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COMPARACION RADIOLOGICA ANTES Y A 1 ANO DEL
TRATAMIENTO CON INFLIXIMAB EN PACIENTES CON ARTRITIS
REUMATOIDE JUVENIL (ARJ)

Planteamiento del problema: Efecto del Infliximab sobre la evolucion radioldgica de
pacientes con diagnostico de Artritis Reumatoide Juvenil (ARJ) a un afio de tratamiento.
Objetivo: Investigar los cambios radiologicos (progresion radiologica) en pacientes
portadores de Artritis Reumatoide Juvenil posterior a 1 afio de tratamiento con Infliximab.
Tipo de estudio: Observacional, retrolectivo, longitudinal (antes y después) y descriptivo.
Material y métodos: Se tomard una cohorte retrospectiva a través de la revision de
expedientes clinicos en la Unidad Medica de Alta Especialidad Dr. Gaudencio Gonzalez
Garza, Centro Médico Nacional La Raza de pacientes con diagnostico de ARJ realizado en
base a los criterios del Colegio Americano de Reumatologia (CAR), todos ellos refractarios
a terapia convencional tratados posteriormente de forma alternativa con Infliximab a 3
mg/kg cada 2 meses durante un periodo de 1 afio entre Abril del 2004 a Mayo del 2005 y
que a su vez cuenten con expediente radiologico antes y después del tratamiento, evaluados
por dos médicos radidlogos de forma independiente, comparativa y ciega. La evaluacion se
efectuara en base a la “Valoracion de Sharp Modificada” (SHS).

Analisis Estadistico: Los resultados de las evaluaciones radiologicas se analizaran a través
por frecuencias, con media y mediana.

Recursos: Expedientes clinicos, expedientes radiologicos, hoja de recoleccion de datos, 2
médicos radidlogos, 2 médicos reumatdlogos pediatras, 1 residente de 4° afio de Pediatria
Médica, un asesor metodologico.

Factibilidad: La factibilidad se basa en el numero de pacientes que ingresan al servicio de
Reumatologia referidos por Hospitales Generales de Zona y/o unidades de Medicina
Familiar con aproximadamente 20 casos nuevos anualmente la distribucién en su forma de
presentacion corresponde el 65% poliarticular, 20% oligoarticular y 15% sistémica, de estas
el 10% es resistente a medicamentos modificadores de la enfermedad por lo que son
candidatos a terapia con agentes biologicos. Existen en el servicio 130 nifios registrados
con el diagnostico de Artritis Reumatoide Juvenil de acuerdo a los criterios del Colegio
Americano de Reumatologia; hasta el momento 37 han presentado resistencia a los
farmacos modificadores de la enfermedad por un lapso mayor a 6 meses, por lo que se
inicio6 tratamiento con agentes bioldgicos de los cuales 11 fueron tratados con Infliximab.
En cuanto los aspectos éticos para la realizacion de este estudio debido a su caracter
retrospectivo y su sustrato metodoldgico basado en la revision radiologica no se considera
necesario la presencia de consentimiento informado ya que este tipo de estudios son
necesarios para evaluar la progresion radioldgica de la enfermedad, sin embargo, se
guardard la confidencialidad médica correspondiente.

Resultados: La edad promedio fue 10.8 afios, evolucion de la enfermedad 4.8, el
cuestionario CHAQ inicial mostr6 puntaje inicial de 2.73, final 1.15, las articulaciones
afectadas fue de 166 y al final de 46. De acuerdo con la medicion SHS de los pacientes
que recibieron inicialmente terapia bioldgica existe mejoria en la evolucion en cuanto a
espacios articulares y erosiones en la evaluacion de manos, con diferencia significativa, asi
como al momento de la evaluacion independiente por manos y pies.

Conclusion: Existe mejoria en la evaluacion radiologica de espacios articulares y erosiones
en las radiografias de manos de nuestra poblacion con diferencia significativa, pero es
necesario estudiar una poblacion mas grande y por mas tiempo para evitar errores Tipo II.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Efecto del Infliximab sobre la evolucion radioldgica de pacientes con diagnostico de
Artritis Reumatoide Juvenil antes y a 1 afio posteriores al tratamiento.



COMPARACION RADIOLOGICA ANTES Y A 1 ANO DEL
TRATAMIENTO CON INFLIXIMAB EN PACIENTES CON ARTRITIS
REUMATOIDE JUVENIL

La Artritis Reumatoide Juvenil (ARJ) es la enfermedad reumatica cronica mas comun en la
infancia responsable de discapacidad a corto y largo plazo. Su incidencia en los Estados
Unidos de Norteamérica es de 1-22 por 100,000 habitantes y su prevalencia es de 8-150 (1).
El diagnostico clinico se realiza en nifios menores de 16 afios de edad con artritis, por lo
menos de 6 semanas de duracion y excluyendo otras causas (1).

