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RESUMEN

La propuesta tradicional del tratamiento de
artritis reumatoide juvenil (ARJ), se ha presentado como una
pirdmide terapéutica cuya base se encuentra formada por un
antiinflamatorio no esteroideo (AINE)en coordinacidn con
terapia fisica y aspectos educativos,colocando a los
inmunosupresores en la parte superior,cercana al vértice.de
la piramide(1-4),

Se ha propuesto un cambioc en es-e Tratamiencto
tradicional, denominade “INVER3IGN O REMODELACION DE LA
PIRAMIDE TERAPEUTICA EN ARJ” (2-7) ,esto debido al fracaso
terapéutico y la morbilidad progresiva en pacientes que
siguen la terapia tradicional.se propone una terapia
agresiva mas temprana que incluye el uso de inmunosupresores
para el control més adecuado de la ARJ.

En el presente estudio realizado en tacientes
diagnosticados y tratados por el servicio de inmunoclogia
del Instituto Nacional de Pediartria con ARJ en forma
retrospectiva y longitudinal, se evaluaron las
caracteristicas clinicas y de evolucién ce la enfermedss asi
como eficacia y seguridad del tratamiento, formando dos
grupos tomando a uno de los grupos aguellos cacientes gue
recipieron inmunosupresores como tratamiento de base Y un
segundo grupo con aquellos pacientes con tratamiento
tradicional.



En los resultados encontramos que existen
diferencias del estadio clinico mas avanzado en el grupo d
pacientes al que se le maneid con inmuncsupresores en
comparacién con el grupo a guienes se manejd
tradicionalmente, también se demostrs que a pesar de lo
descrito no se presentaron diferencias significativas en la
evolucidn y prondstico de los pacientes en los dos grupos.

*PALABRAS CLAVE:Artritis reumatoide juvenil, inmunosupresares
y tratamiento.



ABSTRAC?

The traditional management of juvenile
reumathoid arthritis has made like a pyramid and in the base
are the non-esteroideal antiinflamatory drugs(AINE)in
compination with physical therapy and education to *he
patients, location the inmunossupresor in the tip of this
pyramid(1,4).

In the last time many authors has proposed a new
management for this patients dencminated “INVERTION OF THE
THERPEUTIC PYRAMID” (2,7},all this has made hecause
incapacity to improved *he out come and reduce the morbidity
of the patients with traditional management, that managemenz
consit in the early management with inmunossupresor.

In this study we make a revition of *+he patient
with ARJ and management in the inmunology devartamen: of zhe
national pediatrics institute.That was a retrospeciive and
longitudinal work.

We evaluated the stage of the patients,disease
evolution and out come of the and make two grouos,cne of
this with traditional treatment and ~he second grous wich
early inmunossupresor management.We analized the efficacious
and security of the two types of tratments.



The study show us that the patients with
invertion therapeutic has worst clinical stage than
traditional therapeutic,we demostrate in this study that no
signiffical differences in the evolution and out come of the
“patients with any of two groups but the second group Some
patients were present more complications than first group.

*KEY WORDS:Juvenile reumathoid arthritis, inmunossupresor,
non-esteroideal antiinflamatory drugs, therpeutic
and out come.



INTRODUCCION

La ARJ se caracteriza por artritis continua y
persistente con o sin manifestaciones extraarticulaes en
menores de 16 afios,afectande una o varias articulaciones por
mas de seis semanas con rigidez articular,disminucisn de los
arcos de movilidad,limitacién de la motilidad y dolor al
tacto ¢ a la presiodn.

La propuesta tradicional de tratamientoc de ARJ
se ha presentads como una pirdmide terapeutica cuya base
esta formada por un salicilato o uno de los
antiinflamatorios no esteroideas{AINE),en coordinacisén con
cuidados médicos, terapia fisica,apoyo psicosocial y asgectzas
educativoa(l,4) .Se menciona que la mitad de los nikos con
ARJ responden satisfactoriamente a esta terapéutica{l)siendo
necesario en el resto de los casos pasar al segundo nivel 4
drogas de esta piramide formado por agen-es
antimaléricos, sales de oro y encontrandose en la par-e
superior 1os corticoesteroides,penicilamina Yy sulfazalacina
los cuales son llamados “drogas antirreumarticas modificanzes
de la enfermedad” |DARME) .Los DARVE son prescrizos esperando
modificar de manera fundamental la enfermedas 1levando a la
prevencidn o remisidn del dafic articular e invalidez {1}.

