero la cantidad es menor que | monticulo secundario
en adultas
\% Triangulo femenino adulto, se Maduros, los pezones resaltan, parte de la
extiende a la superficie media areola del contorno general de los senos
de los muslos

ETAPA DE DESARROLLO SEXUAL
(. m v v

ETAPA DE DESARROLLO SEXUAL
Fnom v v




Anexo 8

Escala de uveitis anterior (Ben Ezra)

Intensidad Ninguna

(Flare) Leve

Moderada sin implantes en humor acuoso
Marcada con implantes en humor acuoso
Severo con depositos de fibrina y retrocorneales
< 5 células por campo

5-10 células por campo

11-20 celulas por campo

21-50 células por campo

+50 células por campo

Hipopion en formacion

Conteo celular
(Tyndall)

OarrWONPFPOPMWNEO

Intensidad (Flare) en la cAmara anterior.
Grado 0: Ninguna.

Grado 1: Leve.

Grado 2: Moderada sin implantes en humor
acuoso.

Grado 3: Marcada con implantes en humor
acuoso.

Grado 4: Severo con depdsitos de fibrina y
retrocorneales.

Conteo celular (Tyndall) en cAmara anterior.
Grado 0: Ninguno (< 5 células).

Grado 1: Leve (5-10 células por campo).

Grado 2: Moderado (11-20 células por campo).
Grado 3: Marcado (21-50 células por campo).
Grado 4: Severo (> 50 células por campo).
Grado 5: Hipopién en formacion.

*Adaptado de: Jabs DA. Standardization of
uveitis nomenclature for reporting clinical data.
Results of the First International Workshop. Am J
Ophthalmol 2005; 140: 509-16.



Anexo 9
CARTA DE CONSENTIMIENTO BAJO INFORMACION

Por medio de la presente manifiesto mi conformidad y autorizacion para incluir a mi
hijo (a) en el
protocolo de estudio titulado: Caracteristicas clinicas, de laboratorio y presencia de
uveitis en pacientes con artritis reumatoide juvenil (ARJ): estudio transversal del
Hospital General CMN La Raza.

Estoy completamente informado(a) en cuanto a los procedimientos a realizar y que
son parte de la revision habitual necesaria en los pacientes con artritis reumatoide
juvenil incluyendo:

1) Asistir a la consulta programada en la cual se evaluara el estado general de mi
hijo, conteo de niumero de articulaciones afectadas, peso, talla y maduracion
sexual a través de la escala de Tanner que en el hombre valora: vello pubico,
pene y testiculos y en la mujer: vello pubico y glandulas mamarias (anexo 7).
Se tomaran los datos generales del expediente incluyendo fecha de
diagnostico y tratamiento empleado, ultimos laboratorios no violando el derecho
de anonimato.

2) Se le realizara una evaluacion oftalmol6gica con aplicacion de midriatico si
fuera necesario para determinar afeccién en Uvea secundaria a la artritis
reumatoide juvenil por 2 oftalmélogos pediatras.

3) Llenaré 1 cuestionario importante para valorar la capacidad funcional de mi hijo
(CHAQ) en la visita.

4) Tengo el derecho de no participar en el estudio sin que ello afecte a la atencion
gue recibimos de parte del Servicio de Reumatologia, de este Hospital o del
Seguro Social.

5) Firmar hoja bajo consentimiento informado.

De manera similar, se me ha explicado que las radiografias son las que normalmente
se solicitan en el paciente con ARJ anualmente, para valorar la progresiéon de la
enfermedad a nivel articular y que la exposicion a radiacién es minima.

* Se da informacién impresa a los familiares sobre la artritis reumatoide juvenil

Fecha:
Nombre del paciente Nombre y firma del padre o tutor
Nombre y firma de Testigo Nombre y firma de testigo
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