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Resumen

Antecedentes: La artritis idiopética juvenil (AlJ) es la enfermedad reumatica cronica
de etiologia desconocida mas comun en la infancia. Las cohortes internacionales
muestran resultados distintos en cuanto a la remision y actividad de la enfermedad. No
se encontraron estudios recientes en México que aborden la evolucion de los pacientes

con AlJ durante el primer afio de tratamiento.

Objetivo: Evaluar los indices de actividad de la AlJ a un afio de seguimiento,
empleando los instrumentos: Juvenile Arthritis Disease Activity Score (JADAS) y Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI), asi como criterios de remision

clinica de Wallace.

Metodologia: Estudio retrospectivo, se revisaron los expedientes de pacientes con
diagndstico de AlJ, atendidos por primera vez entre Enero de 2020 y Junio de 2022
gue cumplieron criterios de la Liga Internacional de Asociaciones de Reumatologia
(ILAR). Para evaluar la actividad se usaron los instrumentos JADAS y BASDAI, este
ultimo para evaluar la variedad relacionada a entesitis, mientras que para evaluar la
remision clinica, se emplearon los criterios de Wallace, también se determind: ANA,
FR, ACPAy HLA B27.

Resultados: Se incluyeron 50 pacientes, predominé el sexo femenino 31/50 (62%) y
edad promedio 10 + 4 afos. La distribucidn segun el tipo de AlJ fue: poliarticular FR
positivo 16/50 (32%) pacientes, variedad ERA 13/50 (26%), poliarticular FR negativo
12/50 (24%), sistémica 5/50 (10%) y oligoarticular 4/50 (8%) nifios. La presencia de
biomarcadores serologicos se distribuy6 de la siguiente manera: ANA 15/50 (30%),
HLA-B27 6/50 (12%), FR 16/50 (32%) y anti-CCP 15/50 (30%). De los 50 pacientes

incluidos 37 se evaluaron por JADAS-27, los 13 restantes mediante BASDAI.

Al momento de la primera consulta 35/37 (95%) fueron catalogados con actividad alta;

mientras que a los 6 meses de seguimiento se obtuvo la siguiente distribucién:



actividad alta en 18/37 (49%) casos, 2/37 (5%) casos con actividad moderada y 4/37
(11%) clasificados con actividad leve; a los 12 meses de seguimiento la distribucion
fue: alta actividad en 4/37 (11%) y actividad leve en 13/37 (35%). La evaluacion basal
por BASDAI de los 13 pacientes con subtipo ERA, mostro: actividad alta en 13/13
(100%); a los 6 meses 11/13 (85%) continuaba con enfermedad activa; y a los 12

meses ninguno con actividad de la enfermedad.

El porcentaje de pacientes que logré remision de acuerdo a los criterios de Wallace a
los 6 meses fue de 20/50 (40%), mientras que a los 12 meses fue 41/50 (82%) todos
ellos con uso aun de medicamento. El empleo de FARME biolégico ocurrié en 19/50
(38%), siendo el mas frecuente Etanercept 10/19 (53%) seguido de Tocilizumab 5/19
(26%) y Adalimumab 4/19 (21%). El subtipo que alcanzo mayor porcentaje de remision
a los 6 meses fue oligoarticular 2/4 (50%), seguido de poliarticular FR positivo 7/16
(43%); mientras que a los 12 meses el subtipo ERA lo consiguié en 12/13 (92%) casos,

seguido de la forma poliarticular FR negativo 11/12 (91%).

Conclusion: La evolucién de la AlJ depende del subtipo, terapéutica empleada y la
presencia de positividad para FR, ACPA, ANA, asi como de la presencia de
manifestaciones extra articulares. En el presente estudio la remisibn con FARME
sintético fue del 40% a los 6 meses, mientras que con terapia combinada (FARME
sintético mas FARME biologico fue del 82 % a los 12 meses. El uso de FARME
sintéticos y bioldgicos se asocia a mayor remision lo cual mejora el prondstico a corto

y a largo plazo.



[l. Marco tedrico

Introduccion

La artritis idiopatica juvenil (AlJ) agrupa todas las artritis inflamatorias de inicio en
menores de 16 afios, de causa desconocida, con mas de 6 semanas de duracion. Es
la enfermedad reumatol6gica mas comun en la edad pediatrica. Antes de su
diagndstico, requiere descartar otras causas de artritis, por lo que se considerada un

diagnostico de exclusion (1,2).

Epidemiologia

Tanto la incidencia como la prevalencia son variables en distintas localizaciones
geograficas, pues en paises bajos se ha reportado una incidencia anual que varia de
1.6 hasta 23 casos por cada cien mil nifios, mientras que la prevalencia en nifios
caucésicos se ha estimado en 32.6 casos por cien mil habitantes (3). En Reino Unido
se informa una incidencia de 5.6 casos por cien mil habitantes, mientras que la
prevalencia estimada es de hasta 43.5 por cien mil habitantes (4). La forma mas
frecuente identificada es la oligoarticular con predominio en el sexo femenino. Existen
diferencias genéticas, etiopatogénicas, sexo, y edad de presentacion, entre los
subtipos de esta enfermedad (5,6).

Etiologia y patogénesis

Al ser una entidad clinica heterogénea, los factores que desencadenan la AlJ son
desconocidos. A pesar de lo anterior, diversos factores ambientales, vacunas yagentes
infecciosos han sido propuestos como factores de riesgo. Hay estudios genéticos que
documentan asociacion entre diversos genes y polimorfismos con subtipos especificos
de la AlJ (5,7,8). No se entiende por completo como la combinacion de
desencadenantes ambientales y la susceptibilidad genética individual estan
involucradas en la patogenia de la AlJ. El inicio de la cascada fisiopatologica dela
artritis idiopatica juvenil incluye: activacion del sistema inmune adaptativo e innato con
la participacion anormal de células T reguladores, células B, células asesinas naturales

(NK, natural killers), células dendriticas (DC), macréfagos, 3 neutréfilos y la



produccion de mediadores proinflamatorios, que causan dafio articular y

complicaciones sistémicas de diversa indole (7)

Diagnostico

No existen pruebas especificas para diagnosticar AlJ, los estudios deben orientarse a
descartar otras causas del cuadro clinico a través de una cuidadosa historia clinica
inicial, estudios de laboratorios y gabinete pertinentes. Los marcadores inespecificos
de inflamacion como la velocidad de sedimentacion globular (VSG) y proteina C
reactiva (PCR) son utiles para monitorizar la actividad de la enfermedad, mientras que
otras pruebas permiten pronosticar la gravedad de la enfermedad, entre ellas: los
anticuerpos antinucleares (ANA), el factor reumatoide (FR) y los anticuerpos
antipéptido citrulinado ciclico (anti-CCP, por sus siglas en inglés) (6,9). Los estudios
de imagen sirven para complementar la evaluacion clinica, puede usarse la radiografia
simple, la ultrasonografia musculoesquelética y la resonancia magnética. Permiten
evaluar el dafio articular e identificar sinovitis subclinica y compromiso axial en el caso

de la AlJ variedad artritis relacionada a entesitis (ERA) (9,11).

Clasificacion

La primera clasificacion de la enfermedad fue en 1995 por la Liga Internacional de
Asociaciones de Reumatologia (ILAR, por sus siglas en inglés) y en 2001, siendo en
este afio, la Ultima actualizacién (12,13). Esta clasificacion es la actualmente vigente y
los subtipos de esta clasificacion con sus principales datos clinicos y de laboratorio se

presentan en la Tabla 1 (7).



Tabla 1 Subtipos de la AlJ segln la ILAR (Edmonton 2001) con sus principales

caracteristicas clinicas

Oligoarticular

Poliarticular con
factor reumatoide
negativo
Poliarticular con
factor reumatoide
positivo
Relacionada a
entesitis

Psoriasica

Sistémica

Indiferenciada

< 4 articulaciones afectadas, principalmente grandes,
asimétrica. Un 30% presentan uveitis, predomina en sexo
femenino. 60% son positivos a ANA.