Cuando tales drogas fallan en alcanzar la meta
deseada surge la necesidad de subir celdafos en la piramide
e iniciar el uso de agentes cifotdxicos e inmunod crasoras
tales como azatioprina,metotrexate y ciclofosfamida(2).



Algunos autares han propuesto principal-
mente Wilske y Healey un cambio en el abordaje terapéutico
tradicional de ARJ,denominado “inversién o remodelacidn de
la piramide terapéutica”(2,7).La razén para reevaluacién
€5 la frustracidn surgida de la incapacidad de mejoria y la
morbilidad ocurrida en pacientes que siguen la terapéutica
tradicional recomendada por la mayoria de libros Y
revisiones (8,11} .Asi mismo la piramide tradicional no separa
a los pacientes con enfarmedad benigna o simple de aquellos
con enfermedad mis compleija, siendo los primeros facil de
tratamiento y en la mayoria ocurre remigién espontdnea y
en los segundos se lleva el riesgo de dafio irreversible
articular(2,9,11),

Algunos estudios(12,15)muestran que la mayoria
de los pacientes muestran evidencia radicldgica de dano
articular en los primeros afios de la enfermedad, cerca del
50% llegan a la invalidez 5 afios después de iniciada y 903%
a los 30afios(9).la expectativa de vida se acorta por 10 a 15
afios, particularmente en pacientes con enfermedad
incapacitante por complicaciones extraarticulares {16}, para
disminuir esta morbilidad con control temprano de 1la
enfermedad puede ser critico{17,18)y contrasta con los 5 a 8
anos requeridos usualmente con la pirédmide terapéutica
tradicional (2} .

Algunas drogas pueden controlar parcial o
temporalmente la inflamacién.Runque no bien entendido, cada
droga tiene diferente mecanismo de accion y tiempo de
inicio,algunos como los corticosrteroides actian casi de
inmediaro,mientras otros come los compuastos de
oro,penicilamina y cloroguina pueden tomar meses {2) .



Se han propuesto algunos parimetros para decidir
en gué momento iniciar terapia agresiva temprana:l.paciences
con factor reumatoide persistente,2.disminucion del espacio
articular o erosién demostrable radiolégicamente, 3.pacienzes
con sinovitis poliartricular Gue no responden dramaSicamen-e
antes de un afio a la combinacién de inyeccién articular ce
un esteroide,un AINE y un DARME (3,19,20).

En el pasado los pacientes con ARJ controlados
con un AINE reciben terapia adicional con corticoesterocides;
sin embargo, la dosis suficiente de estercides para control
de la enfermedad activa casi siempre provocd miltioles
alteraciones, desde leves hasta graves (20} .En general,no hay
cohsenso en cuanto a la utilizacién temprana de drogas
catalogadas tradicionalmente como de sequnda y tercera
lineas y sus miltiples posibles compinaciones,

" En algunos esrudios reportados con el uso de
DARME solos o combinados con un AINE asi como con un
esteroide oral o intraarticular{21,35)al comparar resul-azgos
se desprenden algunos concepltos importantes:ia infrecusnte
remision de la enfermedad con s6lo un agenze,mayor remisicn
con los antimalaricos con las sales de oro an sagundo
lugar, los DRRME disminuyen la actividad de la enfermedad
significativamente.

En cuanto a la toxicidad gde los medicamen<os se
ha encontrado que al disminuir la dosis de estos o Suspender
la droga remiten.

Se han publicado varios estudios doble ciego Y
balanceados (36,40) que no han demostrado del todo gue la
asociacidn de DARME en el tratamiento de AR sean mas
efectivos que sus <componentes tomados por separaco,sin
embargo, la terapia de combinacién de ARJ y AR permanece

atractiva y muchas posibilidades de combinacién pueden ser
evaluadas (41} .