Existe una gran variedad de sistemas de clasificaciéon con fines epidemioldgicos y
terapéuticos; sin embargo ninguna de éstas es perfecta; dentro de las mas utilizadas se
encuentra la propuesta por el Colegio Americano de Reumatologia (1997), que de acuerdo
al nimero de articulaciones afectadas y el espectro las clasifica en:

o Oligoarticular (25%): Afeccidén de 4 o menos articulaciones (2)

e Poliarticular (65%): Artritis que afecta a 5 o mas articulaciones. Esta a su vez se
subdivide en 2 grupos: aquella sin Factor Reumatoide (60-70% de ésta) y la que si
lo tiene (25-30%) (2). La presencia o ausencia del factor reumatoide se ha asociado
a ciertas caracteristicas clinicas y al pronoéstico (1,2).

o Sistemica (10%): Este tipo de ARJ no tiene predileccion en cuanto a edad o género
y predominan las manifestaciones extra articulares, como el eritema asalmonado,
fiebre, linfoadenopatia, hepatoesplenomegalia y serositis (1,2).

La terapéutica mas aceptada se basa en farmacos antirreumaticos modificadores de la
enfermedad (FARMES) tales como: metotrexate, azatioprina, micofenolato y ciclosporina
A. El metotrexate es uno de los medicamentos de eleccidon en la experiencia mundial por su
eficacia en estudios clinicos controlados (3), sin embargo existen pacientes en aparente
remision clinica que persisten con progresion radiologica (20%) (3), a éstos se les incluye
en combinacion de farmacos o la terapia con agentes bioldgicos (4,5). El conocimiento de
los mecanismos inmunopatogénicos de esta enfermedad ha permitido el desarrollo de
agentes bioldgicos destinados a modular las citocinas inflamatorias, disminuir las células
promotoras de inflamacidon y modificar los marcadores de superficie celular. En la ARJ, los
bloqueadores de TNF alfa, disminuyen las células inflamatorias dentro de la articulacion
afectada y restauran la funcién de los linfocitos T (6).

Existen 3 bloqueadores de TNF alfa disponibles para el tratamiento de la artritis reumatoide
(AR) conocidos como terapia biologica, son Etanercept, Infliximab, Adalimumab. (7).

El Infliximab fué el primer farmaco que se utiliz6 para inhibir especificamente la actividad
del TNF alfa (8), consiste en un anticuerpo monoclonal quimérico (humano y murino) que
neutraliza la actividad biologica del TNF, se fija en las dreas de alta afinidad y en los
receptores transmembrana e inhibe su uniodn a éstos. No afecta al TNF beta.

En pacientes con artritis reumatoide (AR) reduce la infiltracion de células inflamatorias en
las articulaciones y la expresion de las moléculas de adhesion (selectina E, ICAM I, VCAM



I, la quimioatraccion de ILS8, y la proteina quimiotactica monocitica [MPC -1) asi como la
actividad de las metaloproteinasas que degradan los tejidos.

Después del tratamiento con infliximab los pacientes muestran niveles mas bajos de IL6 y
proteina C en el plasma (9). Inicialmente fue aprobado para el uso de la enfermedad de
Crohn y posteriormente para la AR. (7). Estudios con infliximab en adultos con AR, han
mostrado su seguridad y eficacia (10). El proyecto ATTRACT (Anti-TNF Trial in
Rheumatoid Artritis with Concomitant Therapy), un ensayo multicentrico aleatorio doble
ciego, que evalu6 la combinacion de infliximab con metrotexate contra metotrexate solo,
mostré mayor eficacia y seguridad (10) asi como disminucion en la progresion radioldgica
después de 1 afo de tratamiento (11). Reportes de casos y estudios abiertos con infliximab
en ARJ, demostraron resultados favorables en la mayoria de los pacientes, excepto aquellos
con comienzo sistémico de la enfermedad (12, 13,14).

El conocimiento de la afeccion articular por la enfermedad ha inquietado acerca de su
progresion buscando con ello el método mas fidedigno y objetivo para la evaluacion
radioldgica, éste se acepta como el Standard de Oro ya que sirve para estimar el dafio
articular, ademads, es la base para confirmar el diagndstico, monitorizar los cambios
progresivos y la actividad de la enfermedad, asi como evaluar la respuesta al tratamiento,
seleccionar a los pacientes para manejo quirtrgico, ¢ identificar complicaciones de la
enfermedad(15, 16). Desde su utilizacion en AR se han establecido diversas formas de
evaluacion, las erosiones y la disminucion del espacio articular son las caracteristicas mas
importantes del dafio visibles en las placas radiograficas (15, 16). Desde las primeras
descripciones publicadas en 1963 en el Atlas de Imagenes Radioldgicas ha preocupado la
realizacion de un método sencillo capaz de estimar el dafio articular. Existen varios
métodos de evaluacion para observar los cambios de las articulaciones afectadas, la mas
utilizada es la de van der Heidje/Sharp (17,18).). Este método es més sensible y sugiere que
la curva de progresion radiologica no es lineal (20).