5 o0 mas articulares afectadas (grandes y pequefias),
ocasionalmente de la columna cervical o articulacion
temporomandibular. 10% cursan con uveitis, predominio en
sexo femenino. 40% son positivos a ANA.

5 0 més articulaciones afectadas, especialmente pequefnas
(manos), simétrica, con erosiones y poliartritis. Hay nodulos
reumatoides, 10% con uveitis. Predomina en mujeres. FR+,
anti-CCP +, ANA+ en 40% de los casos.

Afecta mas frecuentemente extremidades inferiores y del
esqueleto axial. Uveitis anterior aguda, entesis, inflamacién
intestinal, predominio en hombres, 45-85% son positivos a
HLA-B27.

Artritis asimétrica de pequefias y grandes articulaciones,
psoriasis, dactilitis, onicdlisis, uveitis (10-15%), sin
predominio de sexo. 50% ANA+.

Usualmente artralgias, 30-50% con artritis cronica,desarrollo
lento. Hay fiebre en pico, adenopatia, exantema migratorio,
serositis, hepatomegalia, esplenomegalia. Sin

predominio de sexo, PCR, plaquetas y ferritina elevada.

No cumple criterios de ninguna categoria o bien, cumple de

2 0 mas categorias.

Fuente: Zaripova, L. N., Midgley, A., Christmas, S. E., Beresford, M. W., Baildam, E. M., & Oldershaw, R. A. (2021).

Juvenile idiopathic arthritis: from aetiopathogenesis to therapeutic approaches. Pediatric Rheumatology, 19(1), 135.

ANA: anticuerpos antinucleares, anti-CCP: péptido citrulinado anticliclico, FR: factor reumatoide, PCR: proteina C

reactiva.

Tratamiento



En las ultimas dos décadas se han presentado importantes avances en el tratamiento

de la AlJ (14-17). Las categorias de farmacos para su tratamiento son los siguientes:

a)

b)

d)

Farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE). Se indican en la mayoria de
los pacientes con este padecimiento para alivio de los sintomas, pero no tienen
efecto en el dafo articular a largo plazo (14). Se recomiendan como terapia
adjunta de forma inicial (15).

Esteroides. Las inyecciones intraarticulares de esteroides son Uutiles en las
formas mono y oligoarticulares. Por otro lado, los esteroides sistémicos son
usados para el manejo de las manifestaciones extraarticulares y como terapia
puente entre el uso de farmacos modificadores de la enfermedad (14).
Agentes convencionales modificadores de la enfermedad. El primero fue el
metotrexato, el cual fue el primer avance importante para el tratamiento de la
AlJ y actualmente se considera como la primera eleccion (14,18). Otros
farmacos que pueden usarse son la leflunomida, sulfasalazina,
hidroxicloroquina, inhibidores de la calcineurina (15,16).

Agentes biologicos modificadores de la enfermedad. Su uso se considera una
revolucion en el tratamiento de la AlJ y tienen por objetivo el factor de necrosis
tumoral (FNT), interleucina 1B (IL-1B) e IL-6; entre ellos se puede encontrar el
adalimumab, infliximab, golimumab, abatacetp, entre otros. (14,16,17,19).
Fisioterapia y terapia ocupacional. En nifios y adolescentes que estan en riesgo
de limitaciones funcionales, se recomienda condicionalmente el uso de

fisioterapia y o terapia ocupacional (15).

En general, la tendencia es hacia el uso de terapias ajustadas a las caracteristicas

individuales de los pacientes y el control de la inflamacién es el objetivo mas importante

aw).

Medicién de la actividad de la enfermedad



La medicion regular del nivel de actividad de la enfermedad es esencial para
monitorizar el curso de la enfermedad en el tiempo y permite evaluar la eficacia de las
intervenciones terapéuticas tanto en pacientes individuales como en ensayos clinicos
(20). En la ultima década, el uso de las puntuaciones compuestas de la enfermedad
es el estandar, ya que integran multiples aspectos de la enfermedad en un solo indice
de escala continua. Una de las escalas més usadas para la medicion de la actividad
de la enfermedad es la escala de actividad de la artritis juvenil (JADAS, por su
acronimo en inglés). Fue desarrollada en 2009 por Consolaro y cols (20—22). JADAS
tiene tres versiones: 10, 27 y 71, de acuerdo con el nimero de articulaciones que se
cuentan, es aplicable para todas las formas de AlJ, excepto la AlJ sistémica. El JADAS
permite comparar el grado de actividad de un mismo paciente a lo largo del tiempo o

comparar grupos de pacientes en ensayos clinicos.
La escala de actividad se obtiene de la suma de cuatro mediciones:

e La evaluacion global de la actividad de la enfermedad por el médico, en una
escala visual analoga donde: O=sin actividad y 10= maxima actividad.

e La evaluacion global de padre/cuidador del bienestar general del paciente,
donde: 0= muy bien y 10= muy mal.

e El nimero de articulaciones con artritis activa. No incluye las articulaciones de
la columna lumbar y toracica.

e Elevacidn de reactantes de fase aguda. Incluye la velocidad de sedimentacién
globular (VSG) o la proteina C reactiva (PCR), normalizada con la siguiente
férmula: [VSG (en mm/h)-20] entre 10 6 [PCR (en mg/dL)-10] entre 10 (20).

La version mas amplia es la JADAS-71, que incluye un conteo completo articular (71
articulaciones), mientras que las versiones JADAS-27 y JADAS-10 incluyen solo la

medicion en 27 y 10 articulaciones, respectivamente (20).

La clasificacién de la actividad de la AlJ segun la escala JADAS (20) se presenta en la

tabla 2.



Tabla 2. Valoracién de la actividad de la AlJ de acuerdo con el JADAS

Clasificacién

JADAS 10/71 JADAS- 27

Enfermedad Inactiva <1 <1
Baja actividad 11-2 1.1-2
Actividad moderada 21-42 21-42
Actividad alta >4.2 >4.2
Poliartritis

Enfermedad Inactiva <1 <1
Baja actividad 1.1-38 1.1-3.8
Actividad moderada 3.9-10.5 3.9-10.5
Actividad alta >10.5 >10.5

Fuente: Consolaro, A., Giancane, G., Schiappapietra, B., Davi, S., Calandra, S., Lanni, S., & Ravelli, A. (2016).
Clinical outcome measures in juvenile idiopathic arthritis. Pediatric Rheumatology, 14(1).

La correlacién existente entre las diversas variaciones del JADAS incluyendo las
versiones que prescinden de marcadores como el JADAS clinico, es excelente entre
ellas (23). Esta escala ha mostrado ser Gtil en la toma de decisiones para el
tratamiento, como es el caso de identificar a los pacientes que requieren escalar el

tratamiento (24).
Criterios de remisién de la enfermedad

A través de un esfuerzo colaborativo internacional, Wallace y cols definieron los
criterios preliminares para la remision de la AlJ (20, 25, 26). De acuerdo con estos

criterios, el paciente es clasificado con enfermedad inactiva si:

e No tiene articulaciones con artritis activa.



e No tiene manifestaciones sistémicas atribuibles a la AlJ (fiebre, exantema
serositis, esplenomegalia o linfadenopatia generalizada)

¢ No tiene uveitis activa.

e Valores normales de los reactantes de fase aguda: VSG y PCR o bien, su
elevacion no se atribuye a la AlJ.

e Evaluacion global de la actividad por el médico indicando falta de actividad de
la enfermedad.

e La duracion de su rigidez matutina es de 15 minutos o menos (20, 25, 26).

Prondstico

La AlJ puede causar lesiones irreversibles en articulaciones y en otros érganos (0jo,
rifién) tanto por la propia enfermedad como por el tratamiento (20). Tiene un curso
variable, con periodos de actividad y remision. Un porcentaje importante de los nifios
qgue la padecen conservara alguna discapacidad al llegar a la adultez (27). El factor
pronéstico mas importante para la discapacidad moderada a grave, en pacientes
pediatricos con AlJ es la gravedad de limitacidon funcional al inicio del tratamiento (28
— 30), aunque andlisis recientes muestras que existen diversos subgrupos de

pacientes con trayectorias clinicas heterogéneas entre si (31).

