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ANTECEDENTES

Artritis idiopatica juvenil

La artritis reumatoide juvenil (ARJ), la artritis crénica juvenil (ACJ) o la
artritis idiopatica juvenil (AlJ) son tres entidades clinicas que agrupan a un grupo
heterogéneo de artropatias caracterizadas por inflamacién en al menos una
articulacion. Estas entidades difieren en su forma de presentacion y en el tiempo
que se requiere de inflamacion articular para realizar el diagnéstico. Inflamacion
articular, se define segun los criterios del Colegio Americano de Reumatologia
(ACR), como la presencia de edema o por lo menos dos de los siguientes signos
en una o mas articulaciones: limitacion del grado de movimiento, hipersensibilidad
o dolor ala movilidad e incremento en la temperatura local.”®

Particularmente, la AlJ engloba a un grupo de 7 artropatias cronicas, en
menores de 16 afos de edad, donde el paciente cursa con inflamacion en al
menos una articulacion durante 6 semanas, sin tenerse un diagnGstico
establecido. El paciente podra ser clasificado al completar los criterios clinicos de
cualquiera de estas siete enfermedades hasta haber completado 6 meses de
evolucién.® (Anexo: Tabla 1).

La AlJ es la enfermedad reumatolégica mas frecuente en nifios y una de
las enfermedades cronicas mas frecuentes en la infancia.” En Estados Unidos de
América, es la tercer causa de discapacidad fisica, lo que representa hasta el
15% de los 2 millones de adolescentes que tienen cierto grado de discapacidad
secundaria a una enfermedad de tipo cronico.®

Su incidencia y prevalencia muestran una amplia variacion, relacionada
principalmente a la diversidad de los criterios de diagnéstico y clasificacion de los
pacientes.” En estudios poblacionales donde se han seguido los criterios de la
Liga Europea en contra del Reumatismo (EULAR), la tasa de incidencia varia de
11 a 18 nifios por 100,000 y la tasa de prevalencia difiere de 64-84 por 100,000
nifios menores de 16 afios.” Segun los criterios del ACR, la prevalencia es de 57
a 113 nifios por cada 100,000 nifios menores de 16 afios.”® En México, no
existen estudios en poblacion abierta por lo que se ignora cual es la incidencia y



prevalencia de esta enfermedad, sin embargo, los datos provenientes de clinicas
especializadas indican la posibilidad de existencia de cada una de las formas
clinicas descritas como AlJ en nuestro pais.

La enfermedad inicia entre el afio y los tres afnos de edad, mas
frecuentemente en el sexo femenino, aunque esta edad de presentacion y
predisposicion puede cambiar segiin el subtipo de afeccion articular.®® La
presentacion clinica puede variar dado lo heterogéneo de las enfermedades que
se manifiestan como AlJ. Estas diferencias se ejemplifican en la tabla 2
(Anexo)."? Los principales subtipos de esta entidad son:

Sistémica: Se presenta con un patrén caracteristico de fiebre: cotidiana,
intermitente, vespertina, con picos de hasta 40°C, que se acompafan
generalmente de un exantema eritematoso, evanescente y transitorio. Es comun
la presencia de linfadenopatia generalizada, hepatoesplenomegalia y afeccion a
serosas. La artritis generalmente se presenta de manera concomitante con estas
alteraciones sistémicas; sin embargo, algunos pacientes la pueden desarrollar
semanas, meses o anos después del inicio de las mismas. En general, estas
manifestaciones son benignas y tienen un curso autolimitado. Durante el evento
agudo existen una serie de alteraciones hematoldgicas, principalmente: anemia
microcitica hipocromica, leucocitosis, trombocitosis y elevacion de reactantes de
fase aguda. La presencia de factor reumatoide es rara. "*°

Poliarticular: Se caracteriza por inflamacion de mas de 5 articulaciones por mas
de 6 meses. Existen dos formas dependiendo de la presencia de factor
reumatoide. Los pacientes con este factor, generalmente del sexo femenino,
inician los primeros sintomas por arriba de los 8 afos, con artritis simétrica de
pequenas y grandes articulaciones, con alto riesgo a desarrollar erosiones éseas,
nédulos y un pobre pronéstico funcional, frecuentemente en relacion a antigenos
de histocompatibilidad HLA-DR4 (+)."°

Oligoarticular: Caracterizada por inflamacion persistente de menos de 4
articulaciones. Hasta un 40% de estos pacientes después de los 6 meses pueden
continuar con inflamaciéon de mas articulaciones lo que se conoce como patron
oligoarticular extendido.® Esta forma se divide en dos dependiendo de la edad de



presentacion. En la forma temprana que inicia entre el afo y los 5 afios de edad,
generalmente con anticuerpos antinucleares positivos, existe un riesgo de hasta
el 80% para el desarrollo de uveitis. >
Artritis psoriatica: Se manifiesta en menores de 16 afios con el desarrollo de
artritis y psoriasis, aunque ésta Gltima puede aparecer hasta afios después del
problema articular. Generalmente de presentacion oligoarticular, de pequefias
articulaciones. Puede presentarse uveitis asintomatica aunque con menor
frecuencia que las formas oligoarticulares. ™*
Entesitis relacionada a artritis: Inicia generalmente en nifios mayores de 8
anos, de curso oligoarticular y asimétrico, frecuentemente se afectan
articulaciones de miembros pélvicos: rodilla, tobillo y tarso medio. Posteriormente,
el curso poliarticular es la regla. La artritis es acompafiada por inflamacién en los
sitios de inflamacién de vainas tendinosas (entesitis) frecuentemente en Aquileo y
fascia plantar. La entesitis relacionada a artritis (ERA) es la forma mas predecible
de reconocer el inicio de espondilitis anquilosante juvenil, ya que hasta el 90% de
los nifios con esta entidad presentan ERA en las primeras etapas de la
enfermedad.’ Para el ACR esta entidad se clasifica en el grupo de las
espondiloartropatias: enfermedades relacionadas a HLA-B27, que pueden tener
como factor desencadenante infecciones genito-urinarias o enterales y que
cursan con espondilitis, sacro-ilitis y artritis, principalmente de miembros pélvicos,
asi como con una amplia variedad de manifestaciones extra-articulares. Este
grupo de enfermedades incluyen aquellas formas clinicas indiferenciadas
caracterizadas por afeccion aislada a articulaciones y entesis (sindrome de
entesopatia relacionado a artropatia (SEA)) y aquellas formas mejor definidas que
muestran cambios erosivos estructurales y manifestaciones extra-articulares
diversas, dentro de las que se encuentran la espondilitis anquilosante, el sindrome
de Reiter o las artropatias relacionadas a enfermedad inflamatoria intestinal.>°