En 1971 Sharp propuso un método para valorar las erosiones y la disminucién del espacio
articular en las radiografias de manos de pacientes con AR, la primera descripcion incluyd
27 éreas para evaluar erosiones y espacios articulares de todos los huesos. En 1985 se
reevalud este método por van der Heidje y se incluyd a las articulaciones mas afectadas
como pies y manos, que a diferencia de la descripcion original solo incluia las manos. Con
esta metodologia se evaluan 17 dreas de erosion y 18 espacios articulares en cada mano; la
puntuacion maxima por articulacion para erosiones es 5 y para espacio articular 4. Se
excluyen por su dificil apreciacion radiologica (15,21) los cambios ubicados en la
articulacion radio-cubital, ctbito-triquetrum y la primera articulacion interfalangica.

Las ventajas de este método son la valoracion separada de erosiones y espacio articular,
haciéndola mas objetiva, una de las desventajas es el tiempo que consume (16, 21) por tal
motivo es la que se utiliza hasta el momento actual para ver la progresioén radioldgica y
conocer la eficacia de los tratamientos en la AR

No hay datos en la literatura mexicana del uso de este método en poblacion con ARJ y
respuesta a la terapia con infliximab, por lo que nos vimos en la necesidad de estudiar una
cohorte con estudios radiologicos antes y después del tratamiento para ver su utilidad.



PREGUNTA DE INVESTIGACION

(Cudl es la evolucion radioldgica posterior a 1 afo de tratamiento con [Infliximab en
pacientes portadores de Artritis Reumatoide Juvenil?



OBJETIVO

Investigar los cambios radiologicos en pacientes portadores de Artritis Reumatoide Juvenil
antes y posterior a 1 afo de tratamiento con Infliximab.



JUSTIFICACION

La Artritis Reumatoide Juvenil (ARJ) es la enfermedad reumatica cronica mas comun en la
infancia responsable de discapacidad a corto y largo plazo a nivel mundial, se desconoce su
prevalecia real en México pero se sabe que es la primera causa de atencion en la Consulta
Externa del Servicio de Reumatologia Pediatrica de nuestro Hospital.

Considerando la respuesta al tratamiento convencional y que algunos pacientes no
responden (20%) es necesario evaluar una terapia alternativa, segura y eficaz como es el
uso de agentes bioldgicos. Desde la introduccion de tratamientos mas efectivos la
evaluacion radiologica ha sido la forma mdas importante para conocer la progresion de la
enfermedad, ya que las radiografias son capaces de documentar este dafio se consideran el
Standard de Oro para documentar lesiones articulares. Ante la existencia de pocos estudios
acerca de su impacto sobre el dafo a la estructura articular, particularmente en nifios,
decidimos hacer este estudio para evaluar la respuesta a través de los cambios radiologicos
en las lesiones articulares como son erosiones y la disminucion del espacio articular en
radiografias de manos y pies.

Contamos con una cohorte de nifios tratados con Infliximab (Remicade) de forma continua
durante 1 afio y necesitamos conocer la utilidad en la evaluacion radiologica para
determinar el dafio articular y asi conocer la respuesta o no a este tipo de tratamiento.

Es importante valorar la respuesta al uso de terapias bioldgicas en nuestro medio, donde

carecemos de informacion acerca del impacto de estos farmacos sobre la progresion
radiologica y por tanto del dafio articular
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MATERIAL Y METODOS

a) Expedientes clinicos.

b) Expedientes radiologicos (antes y a un afio de tratamiento). Manos y pies en proyeccion
PA.

¢) Valoracion radiologica por 2 radidlogos en forma independiente y cegados en relacion a
los datos clinicos, segiin el método de Sharp modificado por Van der Heijde.

Se tomara la cohorte retrospectiva de pacientes con diagnostico de ARJ realizado en base a
los criterios del CAR, de la Consulta Externa de Reumatologia Pediatrica de la Unidad
Medica de Alta Especialidad Dr. Gaudencio Gonzalez Garza del Centro Médico La Raza,
para revisar los expedientes clinicos de los enfermos refractarios a tratamiento
convencional y tratados de forma alternativa con Infliximab a dosis de 3mg/kg/dosis en la
semana 0, 2, 6 y posteriormente cada 8 semanas de forma ininterrumpida durante un
periodo de 1 afio y que a su vez cuenten con expediente radioldgico antes del inicio de la
terapia y a un afio de tratamiento.