El prondstico de la enfermedad ha mejorado con el uso de los agentes modificadores
de la enfermedad y los agentes biol6gicos. Se estima que cerca del 90% de los
pacientes con AlJ en paises desarrollados presentan a largo plazo remisiéon o baja

actividad de la enfermedad (32).

Las investigaciones sobre el retiro del tratamiento después de la remision de la
enfermedad muestran que las recaidas son comunes después de retirar el tratamiento
farmacolodgico, especialmente con los farmacos bioldgicos. Las caracteristicas clinicas
o bioquimicas que muestran mayor riesgo de recaida no son consistentes entre
poblaciones, lo que requiere mayor investigacion en este campo (33). Una cohorte
ambispectiva de 206 pacientes que recibieron tratamiento con farmacos modificadores

de la enfermedad fueron seguidos por 9 afios, el 70% de los pacientes incluidos logré



la remision clinica en al menos una ocasion y 29% logro la remision clinica sin

medicacion (34).

Otra cohorte prospectiva realizada en Canada por Chhabra y cols incluyo 247
pacientes diagnosticados entre 2005 y 2010, evalud la actividad de la enfermedad y la
remision al inicio de la edad adulta temprana, de acuerdo con la ultima evaluacién
antes de pasar a la atencion con el Reumatélogo de adultos, el 47% estaba en remision
sin medicacion, el 25% en remisién con la medicacion y el 27% tenia enfermedad
activa (35).

Otra cohorte prospectiva, realizada por Shoop y cols, incluy6 832 nifios con AlJ (70%
mujeres y 68% con forma oligoarticular) y fueron seguidos por un afio a partir del inicio
del tratamiento para evaluar el logro de la actividad minima de la enfermedad y la
enfermedad clinicamente inactiva, sélo el 7% logré entrar en alguna de estas

categorias de acuerdo con los criterios de Wallace (36).
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lll.  Justificacion
A nivel global, la AlJ es la enfermedad reuméatica mas frecuente en Pediatria y es causa
de una importante morbilidad por la discapacidad que es capaz de producir tanto en la
edad pediatrica como en la vida adulta. En la UMAE Hospital de Pediatria del Centro
Médico Nacional de Occidente del Instituto Mexicano del Seguro Social, es uno de los
principales diagnésticos en la consulta de Reumatologia Pediatrica, al ser un centro
de referencia para el diagnostico y tratamiento de esta patologia en la poblacion

pediatrica.

Los subtipos de AlJ tienen un curso clinico variable, el prondstico depende del
tratamiento oportuno y temprano que reciban; ademas la positividad de anticuerpos
como: antinucleares (ANA) factor reumatoide, (FR) y Antipéptido ciclico citrulinado
(ACPA), que predicen un peor pronostico, lo cual dificultad que el paciente entre en
remision en corto tiempo. Para determinar la actividad, existe la escala JADAS, la cual
esta validada a nivel internacional y permite comparar el grado de actividad de un
mismo paciente a lo largo del tiempo o comparar grupos de pacientes en ensayos
clinicos. Por otro lado, para identificar la remision de la enfermedad se usan los

criterios de Wallace.

El seguimiento de nuestra poblacion con diagndstico de AlJ, permitira determinar la
evolucién de cada subtipo de AlJ, a partir de que se inici6 el tratamiento, hasta el afio
de evolucion. Esta informacion brindard conocimiento sobre la probabilidad de lograr
reducir los indices de actividad y la frecuencia de remision de la enfermedad en nuestra

institucion.

La presente investigacion es factible, ya que la institucién cuenta con los recursos
humanos y pacientes necesarios para llevarlo a cabo, apegandose a las politicas y
objetivos del IMSS y de la UMAE Hospital de Pediatria de CMNO, pues se cuenta con
el antecedente de 627 atenciones por este diagndéstico en el afio 2022, de las cuales
522 correspondieron a pacientes subsecuentes y 75 a pacientes evaluados porprimera

vez.
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IV. Planteamiento del problema

Describir la evolucion clinica de los pacientes con AlJ en la poblacién local es de
interés para nuestra institucion pues es una busqueda intencionada, no se encontraron
en la literatura nacional, estudios que evaluaran el curso clinico de pacientes
mexicanos con AlJ, durante el primer afio de tratamiento, por lo que surgio la siguiente

pregunta de investigacion:

¢Cuél es la evolucion de la AlJ a un afio de seguimiento en la UMAE Hospital de
Pediatria del Centro Médico Nacional de Occidente?
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V. Objetivos

Objetivo general
Determinar la evolucion de la AlJ, a un afio de seguimiento en la UMAE Hospital de
Pediatria del CMNO.

Objetivos especificos

e Comparar el cambio en los indices de actividad de la enfermedad que se
presentan al diagndstico, a los 6 y 12 meses de seguimiento, empleando el
instrumento JADAS.

e Determinar la proporcion de pacientes que logran criterios de remision de la
enfermedad a los 6 y 12 meses de seguimiento, usando los criterios de Wallace.

Hipotesis

Al ser un estudio retrospectivo, no es requerida una hipétesis de investigacion.

VI. Material y métodos

a) Tipoy disefio

Estudio retrospectivo.

b) Universo de estudio

Fueron los expedientes clinicos de pacientes con diagndstico de AlJ atendidos en la
UMAE Hospital de Pediatria de CMNO, cuya cita de primera vez hubiese ocurrido en
el periodo comprendido entre enero del afio 2020 a junio del afio 2022.

c) Poblacion de estudio

Expedientes clinicos de pacientes con diagnostico de AlJ atendidos en la UMAE
Hospital de Pediatria de CMNO, cuya cita de primera vez hubiese ocurrido en el
periodo comprendido entre enero del afio 2020 a junio del afio 2022, que cumplan los
criterios de seleccion.

d) Temporalidad
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Se incluyeron todas las atenciones de primera vez con diagndstico de AlJ evaluadas
por el Departamento de Reumatologia Pediatrica de la UMAE HP CMNO entre el 1 de
enero de 2020 al 31 de junio de 2022.

e) Calculo del tamafio muestral.
Se incluyeron todos los expedientes de pacientes con diagnéstico de AlJ, atendidos
de primera vez, que cumplieron con los criterios de seleccién. Por lo que no se realizé

calculo de tamafio muestral, eligiendo una muestra por conveniencia.

f) Criterios seleccion
1. Criterios de Inclusion:

e Expediente clinico (fisico y electrénico) de pacientes atendidos de primera
vez, con el diagnéstico de AlJ y en quienes se haya iniciado tratamiento
farmacoldgico.

Que cuenten con al menos una cita de seguimiento, a los seis meses de la
valoracion inicial y otra al afio.
2. Criterios de exclusion

e Expedientes clinicos con informacion incompleta.

e Pacientes que hayan suspendido tratamiento por iniciativa propia, durante
el primer afio de manejo médico.