En general, el 70 al 90% de los pacientes con AlJ tienen un buen prondstico
sin alteracion en la clase funcional, aunque esto depende mucho de la serie
publicada, el tiempo de seguimiento de los pacientes y las caracteristicas de los

mismos.' %12



La forma poliarticular seropositiva tiene un mal pronéstico, con una
enfermedad erosiva importante, manifestaciones extra-articulares prominentes y
mala respuesta terapéutica. En las formas oligoarticulares, con anticuerpos
antinucleares positivos, el pronéstico de la artropatia es bueno y el ocular es
malo. La forma sistémica poliarticular tiene un mal pronéstico para la funcién
articular al igual que las formas de entesitis relacionada a artritis con HLA-B27 (+),
que desarrollan posteriormente espondilitis anquilosante juvenil. (ANEXO: Tabla
2A)"*"" En términos generales para todos los grupos la mortalidad varia entre el
0.2 y el 1.1%, principalmente por infecciones secundarias al estado de
inmunocompromiso secundario a la enfermedad o el tratamiento o mas raramente
por complicaciones secundarias a amiloidosis renal. !

Instrumentos de medicién de salud en artritis juvenil

La AlJ sigue un proceso continuo de alteraciones que terminan en la
discapacidad del paciente (Figura 1). Este espectro representa el curso de esta
enfermedad y el proceso que lleva a un nifio de sentirse enfermo a sentirse
discapacitado.'’'* Las alteraciones comienzan a nivel celular, en la membrana
sinovial, de un individuo predispuesto genéticamente, en donde se ha iniciado una
respuesta inflamatoria. Si no se recupera la homeostasia perdida, se inicia un
deterioro en donde la persistencia de la inflamacién provoca dafio en diferentes
aparatos y sistemas: erosién oOsea, subluxaciones, anquilosis, contracturas
musculares, tenosinovitis, anemia microcitica hipocromica, desnutricion,
alteraciones en el crecimiento, entre otras. El progreso de la enfermedad lleva a
incapacidad o limitacion funcional para el desarrollo de ciertas actividades de tipo
motor. En este punto, la limitacion en la funcién esta centrada en el nifio. Sin
embargo, cuando la restriccion para la realizacién de las actividades repercuten
en el mundo que lo rodea, por ejemplo, por demandas sociales, se llega al Gltimo
nivel en este continuo: la discapacidad. Estos dos ultimos niveles interfieren con la
calidad de vida del individuo. (Figura 1)'""**

La medicion del prondstico en esta enfermedad se ha centrado en la
medicion del estado de actividad de la misma, la capacidad funcional del nifio y
mas recientemente en su calidad de vida, por lo que se han desarrollado un gran



nimero de instrumentos que intentan de manera practica medir todos estos
aspectos. '*'® (Anexo: Tabla 3)

El cuestionario de evaluacién de salud en la infancia (CHAQ), % es
uno de estos instrumentos que se centra principalmente en la medicién de la
capacidad funcional y que ha demostrado ser de facil uso en la clinica, sobre
todo para el seguimiento a largo plazo de pacientes. Con excelentes propiedades
de reproducibilidad y sensibilidad al cambio, este instrumento puede ser aplicado
a diferentes edades y ha sido validado para su aplicacién en mas de 5 diferentes
idiomas. 2?° (Anexo: Tabla 3)

El resto de instrumentos miden en mayor o menor grado la capacidad
funcional del paciente y solo dos de ellos: el cuestionario de calidad de vida en
artritis juvenil (JAQQ) y el perfil de salud en artritis crénica (CAHP) evaltan de
manera global el proceso de discapacidad o la calidad de vida del nifio con artritis.

En general, todos estos instrumentos, difieren en su aplicabilidad a
diferentes grupos etarios, en la facilidad de uso, en su habilidad discriminativa
para detectar diferencias en la funcion fisica en los pacientes y sobre todo, en las
propiedades o caracteristicas que todo instrumento de tipo evaluativo debe de
tener: validez, reproducibilidad y sensibilidad al cambio.’®*? (Anexo: Tabla 3)

Definicién preliminar de mejoria en artritis juvenil

La diversidad de métodos de evaluacion de la actividad inflamatoria, la
capacidad funcional y el estado de salud de la artritis juvenil ha impedido la
medicion de eventos de interés de manera uniforme. En especial, la evaluacion de
la eficacia del tratamiento en la literatura y atn en la practica clinica ha sido hecha
de varias formas, lo que con frecuencia impide la generalizacién de los
resultados.

Con el propésito de establecer un sistema para hacer mas objetiva la
evaluacion de los pacientes, incrementar la eficiencia de los estudios clinicos,
facilitar el desarrollo de futuros meta-analisis y ser de utilidad para el médico en la
evaluacion de los pacientes en la clinica diaria, se desarrollé en el afio de 1997
una definicion de mejoria en artritis juvenil por un comité de expertos en
reumatologia pediatrica. *



Este instrumento se elabor6 con base en un puntaje elaborado con aquellas
variables clinicas que se determinarian como las mas importantes en la evaluacion
de mejoria en este tipo de pacientes.*® Para la realizacion de esta definicién,
se siguié un marco metodolégico complejo dividido en 2 etapas (Figura 2):

1) Obtencion de variables preliminares para evaluar mejoria:

1) Evaluacion global médica de la actividad de la enfermedad.
2) Evaluacion global de la enfermedad por el paciente / padres.
3) Habilidad funcional.

4) Numero de articulaciones con artritis activa.

5) Numero de articulaciones con limitacion de la movilidad.

6) Velocidad de eritro-sedimentacion.

1] Comparacion de las definiciones creadas con la combinacion de las

variables con el juicio clinico como estandar de oro.