El expediente radiologico debe contener radiografias simples, digitales, en proyeccion PA
de manos y de pies, se identificardn con un numero de clave que so6lo conocerd el
investigador principal y se enviaran para su evaluacion a 2 médicos radidlogos de manera
ciega, esto es, sin el conocimiento de los datos de cada paciente ni de si corresponden al
inicio o al afo de tratamiento.

Las radiografias de manos y pies se evaluaran de acuerdo al método de Sharp modificado
por Van der Heijde. De acuerdo con esta técnica de graduacion del dafio anatdmico, se
valoraran tanto la disminucion de los espacios articulares como la presencia de erosiones y
se obtiene una calificaciéon numérica.

En el caso de la disminucion de los espacios articulares, ésta se valorara en 15
articulaciones o areas especificas en cada mano y en 6 de cada pie. En el caso de erosiones,
¢éstas se valorardn en 16 articulaciones de cada mano y en 6 areas de cada pie (Anexo ly 2).

El puntaje para describir la severidad de las erosiones va de 0-3 dependiendo de la
extension de la superficie articular afectada. El puntaje total de cada articulacion es el
resultado de la suma del puntaje de cada erosion, siendo de 5 para cada articulacion de las
manos o 10 para cada articulacion de los pies.

Las erosiones de las manos se calificaran de acuerdo al nimero de cuadrantes afectados,
con puntaje de:

0 normal,

1- si la erosion es discreta pero definitiva,

2- si ésta es de mayor tamafio,

3- se alcanza si una erosion es grande o bien rebasa o se extiende mas allad de una linea
imaginaria que divide la superficie articular en 2 partes iguales y,

4 en el caso de haber una destruccién importante o colapso de las superficies articulares.
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La disminucion de espacios articulares de las manos se califica del 0-4:

0- normal

1- dudoso o focal

2- generalizado con >50% del espacio articular conservado; o con <50% del espacio
articular conservado o subluxacion.

3- generalizado con <50% del espacio articular original izquierdo o subluxacion.

4 un espacio articular no visible, anquilosis 6sea o luxacién completa.

El termino “dudoso” de la calificacion 1 no serd empleado si el medico que califica los
estudios radiograficos no estd seguro acerca de la calificacion; sera utilizado cuando se
sospeche una disminucion real del espacio articular, pero no es de una magnitud suficiente
que alcance una calificacion de 2.

En los pies, las articulaciones seleccionadas son las 5 metatarsofalangicas y en la
interfalangica del ler dedo de cada pie. Las erosiones en los pies se califican con una escala
de 0-10, 5 para cada lado de la articulacidn ej. 5 puntos para la cabeza metatarsiana y 5 para
la base de la falange.

El puntaje total es el resultado de la suma de ambas evaluaciones de radiografias de manos
y pies; con una puntuacion maxima de todas las erosiones de ambas manos de 160 y de
ambos pies de 120, el maximo puntaje con respecto al espacio articular en manos es 120 y
ambos pies 48.

Si las radiografias se interpretan secuencialmente en el tiempo se pueden realizar
correcciones por problemas técnicos entre una y otra radiografia, si se acredita una erosion
o disminucion del espacio articular, la calificacion de la misma debe de mantenerse o por lo
menos no disminuir a través del estudio (una vez que se dictamina la presencia de erosion
siempre sera erosion).

12



DISENO

TIPO DE ESTUDIO

A) Por el control de maniobra experimental por el investigador: Observacional.
B) Por la captacion de la informacion: Retrolectivo.

C) Por la medicion del fendmeno en el tiempo: Longitudinal (antes y después)

D) Por la presencia de un grupo control: Descriptivo.

GRUPO DE ESTUDIO

Se tomara una cohorte para revisar los expedientes clinicos de pacientes con diagnostico de
ARJ de acuerdo a los criterios del Colegio Americano de Reumatologia, todos ellos
refractarios a tratamiento convencional y que hayan sido tratados de forma alternativa con
Infliximab a dosis estandar de manera continua cada 2 meses durante un periodo de 1 afio y
que a su vez cuenten con expediente radioldgico antes y después del tratamiento; durante el
periodo comprendido de Abril del 2004 a Mayo del 2005.