Pacientes con otras comorbilidades, ademas del diagnostico de AlJ.

g) Variables del estudio
e Variable dependiente:
indice de actividad de artritis Juvenil (JADAS acrénimo en inglés) y criterios de
remision de la enfermedad segun Wallace.
e Variable independiente:

Subtipos de Artritis Idiopatica Juvenil.

h) Definicién de variables
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Cuadro de operacionalizacion de variables

VARIABL TIPO DE LA UNIDAD DE | DEFINICION PRUEBA
E VARIABLE MEDICION OPERACIONAL ESTADISTICA
Tiempo transcurrido a partir del | Media y
o ) NUmero de afios y | nacimiento de un individuo | desviaci6n
Edad Cuantitativa Discreta ) )
meses hasta la cita de la primera | estandar o]
atencion mediana y rango
Caracteristicas biologicas que )
o . . . o Frecuencia y
Sexo Cualitativa Nominal Hombre, mujer definen a un individuo como )
. porcentaje
hombre o mujer
) ) Media y
. Peso registrado en la cita de L
o ) Numero de . . desviacién
Peso Cuantitativa Continua . primera vez a reumatologia i
kilogramos o estandar o]
pediatrica .
mediana y rango
Medida o célculo de la superficie | Media y
o Metros cuadrados L
Superficie o ) o del cuerpo humano de acuerdo | desviacion
Cuantitativa Continua de superficie ) i
corporal a los datos registrados en el | estandar o]
corporal ) o .
expediente clinico. mediana y rango
Oligoarticular,
Poliarticular  con
factor reumatoide
negativo,
Poliarticular  con i ) o
. ) Sera el diagnéstico inicial del )
Variedad de o ) factor reumatoide ] ) Frecuencia y
Cualitativa Nominal = paciente de la variedad de la AlJ .
la AlJ positivo, porcentaje
) de acuerdo con la ILAR
Relacionada a
entesitis,
Psoriasica,
Sistémica,
Indiferenciada
. Serd la  descripcién  del )
Tratamient o . . . o . Frecuencia y
L Cualitativa Nominal Respuesta libre tratamiento inicial referido en el .
o inicial . » porcentaje
expediente clinico
Tratamient Serd la  descripcion  del | Frecuencia y
o Cualitativa Nominal Respuesta libre ) .
o recibido a tratamiento que el paciente porcentaje
los 12 recibia  al mes 12 de
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meses de

tratamiento

seguimiento referido en el

expediente clinico

Numero de articulaciones con | Media y
datos de inflamacién | desviacién
Numero de identificadas por exploracion | estandar o]
Articulacio o ) 0 o nimero entero | fisica del reumatélogo pediatray | mediana y rango
Cuantitativa Discreta . ) ) . .
nes positivo registrada en el expediente | intercuartilico
Inflamadas clinico. Se Medird en Ila
valoracion inicial y a los 6 y 12
meses de seguimiento.
Numero de articulaciones con | Media y
dolor al momento de la | desviacion
Numero de ., . .
) ) . evaluacion por el reumatélogo | estandar o]
Articulacio o . 0 o nimero entero . . .
Cuantitativa Discreta . pediatra y registrada en el | mediana y rango
nes positivo . n . -
expediente clinico. Se Medira | intercuartilico
Dolorosas o
en la valoracion inicial y a los 6
y 12 meses de seguimiento.
Numero de articulaciones con | Media y
limitacion funcional de acuerdo | desviacién
NUmero de con la valoracion por el | estandar o]
Articulacio o ) 0 o ndmero entero | reumat6logo pediatra y | mediana y rango
Cuantitativa Discreta . . . . -
nes positivo registrada en el expediente | intercuartilico
limitadas clinico. Se Medird en Ila
valoracion inicial y a los 6 y 12
meses de seguimiento.
Presencia de al menos una | Frecuencia y
inflamacién entesal referida en | porcentaje
Entesitis Cualitativa Nominal Si, No el expediente clinico. Se Medira
en la valoracién inicial y a los 6
y 12 meses de seguimiento.
Puntuacion del nivel del dolor de | Media y
acuerdo con lo percibido por el | desviacion
EVA del o . propio paciente de acuerdo con | estandar o]
) Cuantitativa Discreta 0al0 . o . .
paciente el expediente clinico. Se Medir4 | mediana y rango
en la valoracién inicial y a los 6 | intercuartilico
y 12 meses de seguimiento.
Puntuacién del nivel del dolor de | Media y
Eva del o . - L
Cuantitativa Discreta 0al0 acuerdo con lo percibido por el | desviacion
médico . .
paciente de acuerdo con el | estandar 0

expediente clinico. Se Medira
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en la valoracion inicial y a los 6

y 12 meses de seguimiento.

mediana y rango
intercuartilico

Registro en el expediente o en | Frecuencia y
ANA o ) los laboratorios del paciente de | porcentaje
o Cualitativa Nominal Si, No .
positivo ser ANA positivo en la
valoracion inicial.
Registro en el expediente o en | Frecuencia y
HLA-B27 o ) los laboratorios del paciente de | porcentaje
o Cualitativa Nominal Si, No .
positivo ser positivo a HLA-B27 en la
valoracion inicial.
Registro en el expediente o en | Frecuencia y
. o ) i los laboratorios del paciente de | porcentaje
FR positivo | Cualitativa Nominal Si, No .
tener FR positvo en la
valoracion inicial.
Registro en el expediente o en | Frecuencia y
Anti-CCP o ) i los laboratorios del paciente de | porcentaje
. Cualitativa Nominal Si, N o )
positivo positividad a Anti-CCP en la
valoracion inicial.
Valor de la PCR registrada en el | Media y
i expediente clinico del paciente. | desviacion
Proteina C . . . - IR .
Reacti Cuantitativa Continua Ndmero de mg/dl Se Medira en la valoracioninicial | estandar o}
eactiva
y a los 6 y 12 meses de | medianay rango
seguimiento intercuartilico
Valor de la VSG reportada en el | Media y
expediente clinico del paciente. | desviacion
VSG Cuantitativa Discreta Ndmero de mm/h Se Medira en la valoraciéninicial | estandar o]
y a los 6 y 12 meses de | medianay rango
seguimiento intercuartilico
Nivel sérico de hemoglobina | Media y
. registrado en el expediente del | desviacién
Hemoglobi o ) ] .
Cuantitativa Continua g/dL paciente. Se medird en la | estandar o]
na
valoracion inicial y a los 6 y 12 | mediana y rango
meses. intercuartilico
Porcentaje del volumen | Media y
L sanguineo que corresponde a | desviacion
Hematocrit o . ) o . |
Cuantitativa Continua Porcentaje eritrocitos  registrado en el | estandar o]
¢}

expediente del paciente. Se

mediana y rango

intercuartilico
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medira en la valoracion inicial y

alos 6y 12 meses.

Recuento plaquetario registrado | Media y
en el expediente del paciente. | desviacion
Recuento - . ) . o .
) Cuantitativa Continua Céliml Se medira en la valoracioninicial | estandar o]
plaquetario .
yalos 6y 12 meses. mediana y rango
intercuartilico
Nivel sérico de AST registrado | Media y
Aspartato ) ) o
) en el expediente del paciente. | desviacion
aminotrans - . . o )
‘ Cuantitativa Continua U/L Se medira en la valoraciéninicial | estandar 0
erasa
y alos 6y 12 meses. mediana y rango
(AST) . .
intercuartilico
) Nivel sérico de ALT registrado | Media y
Alanino ) ) L
. en el expediente del paciente. | desviacion
aminotrans o . o o |
‘ Cuantitativa Continua u/L Se medira en la valoracioninicial | estandar o]
erasa
y alos 6y 12 meses. mediana y rango
(ALT) . y
intercuartilico
Nivel sérico de GGT registrado | Media y
Gamma- . . L
_ en el expediente del paciente. | desviacion
glutamil - . - S ,
Cuantitativa Continua uU/L Se medira en la valoracioninicial | estandar o]
transferasa .
y alos 6y 12 meses. mediana y rango
(GGT) . g
intercuartilico
indice de Sera la valoracion de la | Frecuencia y
actividad ) actividad de la enfermedad de | porcentaje
o ) Inactiva, leve, )
en la | Cualitativa Ordinal acuerdo con la puntuacion
o moderada, alta B
valoracion JADAS-71 en la valoracion
inicial inicial
Sera la valoracion de la | Frecuencia y
indice de ) actividad de la enfermedad de | porcentaje
o o ) Inactiva, leve, B
actividad a | Cualitativa Ordinal acuerdo con la puntuacién
moderada, alta .
los 6 meses JADAS-71 a los seis meses de
la valoracién inicial
o Sera la valoraciébn de la | Frecuencia y
indice de o .
L ) actividad de la enfermedad de | porcentaje
actividad a o ) Inactiva, leve, y
Cualitativa Ordinal acuerdo con la puntuacion
los 12 moderada, alta
JADAS-71 a los 12 meses de la
meses