. El metotrexate ha probado ser un agente efectivg
para el tratamiento de ARJ resistente a otras

drogas, presentandose raramente resistencia al tratamiento
intensivo con esta droga, reportandose en forma infrecuente
toxicidad a largo plazo(20C,42,43),0tro estudio muestra
significativa mejoria clinica al mes de tratamiento con
metotrexate, su maxima mejoria a los 6 meses y significativa
mejoria en los pacientes que mostraron erosién ésea con
minima toxicidad y tolerable posterior a el ajuste de
dosis(44) .En una amplia revisidn hecha por Schnabel Y

Gross se evalta la eficacia ¥ efectos colaterales con

bajas dosis de metotrexate en enfermedades
reumadticas,evidenciando un muy favorable perfil de seguridad

Y tolerabilidad en el tratamiento de ARJ entre los agentes
de alta potencia.



METODOLOGIA

1.POBLACION Y MUESTRA.

Se revisaron los expedientes de los pacientes
con ARJS diagnosticados y tratados por el servicio de
Inmunclogia del Instituto Nacional de Pediatria en el
periodo comprendido 1973-1993, se vaciaron los datos
obtenidos en la hoja de recoleccién Y se analizaron los
resultados (anexo 10}.

2.CRITERIOS DE SELECCIAN.

a.INCLUSION:Todos los pacientes con diagndstica
de ARJ en cualquiera de sus variedades clinicas,manejados en
el servicio de inmunologia del INP Y que tengan un minimo de
3 aflos de tratamiento

b.EXCLUSION:Pacientes con ARJ que no se
diagnosticaron o manejaron por el servicio de inmunologia
del INP,pacientes que cursen con otra enfermedad
reumatolégica sobreagregada, pacientes que desarrollen un
trastorno oncolégico y pacientes que hayan fallecido por
causas diferentes a la enfermedad o al tratamiento.

€.NO INCLUSION:Pacientes con ARJ tratados por el
servicio de inmunclogia del INP en quienes no se completaron
los datos requeridos Para el estudio en el axpedienze
clinico,pacientes sin diagnéstico de ARJ comprobado.



3.VARIBLES.

a.DEPENDIENTES:Tipo de tratamiento establecido
para los pacientes con ARJ,estadio clinico al inicio del
tratamiento,mejoria clinica con el tratamiento y las
complicaciones presentadas con los diferentes tratamientos.

b.INDEPENDIENTES : Numero de pacientes manejados
por ARJ,

4 .PROCEDIMIENTO.

Se revisaron 109 expedientes de pacientes con
ARJ manejados por el servicio de inmunoleogia del INP, se
vaciaron los datos en la hoja de recoleccion
correspondiente (anexo 10}.

Se definid ARJ como la enfermedad caracterizada
como inflamacién articular continua Y persistente,con o sin
manifestacicnes extraarticulares Y que inicia antes de los
16 afios de edad y con duracién de seis semanas como minimo y
que se presenta con rigidez articular,disminucién de los
arcos de movilidad, limitacién,dolor al movimiento pasivo o
activo y aumento de la temperatura local.Se clasifico de
acuerdo a la Asociacién americana de reumatologia {ARA) de la
manera siguiente;

l.Poliarticular:5 6 m&s articulaciones afectadas.
2.Pauciarticular:4 6 menos articulacicnes afectadas.
3.S5istémica:artritis con fiebre intermitente.
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Se clasificaron los datos en pacientes con
tratamiento tradicional con AINE sin recibir durante este
tratamiento drogas inmunosupresoras en un grupo y con
tratamiento temprano con inmunosupresores en otro grupo.

Una vez clasificados en los dos grugos se
realizé un analisis descriptivo de todas las variables
al momento del ingreso que se presentaron en forma de
medias, méximo, minimo y derivaciones estandar en las
variables continuas y en forma de nimersc en las variables
dicotdémicas tanto en las caracteristicas clinicas como en
10s resultados de laboratorios en ambos grupos.