CRITERIOS DE INCLUSION

Expedientes clinicos y radioldgicos de pacientes con Artritis Reumatoide Juvenil con
presentacion poliarticular en base a los criterios del Colegio Americano de Reumatologia
con resistencia a mas de 2 medicamentos modificadores de la enfermedad que hayan
recibido terapia bioldgica con Infliximab cada 2 meses sin interrupcion en un lapso no
menor de 1 afo y quienes cuenten con expediente radiologico al menos 3 meses antes y
dentro de los 3 meses después de 1 aiio de tratamiento.

13



VARIABLES
INDEPENDIENTE
-INFLIXIMAB:

*DEFINICION CONCEPTUAL:

El Infliximab es un anticuerpo monoclonal quimérico dirigido contra el TNF alfa, esta
compuesto por las regiones humanas y murina, también es el primer farmaco que inhibe
especificamente la actividad del TNF alfa (15).

*DEFINICION OPERACIONAL:
Infliximab a dosis de 3mg/kg/dosis en la semana 0, 2, 6 (como dosis de impregnacion) y
posteriormente cada 8 semanas de forma continua durante un periodo de 1 afio

TIPO: Variable nominal dicotomica:

INDICADOR: Si o0 No

DEPENDIENTE:
-CAMBIOS RADIOLOGICOS:

*DEFINICION CONCEPTUAL:

Son los cambios dseos capaces de ser observados a través de las radiografias, como los son
erosiones marginales, disminucion del espacio articular, subluxacion, anquilosis y
luxaciones.

-Erosién: Areas de osteopenia locales con subsecuente pérdida de la continuidad de la
placa de hueso subcondral, inicialmente observadas a nivel de los margenes articulares en
zonas desprotegidas de cartilago articular, éstas tienden a estar simétricamente distribuidas
en la misma articulacion.

-Disminucién del espacio articular: Por destruccion del cartilago articular se observa
disminucién concomitante del espacio articular.

-Subluxacién: Pérdida de relacion de las caras articulares de los huesos que forman una
articulacion de forma parcial es decir incongruencia que generalmente se gradia en 1 a 4
segun sea 25, 50, 75 0 100%.

-Luxacion: Desplazamiento completo de las caras articulares de los huesos que forman una
articulacion (incongruencia total).

14



*DEFINICION OPERACIONAL:

Para fines de este estudio se tomara a la clasificacion de Sharp que es la evaluacion mas
exacta para examinar las articulaciones afectadas por la ARJ, incluye las articulaciones de
manos y pies, esta forma evalua 17 areas de erosion y 18 espacios articulares en cada mano.
Con este método la puntuacién maxima por articulacidon para erosion es 5 y para espacio
articular 4, como ya fue referido en material y métodos.

El puntaje total es el resultado de la suma de ambas evaluaciones radiograficas de manos y
pies con un maximo de todas las erosiones de ambas manos de 160 y de ambos pies de 120,
el maximo puntaje con respecto al espacio articular en manos de 120 y ambos pies 48 (17).

Si las radiografias se interpretan secuencialmente en el tiempo se pueden realizar
correcciones por problemas técnicos entre una y otra radiografia, si se acredita una erosioén
o disminucion del espacio articular, la calificacion de la misma debe de mantenerse o por lo
menos no disminuir a través del estudio (una vez que se dictamina la presencia de erosion
siempre sera erosion).

TIPO: Numérica Discreta.

Escala de Medicion: Erosiones: manos 0-160 pies 0-120
Disminucion del espacio articular: manos 0-120 pies 0-48

15



VARIABLES GENERALES
-EDAD:

*DEFINICION CONCEPTUAL:
Edad, medida de duracién del vivir, lapso de tiempo transcurrido desde el nacimiento hasta
el instante o periodo que se estima de la existencia de una persona.

*DEFINICION OPERACIONAL:
Edad cronologica medida en afos.

TIPO: Numérica discreta.

Escala de Medicion: 0-16 anos.

-GENERO:

*DEFINICION CONCEPTUAL:
Diferencia fisica y de conducta que distingue a los organismos individuales, segin las
funciones que realizan en los procesos de reproduccion.

*DEFINICION OPERACIONAL:

Hombre: individuo identificado fenotipicamente con rasgos caracteristicos del sexo gonadal
masculino.

Muyjer: individuo identificado fenotipicamente con rasgos caracteristicos del sexo femenino.

TIPO: Variable nominal dicotomica.

INDICADOR: Hombre o Mujer.

-TIEMPO DE EVOLUCION:

*DEFINICION CONCEPTUAL:
Periodo durante el cual tiene lugar una accién o acontecimiento, o dimensién que
representa una sucesion de dichas acciones o acontecimientos.

*DEFINICION OPERACIONAL:

Tiempo transcurrido desde el inicio de manifestaciones clinicas de la enfermedad hasta el
momento de empezar el tratamiento con agente biologico.