valoracién inicial
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Ser4 la presencia de al menos | Frecuencia y
unos de los siguientes datos | porcentaje
clinicos atribuibles a la AlJ:
o fiebre, esplenomegalia,
Clinica o ) -
L Cualitativa Nominal Presente, ausente | exantema, serositis,
sistémica ) . )
linfadenopatia registrada en el
expediente clinico. Se medira a
los 6 y 12 meses de
seguimiento.
Inflamacion de la  Gvea | Frecuencia y
detectada por el reumatologo | porcentaje
» o ) pediatra y registrada en el
Uveitis Cualitativa Nominal Presente, ausente ) . .
expediente clinico. Se medira a
los 6 y 12 meses de
seguimiento.
Sera la presencia de al menos | Frecuencia y
) ) una articulacion  inflamada | porcentaje
Articulacio o ) ) )
) Cualitativa Nominal Presente, ausente | registrada en el expediente
nes activas - .
clinico. Se medird a los 6 y 12
meses de seguimiento.
Serd la determinacion de | Frecuencia y
Valores )
valores normales de la VSG y | porcentaje
normales i
d PCR o0 que su elevacién no se
e
Cualitativa Nominal Presente, ausente | atribuya ala AlJ registrada en el
marcadores . - .
q expediente clinico. Se medira a
e
) . los 6 y 12 meses de
inflamacién .
seguimiento.
Evaluacion  global de la | Frecuencia y
actividad por el médico | porcentaje
Actividad indicando presencia o ausencia
de la | Cualitativa Nominal Presente, ausente | de actividad de la enfermedad
enfermedad registrada en el expediente
clinico. Se medira a los 6 y 12
meses de seguimiento.
o Sera el registro de rigidez | Frecuencia y
Rigidez . B .
. articular con duraciéon menor a | porcentaje
matutina . . . .
Cualitativa Nominal Presente, ausente | 15 minutos en el expediente
menor a 15 - ..
. clinico. Se medira a los 6 y 12
minutos o
meses de seguimiento.
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Remisién Sera la wvaloraciébn de la | Frecuencia y
de la actividad enfermedad de | porcentaje
enfermedad | Cualitativa Nominal Si, No. acuerdo con los criterios de
a los 6 Wallace a los 6 meses de
meses seguimiento.
Remisién Serd la valoracion de la | Frecuencia y
de la actividad enfermedad de | porcentaje
enfermedad | Cualitativa Nominal Si. No. acuerdo con los criterios de
a los 12 Wallace a los 12 meses de
meses seguimiento.
Serd la  puntuacion  del | Media y
cuestionario para evaluar la | desviacion
o ) . salud infantil registrada en el | estandar o]
Puntuacion Cuantitativa Discreta Nimero de puntos expediente clinico. Se medird | mediana y rango
CHAQ en la valoracidn inicial y a los 6 | intercuartilico
y 12 meses.
Seréa la puntuacién obtenida en | Media y
PUNtUACISN la escala JADAS en el | desviaci6n
Cuantitativa Continua Numero de puntos | expediente clinico. Se tomara | estandar o]
JADAS informacién de la cita inicial y a | mediana y rango
0s 6y 12 mees intercuartilico
Puntuacion del indice de | Media y
Metrologia de  espondilitis | desviacién
Puntuacion o ) . anquilosante de Bath registrada | estandar o]
BASMI Cuantitativa Discreta Nimero de puntos en el expediente clinico. Se | mediana y rango
medira en la valoracion inicial y | intercuartilico
alos 6y 12 meses.
Puntuacion del indice de | Media y
funcionalidad de espondilitis | desviacion
Puntuacion e . . anquilosante de Bath registrada | estandar o}
BASFI Cuantitativa Discreta Nimero de puntos en el expediente clinico. Se | mediana y rango
medira en la valoracion inicial y | intercuartilico
alos 6y 12 meses.
Puntuacion del indice de | Media y
actividad de espondilitis | desviacion
Puntuacion o . . anquilosante de Bath registrada | estandar o}
BASDAI Cuantitativa Discreta Nimero de puntos en el expediente clinico. Se | mediana y rango

medird en la valoracion inicial y

alos 6y 12 meses.

intercuartilico
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i) Desarrollo del estudio o procedimientos
Una vez aprobado el protocolo por los comités de ética y local de investigacion en
salud, se procedio de la siguiente forma:

a) ldentificacion de los expedientes. En la revision de las atenciones de la consulta
externa de Reumatologia Pediatrica, se identificaron los que cumplian criterios
de seleccidn y se revisaron los expedientes clinicos fisicos y electronicos.

b) Recoleccién de la informacién. Para la captura de la informacion extraida del
expediente se empled un instrumento de recoleccion de la informacion disefiado
para este fin (Anexo 1).

c) Con la informacion obtenida se desarroll6 una base de datos, mediante hojas
de calculo del programa Excel ® 2010.

d) El andlisis estadistico se realiz6 mediante el programa IBM SPSS V.24.

j) Andlisis estadistico

Se realiz6 estadistica descriptiva como se describe a continuacion:

e Variables cualitativas: frecuencias y porcentajes.

e Variables cuantitativas: media y desviacién estandar (distribucion normal) y
mediana y rango intercuartilar (distribucion libre).

e Se desarrollaron tablas y graficos para facilitar la lectura e interpretacion de la
informacion.
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VIl. ASPECTOS ETICOS

Nuestra investigacion fue presentada para revision y dictamen por parte del Comité
Local de Investigacién en Salud y el Comité de Etica en Investigacion en Salud Namero
1302, apegandonos en todo momento a los principios tanto éticos como cientificos que

en conjunto justifican la investigacion.

Al contar con la autorizacién de ambos comités, iniciamos la recoleccién de datos de
cada uno de los expedientes de pacientes que conformaron el universo de estudio, se
anexa el documento la Carta Compromiso de Confidencialidad y la Carta de Dispensa
de Consentimiento Informado. Es importante detallar que en todo momento de la
investigacion respetamos y resguardamos la identidad de los pacientes, a cada uno
de ellos se le otorg6 un folio consecutivo, asignado de forma cronoldgica, la
informacion se vacié en una base de datos a la cual Unicamente tiene acceso el
investigador principal, lo anterior con el objetivo de que en caso de que se requiera
contactar con algun paciente, con fines relacionados a su salud, se pueda realizar

oportunamente.

La informacion obtenida de la presente investigacion se encuentra documentada y
resguardada en un archivero, bajo llave, al que solo tiene acceso el director de tesis,
de igual forma se elaboraran los informes necesarios que el Comité de Etica en
Investigacion solicite para su verificacion, la base de datos se conservara por un total

de 1 afio.

La investigacion se apeg6 al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud en su ultima reforma DOF 02-04-2014, detallado en el
Titulo Segundo (“De los Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres Humanos”)

Capitulo I (“Disposiciones Comunes”) y desglosado en los siguientes articulos:
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- Articulo 13: En la investigacion a cada uno de los sujetos de estudio que conforman
el universo de estudio, respetaremos la dignidad en todo momento y la informacion
gue se arroje en la base de datos.

- Articulo 14: El paciente no sera sometido a laboratorios, sin embargo, se obtendra
informacion de una base de datos. Los investigadores de este estudio cuentan con
conocimiento y experiencia para cuidar la integridad del ser humano, bajo la
responsabilidad de la Unidad que actuard bajo la supervision de las autoridades
competentes, todo ello que garantice el bienestar del sujeto de investigacion. Se
llevara a cabo cuando se tenga la autorizacion de los Comités, y en su caso, de la
Secretaria, de conformidad con los articulos 31, 62, 69, 71, 73 y 88 del reglamento.

- Articulo 16: En todo momento de la investigacion se respet6 la informacion de cada
paciente, protegeremos la privacidad del individuo sometido a la investigacion,
identificandolo solo mediante un folio asignado.