La definicion que demostré6 mejores propiedades para evaluar todos los
subgrupos de afeccién articular y con la que se pretende estandarizar la conducta
y el reporte de estudios clinicos dice que: Tres de cualquiera de las 6 variables
en mejoria mayor o igual a 30% y empeoramiento en no mas de 1 variable en
més de un 30%." (sensibilidad 100%, especificidad 85%).*

La habilidad discriminativa de esta definicion para evaluar mejoria en
comparacion con otras definiciones ha sido medida de manera retrospectiva en
estudios clinicos controlados acerca de la eficacia terapéutica de:
D-penicilamina, hidroxicloroquina, sales de oro y metotrexate versus placebo en
los que al aplicar los criterios de la definicion se encontré diferencias significativas
entre metotrexate (10mgs / m°sc / semana) y placebo. *

La definicion ha demostrado un adecuado desemperfio identificando de
manera retrospectiva hasta dos terceras partes de los pacientes tratados con MTX
(10mgs / m’sc / semana) en un estudio abierto, multicéntrico, no controlado con
una poblacién de 111 nifios con ACJ. En dicho estudio se demostré que la
evaluacion global de los padres es una de las variables mas sensibles para
evaluar mejoria, a diferencia de la capacidad funcional evaluada con el
cuestionario de evaluacién de salud en la infancia (CHAQ). Ademas, en el caso



de articulaciones con artritis activa y articulaciones con limitacién a la movilidad se
demostré colinearidad. ¥

La sensibilidad al cambio de las variables de la definicion fue evaluada
retrospectivamente en un estudio abierto no controlado de eficacia con MTX
en 132 nifios con ACJ. La evaluacién global médica de la actividad de la
enfermedad y la evaluacién de la enfermedad por los padres demostraron una
sensibilidad al cambio adecuada a los 6 meses de evaluacion. Las variables
clinicas de inflamacion articular asi como los niveles de proteina C reactiva vy la
velocidad de eritrosedimentacion demostraron sensibilidad intermedia. Las
medidas de capacidad funcional evaluadas por el CHAQ, el reporte de evaluacion
funcional en artritis juvenil (JAFAR) y el indice modificado de Lee, demostraron
pobre sensibilidad al cambio. El nimero de articulaciones con artritis activa y con
limitacion a la movilidad demostraron moderada sensibilidad al cambio y
redundancia. *



JUSTIFICACION

La medicion del estado de salud en nifios con AlJ ha provocado el
desarrollo de multiples instrumentos que intentan medir la actividad de la
enfermedad, la capacidad funcional del paciente o la funcién psicosocial.  Sin
embargo, el desarrollo de todos estos instrumentos, en conjunto con la emision de
juicios clinicos subjetivos, sujetos a variaciones inter-observador, contindan
dando interpretaciones multiples o ambiguas del estado de salud en nifios con AlJ
y un consenso nulo acerca de qué cambios y qué mediciones significaran mejoria
o un fracaso terapéutico en un paciente dado.

Se necesitan entonces, de variables sensibles y especificas para la
medicion de la respuesta clinica a las maniobras terapéuticas y con esto, crear un
criterio unificado de mejoria, el cual sea de utilidad en el desarrollo de ensayos
clinicos, meta-analisis y sobre todo en la evaluacion de la respuesta del paciente
en la consulta diaria. La definicion preliminar de mejoria fue construida con estos
propositos.

El comportamiento de esta definicion, como instrumento de tipo evaluativo
se ha explorado parcialmente. Con su creacién, se demostro validez aparente, de
contenido y de criterio. Sin embargo, solo de manera retrospectiva se ha
demostrado su habilidad discriminativa en la evaluacién de mejoria en relacion a
una intervencion terapéutica y la sensibilidad al cambio de sus variables.

Este ensayo clinico, ha sido disefiado para valorar de manera prospectiva el
comportamiento de esta definicion como un instrumento de tipo evaluativo en los
pacientes que son revisados en la consulta diaria independientemente del
tratamiento que reciban. El conocimiento de estas caracteristicas, podra sentar
bases para su correcta aplicacion en la revision de los pacientes vistos de manera
subsecuente o limitar su uso para aquellos estudios clinicos en relaciéon a una

modificacion terapéutica.



HIPOTESIS

La definicion preliminar de mejoria en artritis juvenil es un
instrumento que podra ser utilizado para evaluar al paciente en la consulta
diaria, ya que sus variables podran demostrar validez, consistencia y

sensibilidad al cambio.

OBJETIVOS

l. Especifico: Implementar la definicion preliminar de mejoria en artritis
juvenil como instrumento evaluativo en la consulta diaria.

1. General: Explorar la validez, consistencia y sensibilidad al cambio de
las variables de la definicion preliminar de mejoria al ser aplicada de

manera subsecuente en nuestra poblacion.

METODOS

1.- Diseno

Estudio observacional longitudinal
2, Poblacion de estudio

Se incluyeron a todos los pacientes consecutivos con diagnoéstico

" establecido de Artritis Reumatoide Juvenil, con diagnostico clinico basado en

los criterios de la ARA (American Rheumatological Association). Que acudieron
al servicio de:
Clinica de Reumatologia Pediatrica del Hospital Infantil de México “Federico

Gomez".

10



3 - Criterios de inclusion

a) haber completado cnleries de la ARA (Anexo tabla 1)
4 -Criterios de exclusion

4} paciente de primera vez (incidente)

b} Heber oresenlado complicaciones exlra-arliculares de la enfarmedad o
cualquier otra enfermadad concomitante al diagndstico de Artritis Reumatoide
Juvenil® Infecciones agudas, enfermedades neuroldgicas, gastrointesiinales,
carciovasculares, pulmonares, hepaticas, genitourinanas.

c) Cualguier ofra condicien clinica o no clinica gque en opnion dal
investigador hubiera interferdo con los resultados del estudio
5 -Criterios de eliminacion

&) Todo paciente gue no haya completado las evaluaciones

b) Todo paciente que se haya negado a participar con las evaluaciones,

5 -Varigbles

1= Variables incluidas en la definicion preliminar de mejoria en arlritis
luvenil: Estas vanables fueran evaluadas por el invesligador de manara clega v
concomitanie 2l juicio del Reumatdlogo Pediatra tratante. on las cuatm
diferentas evaluacionss qus comprendio el estudia.