TIPO: Numérica discreta.

Escala de Medicion: anos.
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ANALISIS DE RESULTADOS

Se efectuard estadistica descriptiva para las variables generales del estudio, la evaluacion
radioldgica inicial y final se analizard mediante prueba t pareada toda vez que se manejara
el puntaje numérico de acuerdo a Sharp, y la correlacion entre la valoracion de dos
radidlogos acerca de las mismas radiografias, se efectuarda mediante la correlacion de
Pearson. Se tomara como significante un valor de p igual o menor a 0.05.
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FACTIBILIDAD Y ASPECTOS ETICOS

La factibilidad se basa en el numero de pacientes que ingresan al servicio de Reumatologia
referidos por Hospitales generales de Zona y/o unidades de Medicina Familiar con
diagnostico de Artritis Reumatoide Juvenil, aproximadamente 20 casos nuevos por afio,
con una distribucidn en su presentacion como 65% poliarticular, 20% oligoarticular y 15%
sistémica, de estas el 10% se comporta con resistencia a medicamentos moduladores de la
enfermedad y por la evolucion clinica se catalogan como candidatos a manejo con agentes
biologicos.

Existen en el servicio 130 nifios registrados con el diagnostico de Artritis Reumatoide
Juvenil de acuerdo a los criterios del Colegio Americano de Reumatologia; hasta el
momento 37 han presentado resistencia a los medicamentos modificadores de la
enfermedad por un lapso mayor a 6 meses de tratamiento, por lo que se inicio manejo con
agentes bioldgicos de los cuales 11 recibieron Infliximab.

En cuanto los aspectos éticos para la realizaciéon de este estudio debido a su caracter
retrospectivo y su base metodologica basada en la revision radiologica no se considera
necesario la presencia de consentimiento informado ya que este tipo de estudios son
necesarios para valorar la evolucion de la enfermedad de base; todos los expedientes se
revisaran con estrecha confidencialidad de los datos obtenidos y de encontrar algo de
relevancia extrema se pondra en contacto con el paciente mediante via telefonica; apegado
a las normas de la Declaracion de Helsinki, Finlandia de 1964 y revisada en forma posterior
por la Asamblea Medica Mundial de Tokio, Japoén en 1975 ; en Venecia, Italia en 1983;
Hong Kong en 1989 y en XLVIII Asamblea de Summerset West, Sudafrica en 1996, De
igual forma se apega al reglamento de Ley General de Salud y a los reglamentos del
Instituto Mexicano del Seguro Social en materia de investigacion en salud.
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RECURSOS HUMANOS

1. Dra. Eunice Solis Vallejo. Medico Reumatélogo Pediatra. UMAE La Raza.

2. Dra. Adriana Ivonne Céspedes Cruz. Medico Reumatologo Pediatra. UMAE La
Raza.

3. Dr. José Alberto Vivar Mundo. Medico Radidlogo. UMF 94.

4. Dr. Jorge Ramirez Pérez. Médico Radidlogo UMAE La Raza.

5. Dr. Alan Estrada Cardona. Medico residente de 4° afio de la Especialidad de
Pediatria Medica. UMAE La Raza.

6. Dr. José Luis Matamoros Tapia. Asesor Metodologico

RECURSOS FISICOS

1. Expedientes clinicos.

2. Expedientes Radioldgicos.

3. Lapiz2y25

4. Hoja de recoleccion de datos.

5. Borrador (para lapiz).

6. Negatoscopio.
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RESULTADOS

Trece pacientes recibieron agente biologico del tipo de Infliximab, excluimos 2 por tener
diagnostico final y definitivo de Espondilitis Anquilosante Juvenil. Once cumplieron los
criterios establecidos por el Colegio Americano de Reumatologia para ARJ.

La pequefia poblacién de estudio recibio esta terapia por no haber respondido a otros
farmacos, 6 pacientes no completaron tratamiento de un afo por eventos adversos y los 5
restantes forman nuestro grupo de estudio.

Los pacientes tuvieron edad promedio de 10.8 anos (9-12 afios), cuya evolucion de la
enfermedad fue de 4.8 afos en promedio (2-5 afos), Tabla 1. Los tratamientos previos con
otros farmacos fueron Metrotexate y AINES del tipo de la indometacina sin respuesta
clinica favorable. El cuestionario para medir capacidad fisica como es el CHAQ, en la
evaluacion inicial mostré un promedio de 2.13 puntos y posterior al tratamiento fue de
1.15. Otro parametro que nos sirve para ver evolucion clinica de la enfermedad es la VSG
que se midid en cada consulta en nuestra poblacion, mostrando un promedio inicial de
28mm/hr y final de de 27.8mm/hr. (NS). Solo uno de los pacientes tuvo Factor Reumatoide
Positivo. Referente a la cuenta articular que incluyo6 las articulaciones dolorosas, sensibles
y con limitacion, que fueron evaluadas previo al tratamiento con Infliximab mostré un
promedio de 166 y la cuenta final posterior al tratamiento por un afio fue de 46.