- Articulo 17: La investigacion en curso se clasifica tipo |, sin riesgo, se hard una
revision retrospectiva de cada expediente en fisico y en electrénico, no realizaremos
ninguna intervencion o modificacion intencionada de los individuos que participan en
el estudio.

- Articulo 18: Se anexa en el documento la Carta Compromiso de Confidencialidad
(anexo 2). Como se ha detallado previamente, no se identificara al sujeto y se
mantendra la confidencialidad de la informaciéon relacionada con su privacidad.
Ademas, que, en caso de existir gastos adicionales, seran absorbidos por el
investigador.
Ademas de lo mencionado en el Titulo Segundo (“‘De los Aspectos Eticos de la
Investigacion en Seres Humanos”) Capitulo Il (“De la Investigaciéon en Menores de
Edad o incapaces”) y desglosado en los siguientes articulos:

- Articulo 34, 35 y 36: En donde se hace alusion a las especificaciones que deben

cumplirse en investigaciones como la nuestra, en menores de edad.

Se cumple con lo que se redacta en el Titulo Quinto (“De los Comités Internos en las

Instituciones de Salud”) Capitulo Unico y se detalla en siguientes articulos:
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- Articulo 99: Se cuenta con un Comité de Etica en Investigacién y Comité de
Investigacion que apoye con la revision de la investigacion.

- Articulo 116: El investigador principal se encargara de la direccion técnica del estudio
y tendra las atribuciones de preparar el protocolo de la investigacion, se documentara
y registraran los datos generados durante el estudio, se formara un archivo sobre el
estudio que contendra el protocolo, las modificaciones, las autorizaciones, los datos
generados el informe final y todo el material documental de la investigacion.

La investigacion se apeg6 también a las Pautas Eticas Internacionales para la
Investigacion relacionada con la Salud con Seres Humanos, elaboradas por el Consejo
de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS) en colaboracion

con la Organizacion Mundial de Salud, en sus siguientes pautas:

- Pauta 1 "Valor Social y Cientifico, y respeto de los derechos": Los investigadores
confiamos en los resultados de la investigacion para llevar a cabo actividades y tomar
decisiones que repercutiran sobre la salud individual y publica, asi como sobre el
bienestar social y el uso de recursos limitados; para lo cual contamos con solidez
cientifica y base un conocimiento previo adecuado para poder generar informacion
valiosa.

- Pauta 3 "Distribucion equitativa de beneficios y cargas en la seleccion de individuos
y grupos de participantes en una Investigaciéon": En donde se asegurara de que el
beneficio y las cargas de la investigacion se distribuyan equitativamente. - Pauta 10
"Modificaciones y dispensas del Consentimiento Informado™: Dada la importancia de
tener una informacion completa y exacta de nuestra poblacién de estudio; la necesidad
cientifica de incluir todos los casos para evitar un sesgo indetectable en la seleccion;
y el principio ético de que las cargas y beneficios han de distribuirse equitativamente
en toda la poblacion; nos apegaremos a esta Pauta; en donde se comenta que la
dispensa del consentimiento permite a los investigadores realizar estudios sin obtener
completamente el consentimiento informado.

- Pauta 17 "Investigaciéon con nifios y adolescentes": Ademas de formar parte de un

Hospital de Pediatria, la investigacion que emprenderemos sera revision de

24



expedientes, para formar una base de datos en la que participaran nifios y
adolescentes; para lo cual se cuenta con una Dispensa de Consentimiento Informado

y Carta de Confidencialidad.
VIIl. RESULTADOS

En el presente estudio, se incluyeron 50 pacientes, predominando el sexo femenino
31/50 (62%) y con una edad promedio de 10 + 4 afos. La distribucion de la poblacion
en funcion del subtipo de AlJ fue la siguiente: grupo poliarticular FR positivo con 16/50
(32%) pacientes, seguido de la variedad ERA con 13/50 (26%), poliarticular FR
negativo 12/50 (24%) respectivamente, sistémica con 5/50 (10%) y la oligoarticular con
4/50 (8%) nifios. Mientras que la presencia de biomarcadores serolégicos se distribuyo
de la siguiente manera: positividad para ANA 15/50 (30%), HLA-B27 6/50 (12%), FR
16/50 (32%) y anti-CCP 15/50 (30%). Ver Tabla 3y Gréafica 1.

Tabla 3 Caracteristicas clinicas y de laboratorio N =50

Sexo N %
Mujer 31 62.0
Hombre 19 38.0
ANA

Negativo 35 70.0

Positivo 15 30.0
HLA-27

Negativo 44 88.0

Positivo 6 12.0
Factor reumatoide

Negativo 34 68.0

Positivo 16 32.0
Anti CCP

Negativo 35 70.0

Positivo 15 30.0
Variable Media (DE)

Edad (en afos) 10.3+4.4

AlJ: Artritis idiopatica juvenil, ANA: Antinucleares, HLA-B27: Antigeno leucocitario humano B 27, Anti CCP:
Anticuerpos antipéptido citrulinado ciclico.
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Gréfica 1. Distribucion por subtipo de AlJ de acuerdo con la ILAR

FR: factor reumatoide, ERA: artritis relacionada a entesitis

De los 50 pacientes incluidos, se evaluaron 37 mediante el instrumento JADAS 27, los
13 restantes fueron evaluados mediante BASDAI. Asi, al momento de la primera
consulta 35/ 37 (95%) fueron catalogados con actividad alta; la evaluacion de la misma
poblacién a los 6 meses de seguimiento mostro la siguiente distribucion: actividad alta
en 18 / 37 (49%) casos, 2 / 37 (5%) casos con actividad moderada y 4 / 37 (11%)
clasificados con actividad leve; finalmente a los 12 meses de seguimiento la
distribucion fue la siguiente: alta actividad en 4/37 (11%) y actividad leve en 13/37
(35%). Gréfico 2.

La evaluacion basal por BASDAI de los 13 pacientes con el subtipo ERA, mostré la
siguiente distribucion: actividad alta en 13 / 13 (100%); a los 6 meses 11 / 13 (85%)
continuaba con enfermedad activa; y a los 12 meses ninguno tuvo actividad de la

enfermedad. Grafico 3.
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Gréfica 2. Actividad de la enfermedad por JADAS 27, al inicio, 6y 12 meses
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Gréfica 3. Actividad de la enfermedad por BASDAI, al inicio, 6 y 12 meses
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Con respecto al curso de los reactantes de inflamacion evaluados, se observo una
disminucién gradual hasta normalizar los valores de VSG, PCR y plaquetas. Grafica
4,

447.6
387.3
351.8
M Inicial 06 meses B 12 meses
92.6
29.2 . 36.1
8.4 53
| A 1
VSG (cm/h) PCR (mg/dL) Plaquetas (cél/ml)

Gréfica 4. Valores promedio de VSG, PCR y Plaquetas al inicio, 6 y 12 meses

La distribucién de la positividad de marcadores serolégicos asociados con el subtipo
de AlJ, mostro la siguiente distribuciéon: subtipo poliarticular FR positivo [FR 16/16
(100%), anti-CCP en 14/16 (87%) y ANA positivo 6/16 (37%)]; en el caso del subtipo
oligoarticular [ANA positivo 3/4 (75%)]; para el subtipo poliarticular FR negativo
[presencia de ANA en 3/12 (25%)]; mientras que en el subtipo ERA [presencia de HLA-
B27 en 6/13 (46%) y ANA en 3/13 (23%)] Gréfica 5.
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Gréfica 5. Marcadores de mal prondstico por subtipo de AlJ.