al Evaluacion global madica de |8 actividad de |3 enfermedad: Se midid con
una escala visual analoga (EVA), formada por una linea recta de 100mm de
largo en cuyos extramos se encontraban las palabras “inactiva’ y “muy activa”
de Gonsiderd cambio de mejoria o empeoramiento @ una vanamon entre
obeervaciones de 30%, tal como lo indican los criterios de la definicien,
(AMNEXOD. Hoja de recoleccion de datos)

b} Evaluzcian global del bienestar general por los padres: Medida con EVA,

utiizanda una linza recta de 100mm de largo, en cuyo inicio se



¢

encuentra la palabra “muy bien” ¥y al final de la misma la palabra "muy
rmal”. Se considero como cambio de mejoria o empagramiento 8 una
variacion entre observaciones del 30%, tal comoe lo indica la definician ™™
Esta EVA fue contestada por los padres (el mismo) en todos los cases,
(AMEXO: Hoja de recoleccion de datas).

Capacidad funcional (CF}): Se evalud con |a varsian validada al espafiol

' Este instrumanta

del Cuestionario de Salud en la infancia (CHAQ). *
comprande dos indices principales: discapacidad y dolor. El Indice da
discapacidad evalia la funcidn en ocho areas o dominics motares:
vestido v arreglo persopal, levantarse, comer, caminar, higiene,
funciones de alcance, prension y otras actividades. De dos a cinco
preguntas tenen cada area o dominio para un otal de 30 reactivos los
cuales se califican en una escala de 4 puntos (Sin dificultad (0), con algo
de dificultad (1), con mucha dificultad (2), incapaz de realizarlo (3)). Sila
respuesta es imelavante o el desarrollo psicomotrz dal nife no le
permite realizar |a aclividad se coloca el término de no aplicable. La
pregunta con el mayor puntaje le da la calificacion a cada area o
dominio. 3i se llegan & utilizar aparatos especiales o se necesita de
ayuca para la raalizacion de una actividad, la salilicacion minima de esa
drea o daminio serd de 2. La calllicacion media de las 8 areas motoras
a5 la calificacion final del indica, El indice de dolor s calilicado con una
EVia de 100mm en cuyos extremos aparecen las palabras "sin dolar |
dalor muy intenso”. Ademdas el instrumento contempla una EVA de 100
mm que mide la capacidad del paciente para realizar aclividades de tipo
modor, en cuyos exlremos aparacen las palabras: "se desenvuelve muy
bien { s& desenvualve muy mal®, Este instrumento fue contestado por los
padres del nifo (el mismo) en lodos los casos Se considend como
cambic de majoriz o empeoramiento una vanacion entre cbhservaciones
del 35%, tal como le indica la definician.™ (ANEXO: Hoja de recolaccion

de daios).



d} Mimero de ariculaciones con arlrilis activa: Definida segin el
criterio del ACR como; edema o la presencia de 2 0 mas de los
siguientes datas: limitacian de la funcian, increments &n calor local, dolar
a la movilizacion.™® Se considerd como cambio de mejoria o
empecramiento. una varacion entre cbservaciones del 30%, tal como o
indica la definicion ** (ANEXO: Hoja de recoleccion de datos).

a) Numero de arliculaciongs con limitacidn & la movilidad: Cualguler
articulacion con pérdida mayor a 5% en sus diferenies arcos de
movimiento.” Se considerd come cambio de mejoria o empeoramiento
una varacion entre observaciones del 30%. tal como lo indica la
definicion.™ (ANEXO: Hoja de recoleccion de datas),

) Miveles de proteina © reactiva:  Determinacion  cuaniitativa de

proteina C reacliva gue se realizd en lugar de la velocidad de eritro-

sedimentacion que incluye la definicion come marcador sérico de

inflamacian, ya que no =e lieng ain un consenso general gue No
permita-el uso de: otro marcador Lilf:'-;r(:."ﬂe,"“ ademas de gue los
niveles de proteina C reactiva han demostrado tener buena sensibilidad

en estudios clinicos.™ Se considerd como cambio de mejoria o

empearamiento una varacion entre observaciones del 30%, tal comoe lo

indica la definicion.™ (ANEXO: Hoja de recoleccion de datos).
2. Mariables no ncluidas en la definicion preliminar de mejoria en artrilis

[uvenil:

a} Juicio clinico del Reumatdlogo tratante: Evaluacion concomitante y
ciega a la que realizo gl investigador con las variables de |a definicidn
en las 4 evaluaciones gue comprende el estudio. Esie juicio clinico,
utilizado coma constructo, fue capturado en una EVA de 100mm con
titule: estado de actividad de la enfermedad. en cuyos extremos
aparecen las palabras: “ascliva® & Sinacliva®. Se consldard como
cambio de mejoria o empaoramiente  una varacion dal 30% entre
vbservaciones para ser consistentes con el criterio de la definician.

{(AMNEXD: Hoja de recoleccion de datos).



b} Evaluacion de bienestar general por el Reumatdlogo tratante (EEM):
Evaluacion concomitante v ciega a la que realizo el investigadaor con
las variables de la definicion en las 4 eavaluaciones que comprende
&l Bstudio. Esta evaluacion general de bisnestar fue capturada en
una EVA de 100mm con tilulo estado de actividad de la enfermedad,
en cuyos extremos aparecen las palabras: "Muy bien” v "Muy mal",
Se considerd come cambio de majoramiento o empeoramients una
variacion del 30% enlre abservacionas parz ser consistentes con el

criterio de la definicidan. (ANEXQ: Hoja de recaleccion de datos),

Vi, Definiciones operativas
Complicacionas  extra-articulares: Se entiende por complicaciones axtra-
articulares tadas aguellas condiciones clinicas que queden incluidas dentro de:
1. Cambios en pisl
a) Exantema de forma sistémica de Al
b) Lesiones hiperpigmentadas.
) Placas de psoriasis de cualquier tipo.
2. Linfedama
3. Vasculitis {ficbre, neurcpalia perférica, ulceras cutineas, fanomeno de
Raynaud).
4, Invalucre cardiaco: pericarditis, miocarditis, endocarditis,
5. Enfermedad pulmanar,
fi. Linfadenopalias ¢ esplenomegalia
Hepalomegalia
8. Alteraciones gastrointestinales: incluyendo gastritis medicamentasa,
enfermedad inflamatona intestinal y sindrome de Sjogran.
8. Enfermedad neurclagica
10 Alteraciones renales: Hematuria o pratainura
11. Alleracianes ooulares: uveilis anlerior o posteriar, esclaritis, epiascleritis Y

querato-conjunlivitis sica.