TABLA 1
CARACTERISTICAS DE PACIENTES QUE COMPLE;TARON TRATAMIENTO CON
INFLIXIMAB POR UN ANO
Edad promedio (afios) 10.8 (9-12)
Femenino 4(80%)
Masculino 1(20%)
Inicio de la enfermedad (afios) 3.4 (2-5)
Duracion de la enfermedad (afios) 4.8 (3-6)
Factor reumatoide positivo 1(20%)
VSG inicial ( Prom ) 27.9 (14-43)

En cuanto a la evaluacion por los 2 radidlogos, se revisaron un total de 52 radiografias, en
las dos mediciones antes y después de un afio de tratamiento, los resultados obtenidos se
presentan en la tabla 2 sin haber correlacion entre las valoraciones (Correlacion de Pearson
0.056 p= 0.929, NS) No se efectud estudio de valoracion intraobservador. El analisis
estadistico de las variables estudiadas por ambos radidlogos se muestra en la tabla 3.
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TABLA 2

CUENTAS RADIOLOGICAS DE PACIENTES QUE COMPLETARON TRATAMIENTO CON

INFLIXIMAB POR UN ANO
PACIENTE MANOS  INICIAL PIES INICIAL MANOS  FINAL PIES FINAL
ESP.ART. EROSI | ESP.ART. EROSI | ESP.ART. EROSI ESP.ART. EROSI

RADIOLOGO

1
! 68 82 22 22 52 62 12 12
2 48 62 20 30 37 46 20 25
3 54 42 32 36 28 36 37 22
4 65 73 20 40 36 25 18 36
3 S8 72 2 2 42 50 22 16
RADIOLOGO

2
! 83 107 29 34 72 94 29 26
2 50 56 24 35 42 44 22 28
3 72 83 20 30 63 70 36 40
4 27 30 24 42 34 22 20 40
S 81 102 10 4 62 66 22 14

ESP.ART. = ESPACIO ARTICULAR;

EROSI = EROSIONES

TABLA 3
ANALISIS RADIOLOGICO DE PACIENTES QUE COMPLETARON TRATAMIENTO CON
INFLIXIMAB POR UN ANO
Sig.
Diferencias Pareadas t (2-colas)
Media 95% Intervalo de
Desviacion Error Confianza de
Media Estandar. Estandar Diferencias
INICIAL VS FINAL Inferior Superior
Par 1 MANOS ESPACIO
ARTICULAR 13,80000 10,11929 3,20000 | 6,56110 21,03890 4,313 ,002
Par 2 MANOS
EROSIONES - 19,40000 13,15886 4,16120 | 9,98672 28,81328 4,662 ,001
Par 3 PIES ESPACIOS - -
-3,50000 9,58297 3,03040 | 10,3552 3,35524 -1,155 ,278
4
Par 4 PIES EROSIONES
1,60000 9,57079 3,02655 | -5,24653 8,44653 ,529 ,610
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Al estimar el estado comparativo de nuestros pacientes al inicio y al final del estudio
encontramos basados en la calificacion de Sharp, un puntaje promedio de afectacion de
espacios articulares en manos de 60 de un total posible de 120 puntos; en cuanto a las
erosiones en manos encontramos un promedio de 70 de 160 puntos posibles al inicio del
estudio; mientras que al final del mismo la afectacion de espacios descendio a 51 de 120 y
las erosiones a 60 de 160.

En relacion a la afectacion de los pies, la evaluacion de los espacios mostré un puntaje de
21 de 48 posibles y las erosiones fueron de 23 de 120 posibles al inicio del estudio. Al final
del trabajo la puntuacion en relacion a los espacios fue de 23 de 48 posibles y las erosiones
se cuantificaron en 25 de 120 posibles. En ambos casos hubo mayor afectacion posterior a
infliximab

TABLA 4
SCORE SHARP INICIAL

No PACIENTE *SHS INICIAL *SHS FINAL
1 301 359
2 325 264
3 379 332
4 331 231
5 331 294

*SHS = SCORE SHARP
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DISCUSION