Se efectud una comparacién de variaktles clinicas
presentes en el momento del diagndstico v en el transcurso
de la enfermedad asi como de la eficacia y la segquridad
terapéutica en ambos grupos median-e andlisis de ANOVA con
comprobacién con T student para las variables da respuesta
numéricas Y prueba de chi cuadrada (X2} para las variables de
respuesta categdrica,

Esto se llevd a cabo utilizando el programa de
base ITIplus para realizar la base de datos y el programa
Epl~info de la OMS para el analisis estadistico,.

11



ANALISIS ESTADISTICO

Inicialmente se efectuard un analisis
descriptive de todas las variables al momento del ingreso
que se presentardn en forma de medias +/- desviaciones
estandar en las variables continuas ¥ en forma de nimero en
porcentaje en variables dicotémicas, tanto en caracteristicas
clinicas como exémenes de laboratorio Y gabinete para los
dos grupos terapéuticos(grupo con inmunodepresor y grupoc sin
inmunodepresor) .

La comparacién eficacia y seguridad terapéutica
se efectuard mediante ANOVA para las variables de respuesta

numéricas y prueba de chi cuadrada (x2)para las variables de
respuesta categérica.

12



RESULTADOS

De los 109 casos y expediernte revisados se
formaron 2 grupos:GRUPO A:constituido por expedientes de
pacientes que recibieron tratamiento temprano con
inmunosupresores y el GRUPO B:constituido por expedientes de
pacientes gque no recibieron drogas inmuncsupresoras de
primera intencidn durante su tratamiento.

Respecto al grupo A el cual contaba con 53
pacientes {48.62%),con edad media de 99.5 meses(18m minima-
192m maximajy DE 37.6,el grupo B de 56 pacientes{51.37%)con
edad media de 116 meses{24m minima-216m madxima)con DE 49.4
con una p=0.053 con respecto a la distribucién por
edad (anexo 1 y 2}.

En la distribucidén por sexo encontramos en el
grupo A 27 pacientes femeninos{5(.94%) y 26
masculinos{49.053%) y en el grupo B encontramos 38
femeninoz (67.85%) y 18 masculinos{32.14%) con una
p=0.109. {(anexo 3).

La distrisucidén de acuerdo al tipo clinico de la
enfermedad fué la siguiente en el grupo A:poliarticular
445 (83.01%) ,pauciarticular 5p{9.43%) y sistémica dp(7.54%)
en el grupo B:poliarticular 35p(62.50%),pauciarticular
16p(28.57%) y sistémica 5p(8,92%) .Encontramos que los
pacientes del grupo A se presentaron con enfermedad
poliarticular mds que el grupo B({p<0.02%)y los pacientes del
grupo B se presentaron con enfermedad pauciarticular mas
frecuentes que el grupo A{p<0.022} y que la enfermedad
sistémica no presenta diferencias significativas en ambos
grupos. {anexo 4). :

13



En cuanto a la signologia se encontrd la
siguiente distribucién:hiparsensibilidad en el grupo A:
50p(94.33%) ,en el grupo B:55p{98.21%)p<0.572;inflamacién
grupo A:5Cp (94.333),grupcB:47p(83.923%)p<0.454; limitacién al
movimiento en el grupo A:48p(90.56%),grupo
B:54p(96.42%)p<0.5%50;:dolor en grupo A:51p{96.22%),grupo
B:51p{91.078%}p<0.450;;daformidad en grupo A:34p{64.15%}, grupo
B:8p(14.283%) p<0.001;anquilosis en grupo A:25p{47.18%),grupo
B:lOp(17.85%)Q<O.q2g;flogosis en grupo A:43p(81.13%), gruco
B:33p(58.92%) p<0, 021 e incapacidad funcional en grupgo
A:43p(81.13%), grupo B:40p(71.42%)p<0.335. (anexo 5).

En cuanto a la seropositividad de los pacien-es
encontramos en el grupo A:22p positivos (41.50%}y en el grupo
B:16p(28.57%) con una p<0.224. {anexo 6) .

El tiempo de tratamiento en el grupo A:19.17
meses de promedio con DE 11.66 y en grupo B:28.39 meses con
DE 23.11 con una p<0.006.La respues:a al travamiento se
evalud en términos de porcentaje de mejoria y recaida
clasificando a los pacientes en § grupos (a.B80-1CC%
mejoria,b.50-80%,¢.20-5C,d.<20% & respuesta nula y
e.recurrencia de la enfermedad. (anexo 7).