Mo se toman como complicaciones extra-articulares:
1. Anormalidades en &l crecimianta local o generalizado
2, Desnutricion
3. Madulos reumatoides
4, Alteraciones ungueales
5. Entesitis,

Vil Procedimiento

Todos los pacientes incluidos fueron evaluados  de manera ciega vy
concomitante, por el investigador y el Reumatéloge  tratante. El primero
evalud  las varables descrtas de la definicion v el segundo solo dio su juicio
clinico de la actividad de |la enfermedad v su juicio acerca del bienestar en
general del paciente en las EVA descritas,  Las evaluaciones se realizaran en 4
acasiones en los siguientes periodos:  evaluacian inicial (1?), evaluacian a las 8
semanas {2%), evaluacion a las 26 semanas (6 meses) (3" v evaluacién a las 54
samanas (1 ano) (4*), Estas evaluaciones fueron realizadas independientemeants
dal tipe de enfermedad segin ILAR, el grado de actividad de la misma y el tipo de
tratamiento que toma el paciente, Cada una de estas evaluaciones  fueron
realizadas por el mismo investigador v por el mismo Reumatologo para evitar
varabilidad interobservador. La caplura de datos se realizd en una hoja especial
pradisedada (ANEXO: Hoja de recaleccidn de datos). En la evaluacion inicial se
recabaron algunos datos demograficos v variables de curso clinico. Los cambios
observados en las variables v en el estado del paciente segin el crterio de la
definicion seran utilizados para evaluar |a validez y consistencia del instrumanto
Los cambios en las variables entre pacientes que mejoraron y aguelles que no lo
hicieron de la evaluacion basal a la semana 26 v 54 serviran para medir la
sensibilidad al cambio de las mismas. (Ver Analisis Estadistico).  Se ejemplifica el

procadimiento con el siguiente flujograma

15



Validez,
cansisiencia

Ewvaluacion inlelal {17)

\J

Investigador
Variakles DPMALILY

v

B samanas {27}

v

Roumatalogo
{Juicio clinica)

L

v

Investigador
{Variablas DPMAJIL)

¥

Reumatdlogo
[duigio clinica)

v

26 semanas (37}

v

Investigador
(Varighles DPMALLY

1

T
Reumatalago
[Juicio clinico)

Sensibllidad al
cambio

Validez,
cansistoncis, 54 semanas (47)
Invastigador Reumatdlege Ly Sensibilidad al
(Variables de DPMAJL {Juleie Clinico) combio
Validez,
cansisioncia,

IX. Analisis estadistico
|. Estadistica descriptiva
Se prasentan las variables con sus medidas da tendencia central y
de disparsion,
Se describen las juicies obtenidas para evaluar la validez cualilaliva

del instrumento en términos de validaz aparanie y de conlenido.
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Il. Estadistica inferencial.

Se evaluaron diferencias entre medianas de cada una de las
variables a lo largo de las cuatro evaluacicnes por medio de la prueba de
rangos con signo de Wilcoxon al no iener una distribucion normal las
variables.

FPara evaluar el comportamiento de la definicion v sus caracieristicas
de validez, consistencia v sensibilidad al cambio, se le conceptualizd como
un instrumento de medicion que contiene 6 variables algunas de las cuales
tienen ciertas caracteristicas, areas o dominios (CHAQ o el nimero de
arliculaciones con artritis activa), las cuales a su vez pueden estar dadas
por una serie de reactivos. La combinacidn de estas variables segin los
criterios propios de la definicidon da una aproximacion dicotémica del estado
del pacienle: sl mejoro o no en base a la evaluacidn previa, (ANEXO:
Figura 3).

a) Walidez: Definida como la capacidad deal instrumento de medir para o
gue fua disefado. Se evalusd la validez de constructo del instrumento
de dos maneras:

1. Se utilizo como “constructo” el juicio clinico del Reumatologa

tratanle caplurado en una EVA de 100mm, en donde se considero
como cambio de mejoria o empecramiento varaciones del 30%
entre ocbservaciones para ser consistentes segln criterios de la
definician,

Este constructo se compard con  la calificacion de cada
paciente obtenida a traves de la definicion, en cada una de las 4

obsarvaciones, en tablas de contingencia para abtener:

LA LYTIN] LTI ~ Juicio Glihian:{[ut@jc_:fr_i__a] |
Definician preliminar de mejoria  (mejoria) | Si | Mo
Si 1l A | B

Mo e D




a)

b}

c)

2)

fl

Sensibilidad: Habilidad de la definicion para identificar a un
paciente con mejoria que ha sido clasificado con majoria
por el juicio clinico. (alatc)

Especificidad: Habilidad de la definicion para identificar a
un paciente sin mejoria que ha sida clasificado sin mejoria
por el juicio clinico. (d/b+d)

Valor prediclivo positivo: La probabilidad de que realmente
el paciente haya mejorado con resultados de la definicion
como de mejoria.ala+b

Valor predictivo negalivo: La probabilidad de gue el
pacienle no haya mejorado cuande se liene un resultado
de la definicion como de no mejoria. (dicrd)

Probabilidad diagnostico (+): Numero de veces gue se
encontra la definicidn con mejorla an los individuos que
mejoraran. (gens / {1-Spec)).

Probabilidad diagndstico (-} Mumero de veces que se
encontrd la definicion sin mejoria en los individuas gue
mejoraran. {(1-sens) / Spec)

Probabilidad pre-prueba: (a+c)/ {a+b+c+d)

Falsos positivos; Nomero de pacientes identificados
falsamente con mejoria por la definicion sobre lodos los
pacientes clasificados con mejoria por el juicio clinico por
100.

Falsos negativos: MNumero de pacienles idenlilicados
falsamente come gue no mejoraron por la definicién sobre
todos los pacientes clasificados sin mejoria por el juicio

clinico par 100




De cada una de las evaluaciones se abtuvo su curva ROC vy
se determind el area bajo la curva. Estas determinaciones de
diagnostico se realizaron para &l grupo completo de nifios y como un
subanalisis para cada subtipo de ACR e ILAR.