La Artritis Reumatoide Juvenil es una enfermedad que produce incapacidad si no se
diagnostica y da tratamiento de forma temprana, conocemos que aproximadamente el 20%
no responden a FARMES por lo que es necesario usar otros agentes como son los
biolodgicos (Infliximab, Etanercept, Adalimumab). En esta poblacion se utilizo Infliximab y
el Standard de Oro propuesto para valorar respuesta al tratamiento es la regresion
radiologica a través del Score de Sharp (SHS) en radiografias simples de pies y manos, que
mide erosiones y alteraciones del espacio articular. En nuestros pacientes la evolucion de la
enfermedad tenia mds de 3 afios sin respuesta favorable a Metotrexate, Ciclosporina A,
Cloroquina y/o Azatriopina y por datos clinicos y con respecto a la cuenta articular
encontramos que con la terapia bioldgica utilizada, hubo mejoria en la afeccion articular y
el cuestionario CHAQ, no asi en la VSG.

Las erosiones evaluadas por 2 radidlogos en las placas de manos mostraron cambios
significativos que apoyan la utilidad de esta terapia, no obstante, la alta significancia
observada podria estar en relacion a preponderancia de error tipo II por el tamafio de la
muestra estudiada. Nos llama la atencién el comportamiento en cuanto a las lesiones en
pies que no correlacionaron con lo encontrado en las manos, situacion dificil de concebir a
menos que en la poblacion pediatrica la afectacion del miembro superior sea mas intensa
que la de los inferiores. Otra explicacion seria el haber utilizado como instrumento la
evaluacién de Sharp que se basa en erosiones y disminucidon de espacios, situacion mas
frecuente en la poblacion adulta y en nuestro caso no se contemplan otros grados de
afectacion como son en cartilagos de crecimiento.

Consideramos que este trabajo piloto y con muestra muy pequefia nos permite introducirnos
al estudio de los agentes biologicos en poblacion pediatrica y nos obliga a extender el
numero de observaciones toda vez que los comunicados benéficos de este tipo de terapias
en la infancia son cada vez mayores y se requiere de un control y cuidado muy cercanos
para definir en su justo valor la utilidad de estos medicamentos, los cuales por su costo no
estan muy al alcance de los paises economicamente débiles.
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CONCLUSIONES

1.- Existe mejoria aparente en la evolucién clinica de los pacientes pediatricos portadores
de ARJ tratados con infliximab.

2.- La evaluacion radioldgica de este tipo de pacientes requiere de radidlogos altamente
capacitados en dicha valoracion, ya que la concordancia de los puntajes emitidos por dos
radidlogos considerados “expertos” no fue satisfactoria a pesar de lo pequefio de la muestra.

3.- Existe mejoria en la evolucion radiologica de espacios articulares y erosiones en las
manos de nuestros pacientes, con diferencia altamente significativa, probablemente por
influencia de error tipo II por lo escaso de la muestra.

4.-. Se hace necesario estudiar a una poblacion mas grande de pacientes y quiza por mas
tiempo para conocer el valor real de este tratamiento en poblacion pediatrica.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

2006 febrero marzo abril mayo junio julio agosto septiembre
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ANEXO 1
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DISMINUCION DEL ESPACIO ARTICULAR EROSIONES
EVALUACION DE SHARP/TOTAL
ESPACIO ARTICULAR \ EROSION
0= Normal 0= Normal
1= Focal 1= Discreta

2= Generalizado >50%
3= Subluxacion
4= Anquilosis

2= Menor de linea media
3= Sobrepasa linea media
4= Parcialmente colapsado
5= Totalmente colapsado
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ANEXO 2

FOLIO
DISMINUCION DEL ESPACIO ARTICULAR EROSIONES
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EVALUACION DE SHARP/ TOTAL

ESPACIO ARTICULAR \ EROSION
0= Normal 0= Normal
1= Focal 1= Discreta
2= Generalizado >50% 2= Menor de linea media
3= Subluxacién 3= Sobrepasa linea media
4= Anquilosis 4= Parcialmente colapsado

5= Totalmente colapsado
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ANEXO 3
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
REUMATOLOGIA PEDIATRICA UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD
CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA DR. GAUDENCIO GONZALEZ
GARZA.

NOMBRE:

AFILIACION:

DOMICILIO:

TELEFONO:

EDAD:

SEXO:

FECHA DE DIAGNOSTICO:

NUMERO DE ARTICULACIONES AFECTADAS:

ARTICULACIONES AFECTADAS:

TRATAMIENTOS PREVIOS:

FECHA DE INICIO DE TRATAMIENTO CON INFLIXIMAB:

PUNTAJE RADIOLOGICO INICAL DE SHARP:

PUNTAJE RADIOLOGICO FINAL DE SHARP 1 ANO DESPUES DEL
TRATAMIENTO CON INFLIXIMAB:
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