Se uso AINES en 30/50 pacientes al inicio de la actividad, Naproxeno en 16/30 (53%),
indometacina 14/30 (46%). En cuanto a los FARMEs, se usG Metotrexato en 42/50

(84%) a los 6 meses y persistid6 en 41/50 (82%) a los 12 meses; mientras que

Sulfasalazina a los 6 meses se us6 en 11/50 (22%) pacientes, mientras que a los 12
meses lo utilizaban 15/50 (30%). Gréfica 6.
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Gréfica 6. Frecuencia de uso de FARMEs a los 6y 12 meses
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Un total de 19/50 (38%) pacientes recibieron manejo con FARMED, el mas frecuente
fue Etanercept 10/19 (53%) seguido de Tocilizumab 5/19 (26%) y Adalimumab 4/19
(21%). La terapia biol6gica con Tocilizumab, se us6é en AlJ sistémica 5/5 (100%);

Etanercept se us6 en todas las formas de AlJ, en poliarticular FR positivo 5/16 (31%),
oligoarticular 1/4 (25%), poliarticular FR negativo 2/12 (17%), y en ERA 2/13 (15%);
Adalimumab en ERA 4/13(31%) Grafica 7.
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Grafica 7 Frecuencia de uso de FARMEDb por subtipo de AlJ
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El porcentaje de pacientes que logré remision de acuerdo a los criterios Wallace, fue
de 20/50 (40%) a los 6 meses y de 41/50 (82%) a los 12 meses Gréfica 8; a los 6
meses se alcanzé mayor remision con un FARMEs en 15/50 (30%) y menor remision
con doble FARMESs 5/50 (10%); a los 12 meses, la combinacién de la terapia biologica
con FARMEs + FARMEDb alcanz6 mayor porcentaje de remision en 23/50 (46%),
seguido de un FARMEs 13/50 (26%) y doble FARMEs 5/50 (10%) Gréfica 9.
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Gréfica 8. Remision con medicamentos segun criterios Wallace a los 6 y 12 meses.
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Porcentaje de remision %

El subtipo que alcanzo mayor porcentaje de remision a los 6 meses fue oligoarticular
2 | 4 (50%), seguido de poliarticular FR positivo 7 / 16 (43%); mientras que a los 12
meses el subtipo ERA lo consiguié en 12 / 13 (92%) casos, seguido de la forma
poliarticular FR negativo 11/12 (91.7%). Gréfica 10
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Gréfica 10. Pacientes con remisién a los 6 y 12 meses por subtipo de AlJ.
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IX. DISCUSION

La artritis idiopatica juvenil (AlJ), subtipo poliartritis FR positivo, fue la primera en
frecuencia en nuestro estudio, con un porcentaje del 32%, seguida de la AlJ
relacionada a entesitis (ERA) en el 26%. A diferencia del estudio realizado por Shoop,
en 2017, donde los subtipos mas frecuentes fueron: oligoarticular en el 50% ypoliartritis
FR negativa en el 21%; similar al estudio realizado por Sengler en 2015, donde el
subtipo oligoarticular se encontré presente en el 45%, seguida de la forma poliarticular
FR negativo en el 28%. Lo que demuestra que el subtipo de la enfermedadpresenta alta

variabilidad acorde al area geografica (35,37).

Diversos estudios, como los reportados por Zaripova, Castillo en 2021 y Sengler en
2015; han comprobado, la relacion que existe entre los marcadores serolégicos como
factores prondsticos; ademas de su utilidad para clasificar el subtipo de AlJ. La
positividad de FR, ACPA y ANA; predicen un peor prondstico, asociado a la formacién
de erosiones O6seas, dafio articular y mayor prevalencia de manifestaciones
extraarticulares, como la uveitis. En el presente estudio la positividad para el FR, fue
del 100% y para ACPA fue del 87%, en el subtipo poliarticular FR positivo; que se
relacioné con menor porcentaje de remision de la enfermedad y mayores secuelas de
movilidad. La positividad para ANA, se presentd en mayor proporcién para el subtipo
oligoarticular en el 75%, mientras que se observo en el grupo poliarticular FR positivo,
en el 37% y para la variedad ERA en 23%; sin embargo, la presencia de uveitis, se
determind solo en el 4% de los pacientes; debido a que no se realiz6 estudio de
pesquisa en el primer afio de la enfermedad, debido a la pandemia por SARS-COV2
en 2020. (6,33,36).

A pesar de los estudios acerca de la AlJ en los Ultimos afios, no hay reportes en México
de las escalas de actividad JADAS y remisibn Wallace de acuerdo al régimen
terapéutico; en el presente estudio se observo actividad al diagndstico inicial de
acuerdo a JADAS-27 del 95% y para el subtipo ERA del 100%, observandose menor
actividad al afio en los pacientes que usaron FARMESs combinado con terapia biologia
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en el 46%; al contrario del estudio por Garcia en 2021, quien reporto actividad de la
enfermedad mediante Disease Activity Score — 28 (DAS 28) en AlJ de acuerdo al area
geoestadistica, con actividad baja en el area suburbana del 50%, actividad moderada
para el area rural en el 68% y actividad alta del 10% para el area urbana, infiriendo que
la mayor actividad en el area rural es por actividades de mayor desgaste y fuerzade
trabajo (38).

En el presente estudio, la remision con medicamentos (FARMES), fue del 40% a los 6
meses y con terapia combinada (FARMEs y FARMED) fue del 82 % a los 12 meses,
de acuerdo a los criterios de Wallace; similar al estudio reportado por Castillo en 2021,
donde la remision fue del 53% con FARMEs, y del 24% para la terapia combinada
(FARMEs + FARMED). En el estudio de Lurati en 2009, la remisién, se alcanzo solo en
el 32%, esto asociado al uso solo de FARMES. Los subtipos oligoartritis persistentey
artritis sistémica, resultaron las formas que se asociaron a mayor porcentaje de
remision. (33,36).

En relacién con el tiempo de remision y recaida de la enfermedad, en el estudio de
Lurati en 2009, en un periodo de seguimiento de 7.6 + 6.4 afios, la duraciéon media de
la remision, sin farmacos, antes de una recaida, fue de 20.9 + 1.3 meses; a diferencia
de Castillo en 2021 que reportd recaidas en el 64%, después de una mediana de 14
meses (RIQ 32 meses). Se observaron tasas de recaida significativamente mas bajas
en pacientes con AlJ oligoarticular persistente (93%, n = 38) (p= 0.048) y en aquellos
en los que la dosis de FARME se redujo gradualmente antes de su retiro (77%, n= 50)
(p= 0,001). En el presente estudio, no se determiné el riesgo de recaida, debido al

tiempo de seguimiento; ademas de que no fue el objetivo del estudio. (36,33).
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X. CONCLUSION

El presente estudio, resalta la importancia del inicio de la terapia farmacologica con
farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad biolégicos (FARMED), en
aquellos pacientes que no tienen respuesta al tratamiento inicial con farmacos
antirreumaticos modificadores de la enfermedad de tipo sintéticos (FARMES);
reduciendo rdpidamente la actividad de la enfermedad, o logrando la remisién clinica,
con o sin medicamentos. El resultado en los primeros doce meses de tratamiento, fue

favorable, mejorando el prondstico del paciente de acuerdo al subtipo de AlJ.

La respuesta al tratamiento (independientemente del subtipo, edad de inicio, género o
los marcadores de laboratorio), puede ser valiosa, para predecir el desenlace en
cohortes no caucasicas, con inicio de un tratamiento oportuno de forma temprana.

Permitiendo mejorar la calidad de vida de los pacientes.
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XI.  RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

a) Recursos humanos

- INVESTIGADOR PRINCIPAL Y RESPONSABLE
Dr. José Alberto Tlacuilo Parra.
Actividades asignadas: asesoria tematica, busqueda bibliogréafica, direccion del

protocolo.

- INVESTIGADOR ASOCIADO Y ASESOR METODOLOGICO
Dra. Carmen Araceli Arellano Valdez.
Actividades asignadas: Apoyo en el analisis e interpretacion de resultados, asesoria

metodoldgica a la estudiante.

- RESIDENTE DE LA ESPECIALIDAD EN REUMATOLOGIA PEDIATRICA

Dra. Nishdali Guadalupe Roméan Morales.

Actividades asignadas: Revision bibliografica, elaboracion del protocolo, revision de
expedientes clinicos, captura de la base de datos, andlisis estadistico, elaboracion de

resultados y manuscrito final.