2. Se evalud |a validez clinica disciminante del instrumento definida
coma la capacidad de este para encontrar diferencias entre los
diferentes subgrupos de ILAR evaluados. Esto se realizé al
comparar las diferencias entre las medianas de cada una de las
variables entre los 5 subgrupos de ILAR analizados en los 4
dileranles momantos de medicion por medio de una prueba de
Kruskal-Wallis per no reunir lodas las variables las condiciones de
normalidad y homosaedasticidad requeridas para una ANOWVA,

b} Consistencia: Definida como la capacidad del instrumento de dar los
mismos resultados cuando se evalla en repetidas ocasicnes en sujelos
estables, Se midio consistencia externa e interna del instrumenta,

Consistencia extarma;

Calculos directos;

Se abtuvieron los porcentajes de concordancia para las
variables dicolomicas entre el investigador v el
reumatologo tratante acerca de |la actividad de la

enfermedad en las 4 observaciones. ™

% de concordancia = a-+ b (100)
n

Caleulos indirectos:
Se obluvieron las coeficientes de concordancia entre
el investigador y el reumalélogo lratante acerca de |a
actividad de la enfermedad en las 4 observaciones por
medio de la prueba de Kappa v se evaluaron sus
resultados segun los lineamientos de Landis v

KL]EI"I.:;'EI' Al



Se evaluo linearidad entre variables con matrices de
correlacién segun Pearson para vanables cuantitativas
y de Spearman para variables dieottmicas. Con esta
prueba, se correlaciond cada variable dicotomizada
(mejerd / no mejord) con el resultado final de Ia
definicidn.
2. Consistencia interna;
Se evalud la homogeneidad interna de las variables de la
definicién con la prueba de Cronbach. Esta prusba, evalia
la capacidad de que una medida tomada con una escala de
miltiples reactivos refleje  verdaderamente la dimension de
lo que se quiere medir. Este analisis ayuda en el disefo y
evaluacion de las escalas de suma, esto es escalas o
instrumentos  realizedes  con miltiples  evaluaciones
individuales  (diferentes reactivos, madidas  diferentes o
diferentes instrurmentos de medicion). '
Esta prueba establece que si no existe una respuesta
verdadera v solo errores en les reactivos de un instrumento,
enfonces la suma de varianzas serd la misma que la
varianza de cada reactiva en forma individual, entences el
coeficiente alfa de la prueba serd igual a cero. Por el
contrario si todos los reaclivos son consistentes con lo gue
se quiers medir y dan valores verdaderos la suma de las
varianzas sera menor que la varianza de cada reactivo y
entonces el coeficiente se acercara a la unidad. Valores por
arriba de 0.8 son considerados como de una prueba

consistente. La farmula que se utilizo fua;
Coeficiente alpha = (k/(k-1)} * [1- (s%)/s%um]

Donde: 5% 2=varanza de k reactivos individuales.
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S.um' 2= varianza total {suma de varianzas de

tados los reactivos)

c) Sensibilidad al cambio
La sensibilidad al cambio, este es, la capacidad de un instrumento o

de sus wvariables

significativa a lo large del tempo,  se evalud con:

de medir la diferencia minima clinicamente
3542

Coeficientes RT: Basados de manera general en el cambic medio,

se conacan como caeficientes de sensibilidad al cambio-tratamiento.

De manera general se definen como;

RT=a je-post

) [RlEERSa

Donde: A pwpes 85 &l cambio medio en el puntaje

basadao en

puntajes individuales antes vy despues del

tratamiento ("donde tratamiento se puede tambien interpratar

de manera genérica y puede incluir solamente el paso del

tiempo") y o es la desviacion estandar da ese cambio.

Se ulilizaron dos tipos de coeficientes RT;

.

Respuesta media estandarizada (RME): Definida
coma 2| cambio medio en el puntaje basal-visita
subsecuente, entre la desviacion estandar de
esa cambio. *

El tamafo del efecte (TE): Definido por el
cambio meadio en el puntaje  basal-visita
subsecuente  dividido entre  |la  deswviacidn

i i i a2
estandar del puntaje de la evaluacion basal,




Como las wvariables no se distribuyeron de
manera normal so utiizo la madians v 3 del

ranga infercuarilico de las variables,

Coeficientes RR. Denominades camo coeficientes de sensibilidad al
cambic-retrospectivos. Se utilizan para medir sensibilidad al cambio
cuando no existe intervencidn terapéutica midiendo de esta manera
solo el cambio del paciente en el tiempo. Estos coeficientes no
incluyen a lodos los individuos sino que solo evalian a aguellos gue
mejoraron.

RR = A nosmaron

g = camibing

Para evaluar las variables que realmente majoraran en un afio
¥ estimar los cambios en la mejoria en los pacientes debidos
exclusivamente a cambios en las variables que se medifican en el
tiempo se propuse un modelo de regresidn lineal de (iriples
diferencias en donde los coeficientes de varacion dependen de las
variaciones temporales de las variables, mientras gue las variables
que se manliensn constantes salen del modelo de diferencias. El

modele se planted de la siguiente manersa;
Zli=o+ (Xt +7 (YH)+at (1)

Dondea: 2 = Juicio clinico del Reumatdlogo tratante sobre el
paciente i-ésimo en el momenio L
X = Mariables que componen la DPMAL) que varian en
el tiempo
¥ = Variables que companen la DPMALJ que

A%



permanecen constantas en el tiempo.