Se encontrd 80-100%de mejoria en gruso
A:39p(73.58%) v grupo B:34p(60.71%)p<0.221;mejoria 50-80% en
grupo A:12p{22.64%)y en grupo B:15p(26.78%)p<0.780; mejoria
29-50% en grupo A:2p(3.77%), grupo B:4p(7.14%)p<$.725;mejoria
<20% grupo A:0p y en grupo B:lp(1.78%)p<0.378 v con
recaida grupe A:0p y el grupo B:i2p{3.57%)p<0.%. (anexo 8}.

14



En cuanto a las complicaciones y datos de
toxicidad secundaria al tratamiento Jue se presentaron en
los pacientes se encontrd:infeccién de vias aéreas
supariores en grupo A:39p(73.58%) grupo
B:12p{21.42%)Q<0.0001;cistitis hemorragica en grupo
A:Tp(13.20%),grupoE:Zp(B.57%}p<0.139;infecc16n da vias
urinarias en grupo A:lp{1.88%),grupo
B:5p(8.92%)p<0.234;amanorrea en grupo A:lp(1.88%),grupo B:Cp
p<0.978;infeccidn de vias aéreas inferiores en grupo
A:lp(1.88%),grupo B:0p p<0.978;intolerancia gastrica en
grupo A:7p(13.20%),grupo b:0p p<C.916;depresién de
médula ésea en gruoo A:ép{11.32p3%),gruco B:Cp
p<0.030; toxicidad hepatica e grupo A:4p{7.54%), grupo
B:1p(1.783%)p<0.328;conjuntivitis en gruso A:Cp,grupo
B:lp(1.78%)p<0.978;moniliasis en grupo A:lp(l1.88%),gruco
B:lp(1.78%)p<0.5:paricarditis en grugo
A:2p(3.77%),grupo B:0Cp p<0.451;uratritis en gruso
A:lp(1.88%),grugo B:0p p<(.978 Y epistaxis en gruzo
A:lp(1.88%),grupo B:1p{l.78%) p<0.5. {anexc 9).

15



DISCUSION

En el periodo de tiempo en el que se realizé el
estudio se encontrd que casi la mitad de los _
pacientes {48,62%) recibieron tratamiento con inmunosupresores
en algun momentc o etapa del tratamiento de su enfermedad, lo
cual contrasta con el tratamiento piramidal tradicional de
ARJ,en la cual los inmunosupresores se encuentran al final o
en el vértice,estos pacientes tienen como hase de su
tratamiento los antiinflamatorios no esteroideos(1,4).

En los dltimos afios autores como Wilske y Healey
pPropusieron la “inversién de la pirdmide de tratamiento”lo
que significa un tratamiento tempranc y mas agresivo basado
én inmunosupresores y dejando los AINE(2,7) en el sitia
final de tratamiento,en esto se basa la investigacién de
@ste protocola.

En este estudio encontramos que el grupo con mas
articulaciones afectadas se habia manejado con tratamiento
temprano de inmunosupresorasg comparado con el grupo
tradicional en el cual los pacientes tenian menor porcentaje
de afeccidn poliarticular({p<0.033),esto nos cdeja analizar
que los pacientes mas danados por la enfermedad se trataron
con inmunosupresores ¥ comparande con esto el tiempo
promedio en el que se manejd a los dos grupos de pacientes
fué de 19.17meses en el grupo con inmunosupresor y de
28.3%meses en el grupo tradicional ¢on una p<0.006 se
demuestra que los pacientes requirieron menor tiempo de
tratamiento al iniciar temprana y agresivamente log
inmunosupresores(9,16,17,18)-

1s



Es importante también mencionar que los
pacientes que recibieron terapia con inmunosupresor se les
encontrd con mas grave afeccién articular al momento del
diagnéstico y por lo tanto del inicio de la terapia,esto se
demuestra al observar que los datos de
deformidad (p<0.0001),anquilosis(p<0.002) y flogosis (p<0,021)
se reportan mas significativamente presentes en los
pacientes con tratamiento inmunosupresor que al grugo
tradicional,la manifestacidén de las dos primeras son
consideradas como marcadores de enfermecdad avanzada vy la
dltima nos habla de persistencia de actividad.Con esto
inferimos una superioridad en el tratamiento temprano Y
agresivo con inmunosupresores que en el tradicional Yy que
concuerda con los descrito en la literatura!(2,13,19,20).