Recursos materiales

Se contd con los siguientes recursos materiales para la realizacion de la investigacion:
- Computadora HP, procesador Intel®, programa Excel ® 2010, Programa Word ®
2010, Memoria USB 16 GB, utensilios de escritorio: hojas blancas, libreta de apuntes,
carpetas, boligrafos, lapiceros, puntillas, clips, marca-textos, borrador, corrector,

engrapadora, grapas, formatos impresos para la recoleccion de datos.

Financiamiento o recursos financieros
No se requirio financiamiento externo, todo el material requerido fue proporcionado por

los investigadores participantes y encargados de este. Los gastos que se generaron
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de esta investigacion fueron cubiertos por la residente y se estimaron en el siguiente

desglose:

Memoria USB 16 Gb $180.00
Hojas blancas (500 hojas) $259.00
Carpetas $ 20.00
Boligrafos $20.00
Lapiceros $ 30.00
Puntillas $20.00
Clips $ 25.00
Marca-textos $ 30.00
Borrador $ 10.00
Corrector $ 35.00
Engrapadora $ 80.00
Grapas $27.00
Total $736.00
Infraestructura

Se contd en la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Pediatria del Centro
Médico Nacional de Occidente con la consulta externa del servicio de Reumatologia
Pediatrica en el cual se valora a los pacientes de primera vez de AlJ. Se conté con el
personal capacitado para la revisién y analisis de los resultados de esta investigacion.

Factibilidad

El estudio fue factible ya que la Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de
Pediatria del Centro Médico Nacional de Occidente cuenta con un area especializada
gue atiende a estos pacientes: consulta externa de reumatologia Pediatrica y un
namero suficiente de pacientes, siendo 627 pacientes con AlJ en el afio 2022.
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X, ANEXOS

Anexo 1. Hoja de recoleccién de lainformacion

Evolucién de la artritis idiopatica juvenil a un afio de seguimiento en pacientes

@ atendidos en Centro Médico Nacional de Occidente

IMSS

Dia/ Mes / Afo Folio

Fecha de recoleccion datos:

l. DATOS DE IDENTIFICACION

Sexo o Hombre Peso: Edad (En afios y meses):
o Mujer SC:

Teléfono de contacto: ]
1. DATOS RELACIONADOS AL DIAGNOSTICO
1. Fecha de inicio de sintomas (dia/mes/afio)

2. Fecha del diagndstico de artritis Idiopatica Juvenil
(dia/mes/afio).

3. Variedad de la Artritis Idiopatica juvenil (marcar con x la O Asociada a Entesitis
opcién) O Oligoarticular OExtendida O Persistente
O Psoridsica

O Poliarticular FR Negativo.
O Poliarticular FR Positivo.
O Sistémica.
O Indiferenciada

4. (El tratamiento inicial, fue apropiado para la remisidn de la

enfermedad? oSi oNo

5. Tratamiento inicial (describa, incluyendo la dosis).

6. Tratamiento final (describa, incluyendo la dosis).

Il DATOS RELACIONADOS A LA ACTIVIDAD DE LA ENFERMEDAD

0 meses 6 meses 12 meses

Numero de Articulaciones Inflamadas:
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Numero de Articulaciones Dolorosas:

Numero de Articulaciones Limitadas:

Entesitis

cHAQ (Cuestionario para evaluar la salud infantil)

JADAS (Escala de actividad de la Enfermedad)

BASMI (indice de Metrologia de espondilitis anquilosantes de BATH)

BASFI (indice funcional de espondilitis anquilosantes de BATH)

BASDA (Indice de actividad de espondilitis anquilosantes de BATH))

EVAP

EvaM

ANA (Antinucleares)

HLB-27

FR (Factor Reumatoide)

Acti — CCP (Ac Péptido Ciclico Citrulinado)

PCR (mg/dl)

VSG (mm/h)

Hemoglobina (g/dl)

Hematdcrito (%)

Recuento plaquetario (cél/ml)

AST (UIL)

ALT (UIL)

GGT (U/L)

indice de actividad al inicio del diagndstico

indice de actividad a los 6 meses del diagndstico

indice de actividad a los 12 meses del diagndstico

IV Criterios de Remision Wallace.

Dato clinico

Medicién (responder Si o no)

6 meses

12 meses

Clinica sistémica

Uveitis

Articulaciones activas

Valores normales de marcadores de inflamacion

Actividad de la enfermedad

Rigidez matutina menor a 15 minutos

Remisién de la enfermedad

V. Observaciones.
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Anexo 2. Carta de Confidencialidad

Guadalajara, Jalisco a 1 de agosto de 2023

El C. José Alberto Tlacuilo Parra, investigador responsable del proyecto titulado
“Evolucion de la artritis idiopatica juvenil a un afo de seguimiento en pacientes
atendidos en Centro Médico Nacional de Occidente”, con domicilio ubicado en
Av. Belisario Dominguez No. 735, Colonia Independencia. C. P 44340. Guadalajara,
Jalisco; a 6 de abril de 2022, se compromete a resguardar, mantener Ia

confidencialidad y no hacer mal uso de los documentos, expedientes, reportes,

estudios, actas, resoluciones, oficios, correspondencia, acuerdos, directivas,

directrices, circulares, contratos, convenios, instructivos, notas, memorandos,
archivos fisicos y/o electronicos, estadisticas o bien, cualquier otro registro o
informacion que documente el ejercicio de las facultades para la evaluacién de los
protocolos de investigacion, a que tenga acceso en mi caracter investigador
responsable, asi como a no difundir, distribuir o comercializar con los datos
personales contenidos en los sistemas de informacion, desarrollados en el ejercicio
de mis funciones como investigador responsable.

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se estara acorde a
la sanciones civiles, penales o administrativas que procedan de conformidad con lo
dispuesto en la Ley Federal de Transparencia y Acceso a la Informacién Publica
Gubernamental, la Ley Federal de Proteccion de Datos Personales en Posesion de
los Particulares y el Codigo Penal del Estado de Jalisco, a la Ley Federal de

Proteccion de Datos Personales en Posesién de los Particulares, y demas

disposiciones aplicables en la materia.

Acepto

“""”'*;fg , ﬁ‘f 2
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SIRELCIS

.‘ INSTITUYO MEXECANO DEL SEGURO SOCIAL

DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS A
LD) walud

Dictamen de Aprobado

Comité Local de Investigacién en Salud 1302.
HOSFITAL DE PEDIATRIA, CENTRO MEDICO NACIONAL DE OCCIDENTE LIC IGNACIO GARCIA TELLEZ, GUADALAJARA JALISCO

Registro COFEPRIS 17 CI 14 039 045
Registro CONBIOETICA CONBIOETICA 14 CEI 001 2018022

FECHA Lunes, 22 de enero de 2024

Doctor (a) José Alberto Tlacuilo Parra

PRESENTE

Tengo el agrado de notificarle, que el protocolo de investigacién con titulo Evolucién de la Artritis Idiopatica
Juvenil a un afo de seguimiento en la UMAE Hospital de Pediatria Centro Médico Nacional de
Occidente que sometid a consideracién para evaluacién de este Comité, de acuerdo con las recomendaciones de
sus integrantes y de los revisores, cumple con la calidad metodolégica y los requerimientos de etica y de
investigacion, por lo que el dictamenes APROBAD O:

Numero de Registro Institucional

R-2024-1302-013

De acuerdo a la normativa vigente, deberd presentar en junio de cada afio un informe de sequimiento técnico
acerca del desarrollo del protocolo a su cargo. Este dictamen tiene vigencia de un ano, por lo que en caso de ser
necesario, requerira solicitar la reaprobacion del Comité de Etica en Investigacién, al término de la vigencia del
mismo,

ATENTAMENTE

Dactor (a) Ruth aniirina Castillo Sanchez
Presidente del Comité Lodhl de Investigacion en Salud No. 1302

https:/Isirelcis.imss.gob.mx/s2/sclieis/protocolos/dictamen/62746
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