& = Termino de error en el periodo t para el individuo i-
asimo

L = Pariodo de tiempo

i = individuo i-ésima

De la misma forma el juicio clinice del madico para el perioda t + 1 saria

Zt+ti =i+ B (X0 4+ (Y 115) + 6 tH1i (2)

Sustrayendo la ecuacion (1) de la (2) resulta:

AZ= ZUAZt = X + (B it = [ (AX + As) (3)

Esta tercera ecuacion representa el modelo de diferencias, que en términos
clinicos  representa el estado de mejorla del paciente " evaluado,
correspondiendo a los cambios de las variables que se modifican en el tiempo. Por
el contrario, las variables *Y” que no se madifican en el tiempo, para el paciente
i-ésimo pierden significancia en el modelo y desaparecen de él. Esta ecuacion solo
representa la primara diferencia pero dado que en el estudio se cuenta con cuatro
mediciones en el tiempo es posible transformar la ecuacion (2) en un modelo de
diferencias en diferencias an diferencias o modelo de terceras diferencias. En este
modelo de regresién lineal de efestos fijos, los coeficientes aparecen
condicionados a los cambios que sufren las variables en el tiempo y hacen

referencia al cambio o majaria de dicha variable,

X, Aspectos éticas

En relacion a la declaracion de Helsinki v a la Ley General de Salud en
materia de Investigacion, de la Secretaria de Salud (1887), el presente estudio se
considera "sin riesgo” por tratarse solo de un cuastionario v una evaluacion clinica

adicional a la que habitualmente recibe con su médico tratanle, Sin embargo, a



cada uno de ellos vy a sus padres, se les entrega una carta de consenlimiento
informade,  en donde se les explica de todas las consecuencias de su
parlicipacién en el estudio de manera aral y escrita simultdneamentea y se le da la
posibilidad de preguntar cualquier duda vy de discutic con los miembros de su
familia o cualquier persona que ellos deseen acerca de su ingreso al pratocola. La
hoja es firmada y fechada por los padres del nifio y por el investigador

responsable. (Ver anexo: Carta de consentimiento informadao).



RESULTADOS

Se incluyeron 66 pacientes conseculivos de la consulta externa de la
Clinica de Reumatologia del Hospital Shriners y la Clinica de Reumatologia
Pediatrica del Hospital General de México, de los cuales se excluyeron dos (3%)
por infeccion y 13 (19.6%) fueron eliminados por no completar las visilas
programadas.

La evaluacion incluye 50 pacientes gue completaron las 4 evaluaciones a Io
largo de un afio de seguimiento. Veintiocho (56%) fueron nifios y 21 (44%) nifias,
cuya edad promedio fue de 11.48 + 3.3 afios v una duracion promedio de 5.3 +
2.7 afios de enfermedad. La distribucian de los pacientes segun criterios de ILAR®
mastro un ligero predominio de las formas poliarticulares v de entesitis relacionada
con artritis. (Anexo: Tabla 1R).

Las seis variables en las 4 evaluaciones siguen una distribucion no normal
con valores extremos, rangos muy amplios v sesgo positive al ser los valores
minimos mas frecuentes. La media v la mediana de las evaluaciones realizadas
por & medico y los padres acerca de la enfermedad en escalas visuales,
demuestran que las pacientes no presentan un grado importante de actividad de |a
enfermedad y que los padres asi lo interpretan. Los puntajes del CHAQ no
demostraron limitaciones importantes a la funcion. inclusive en el periado de un
afio. Sin embargo, la media en el nimero de articulaciones con limitacian a la
maovilidad la consideramos importante en las 4 evaluaciones, La distribucion del
nimero de articulaciones con artritis activa presenta sesgo positivo, siendo pocas
las articulaciones inflamadas en la evaluacién basal y en el seguimiento. (Anexo;
Tabla 1R y 2ZR).

e encontraron diferencias significativas a un afo de seguimiento en las
medianas de algunas de las variables (Anexo: Tabla 2R).

Validez

a) Cualitatativa

Con respecto a la walider cualitativa o sensibilidad del instrumento
consideramas que cumple con un proposito en términos de funcion, justificacian y

aplicabilidad clinica. Su censtruccién, obedece a la carencia de una medida
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estandarizada de mejoria con lo que se pretende hacer mas objetiva la evaluacion
de los pacientes, incrementar la eficiencia de estudios clinicos y facilitar el
desarrollo de meta-analisis. Sus funciones incluyen; la descripcion de un estado y
cambio clinico, la guia terapéutica y la estimacion de prondstico en pacientes con
artritis idiopatica juvenil.

Su formato es comprensible: simple y transparente, con sclo seis variables
gue tienen connotacion biologica con el fendmeno a medir.

Es replicable por la claridad de sus instruccionas v direcciones operativas.

Sus escalas son adecuadas vy su resullado  final  dicotomico es
comprensible v discrimina mejoria en diferentes pacientes o en diferentes estados
dal mismo paciante.

La validez aparente del instrumento, en términos de  intercambio inter-
personal de informacidn (médico-paciente) y colaboracion del paciente es
adecuada v se limita a los objetivos del instrumento. En relacion a este lipo de
validez: algunas de las variables, parlicularments la capacidad funcional vy las
escalas visuales andlogas de evaluacion tanto del médico como de los padres se
centran en evidencia bdsica de las consecuencias de la enfermadad. Existe
coherencia bioldgica de los componentes del instrumento con &l Tendémeano a madir
asi que, independientements de que esta compuesta por multiples variables, su
inlerpretacion clinica es adecuada,  por lo gue puede ser ulilizado en ensayvos
terapauticos y considerarse en la practica clinica diaria.

Enrelacion a la validez de contenido del instrumento, consideramos que no
existen omisionas importantes o inclusionas inapropiadas dentro de las 6 variables
incluidas en la definicion. La eleccion de éstas por mecanismos de juicio por
cansenso las ponderd de maneara satisfactoria.

Sin embargo, la cuantificacian del cambio en el tiempo de las variables a
partir de una diferencia (delta "A") en términos porcentuales no es adecuada y
compromete la validez de contenido del instrumento,  ya que puede llevar a
clasificar inadecuadamente a los pacientes como con o sin mejoria. Con una
misma delta en el cambio de una variable, se observan muy diferentas

porcentajes de cambio que son inversamente proporcionalas con el valor basal de
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la misma. Asi, una delta de 3 puede significar porcentajes de cambio del 33%
cuando el valor basal de la variable s de 10 o solo un 3.3% cuando el valor inicial
es de 90, Esto implica que con la misma diferencia enlre avaluaciones, el
paciente con un valor minimo inicial mejora (o0 empecra) mientras que aquellos
con valores mayores, se mantisnen sin cambio. Estas variaciones en el
porcentaje de cambio las observamos para las variables cuasi-dimensionalas y
numeéricas de la definicion. Este punto, independientamente de que se cumplan
los otros preceptos de la sensibilidad del instrumento, incluyendo su facilidad de
uso, resulta en una mala calidad de los dalos a analizar.

b) Cuantitativa

Se evalud la validez de constructo al no existir un criteric que funcione
como "estandar de oro” v evaluar asi la validez de criterio. (Anexo: Tabla 3R). Se
obluvo el area bajo la curva de cada una de las evaluaciones con los valores de
diagneéstico obtenidos.  {Anexo: Figura 1R y Tabla 4R).