En cuanto a la respuesta del tratamients la cual
medinos de manera subjetiva y se dioc un porcentaje tenemos
que pacientes con respuesta exitosa o desaparicidn de las
manifestaciones de la enfermedad encontramos gue el grupo A
presentd un 73.58% de sus pacientes la presentd y el grupo B
60.71% de los pacientes la presentd, esto nos demuestra gue
el tratamiento inmunosupresor tiene una respuesta exitosa en
mayor nimerc de pacientes aungue esto no es |
significativo{p<0.70),

De la toxicidad secudaria acribuida a las drogas
inmunosupresoras s$e encontraron infeccidén de vias aéreas
superiores{p<0.0001l)esto secundario al depresién
inmunolégica del medicamento,también se encontro depresidn
de meédula 63ea{p<0.030)e intolerancia
gdstrica (p<0.03)secundario a esto.

17



Lo anterior si bien demuestra la eficacia del
tratamiento con inmunosupresores,no es significativamente
concluyente en cuanto a mayor efectividad con respecto a los
esquemas de manejc rradicionales,tambien sefialamos que los
inmunosupresores se utilizaron en pacientes con mayor
afeccidn articular sin seguir un protoceolo especifico,esto
también se dio al encontrarnos que los pacientes que
recibiercon inmunosuprescores tenian manifestaciones de
enfermedad mds avanzada y persistente como
deformidad, anquilosis y flogosis que nos podrian hahlar de
un sesqo en el estudio por la disparidad de los grupos,lo
cual debe ser razén de peso para la realizacidén de estudios
futuros prospectives controlados,con grupos de pacientes
simllares y reafirmar la eficacia de los
inmunosupresores({principalmente metrotexate
20,42,43,44) .En los casos que se encontrd toxicidad
secundaria a inmunosuprescres de dio manejo y se suspendid
el inmunosuprescr temporalmente con recuperacién del
paciente.

18



CONCLUSION

l.Encontramos en la terapia con drogas
inmunésupresoras mayor eficacia que en el tratamiento
tradicional y que si se inicia temprana y agresivamente la
evolucién del paciente es mejor. '

2.Los pacientes que se manejaron con
inmunosupresores tenian mayor y mas grave afeccidén articular
que los pacientes con terapia tradicional ademas de que el
grupo con inmunosupresores requirid menor tiempo de
tratamiento con los mismo resultados gque el tratemiento
tradicional y vor mas tiempo.

3.0bservamos que el caracter retrospectivo del
estudio presentd diferencias algunas significativas en las
Caracteristicas de los dos grupos (con inmunosupresor ¥ sin
el)gque nos hatven pensar en sesgo del estudio.

4.8e requiere un estudio prospectivo con
semejanza de los grupos de tratamiento para comprobar los
resultados de este estudio ademis se requiere que 2l
tratamiento se instales de manera aleatoria a los pacientes.

19
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.

1.NOMBRE
2 EDAD
3.SEX0
4:TIPO DE ARJ(POLI, PAUCIARTICULAR Y SISTEMICA)

5.ALTERACICNES ARTICULARES AL INGRESO.
1. HIPERSENSIBILIDAD
2. INFLAMACTION
3. LIMITACION AL McV.
4. DOLOR
5. DEFORMIDAD
6. FLOGOSIS
T, ANQUILOSIS
8. INCAPACIDAD

6.LATEX AR
7.TRATAMIENTO
8.TIEMPO DE TRATAMIENTO

9.RESPUESTA AL TRATAMIENTO
1. EXITC(80-100%)
2. MEJORIA IMPORTANTE (50-80%)
3. MEJORIA LEVE (20-50%)
4. NULG(0-20%)
5. RECAIDA

10.COMPLICACIONES DEL TRATAMIENTO

ANEXO 10
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