Lz evaluacion de la validez clinica discriminante de la definician, a traves
de la prueba de Kruskal-Wallis, no demostro diferencias estadisticas de las
variables entre los diferentes subgrupes de ILAR en la evaluacion basal y linal.

Consistencia

a) Consistencia externa

La consistencia exlerna de las observaciones interobservador:  la
avaluacion global del médico de la actividad de la enfermedad y el juicio clinico del
reumatdlogo  tratante, demostrd de regular a buena concordancia  entre
abservaciones segun criterios de Landis v Koch (k= 0.38-0.49; p=<0.01). Como
medicion indirecta de consistencia externa, los coeficientes de correlacion de
Fearson demastraron correlaciones  esladisticameante significativas entre estas
dos mediciones durante las 4 evaluaciones del estudio (r= 0.68-0.87, p=<0.0001).

b} Consistencia interna

Se demostraron correlaciones  adecuadas entre los  dominios que
companan & CHAQ y de estos con la calificacion final del mismo. Las escalas

visuales incluidas en él correlacionaron entre si.
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Se encontré redundancia entre las caracteristicas: edema, dolor a la
movilidad v aumento de temperatura local, que definen inflamacion articular, en
las 4 evaluaciones. Estas correlaciones y las de los dominios del CHAQ fueron
mayoras en las visitas subsecuentes.

Se obtuvieron correlacicnes estadisticamente significativas (p=<0.0001) de
cada una de las variables dicotomizadas con la calificacidn final de la definicion, al
igual que entre las mismas variables en cada una de las cuatro evaluaciones. La
evaluacion global del médico correlaciond de manera adecuada con el resto de
variables de la definicion v las escalas visuales del reumatdlogo tratante. La
evaluacion de los padres correlaciond con las escalas visuales del CHAG de dalor
y bignestar contestadas ambas por los padres v ademds con las escalas de juicio
clinico de ambos investigadores. La capacidad funcional del paciente, medida a
través del CHAQ, comelaciond con el nimero de arliculaciones can limitacion a la
movilidad vy con la escala de bienestar del paciente evaluada por el reumatdlogo
tratante. También corelaciond con sus propias escalas visuales de dolor y
capacidad motora. El niomero de articulaciones con artritis activa correlaciond con
las escalas visuales de ambos investigadores v con la escala de bienestar del
reumatdlogo tratante. Se encontrd redundancia entre esta variable v los niveles de
proteina C reactiva on las dos Oltimas evaluaciones. MNo se encontrd
multicolinearidad entre el ndmero de articulaciones con artritis activa v o ndmearo
de arliculacionas can limitacian a la movilidad, (Anexo; Tabla 5 a 8R)

Sensibilidad al cambio

Se obtuvieron diferentes valores para cada variable con los 7 cosficientes
evaluados. Para los coeficientes RT la capacidad funcional medida a través del
CHAQ es un instrumento sensible al cambio en la evaluacion a los 6 meses v al
ano. Los nivales de prateina C reactiva fueron tambign sensibles en la evaluacion
al afn. Ademas de estas variables, solo las eveluaciones del médico y los padres
acerca de la enfermedad demostraron sensibilidad al cambio moderada a las 26
semandas, mientras que a las 54 semanas sclo esta dltima variable lo demostrd.
En comparacion los coeficientes RR mostraron que las escalas visugles de

evaluacion del médico v de los padres, el juicio clinico del reumatdlogo tratante y



la escala de dolor del CHAQ al igual que el nimero de ariculaciones con
limitacion a la movilidad vy los niveles de preteina C reactiva son variables con
adecuada sensihilidad al cambio. El nimero de arliculaciones con artritis activa no
mostrd capacidad para detectar cambio con coeficientes RR y RT en ninguna de
las evaluaciones. {Anexo: Tabla 9R)

El modelo de regresion lineal de triples diferencias demostro que a las 26
semanas solo las escalas visuales analogas de medicion de la enfermedad para
los padres y el médico y el nimera de articulaciones con limitacion a la movilidad
presentaban cambios significativos (p=<0.04) y explicaban el 65% de la mejoria en
los pacientes. A las 54 semanas, los niveles de proteina C reactiva alcanzan
significancia estadistica para que junto con las ofras tres variables expliquen la
mejoria del paciente hasta en el 66% (Anexo: Tabla 10R).

Al comparar estas variables que demostraron haberse modificado en el
tiempo, a través de este modelo de regresion linsal, con los resultados de
sensibilidad al cambio obtenidos para cada variable, por medio de coeficientes RT
o RR, se encontrd que las mismas variables que demostraron ser sensibles al
cambio a las 26 y 54 semanas con los coeficientss RR, fueron estadisticamente

significativas en el madelo de regresion lineal. (Anexo: Tabla 11R).
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DISCUSION

Hace mas de tres afos que se obtuvo, después de un amplio marco
metodelégico, una definicion preliminar de mejaria en artrtis juvenil  con 8
variahles que definirian el estado de un pacienle en base a una intervencion
terapéutica o su cambio a través del iempo.® Desde entonces, se ha explorado
poco a este instumento, habiéndose establecido de manera retrospectiva en
esludios  elinices  abierdos  con  inlervencion terapeutica: 5L habilidad
discriminativa, en comparacion con la de otras definiciones para evaluar
mejoria,™  su comportamiento v sensibilidad al cambio de sus variables.” ™ Sin
ambargo, no se ha evaluado de manera prospectiva como se comportan eslas
variables en al tiempo; y si la definician, como instrumento de tipo evaluativo,
tiene |as caracteristicas de validez, consistencia v sensibilidad al cambio en un
grupo no seleccionado de pacienles con artritis juvenil, que acuden de manera
consecutiva a la consulta,

Toda medicion es un afributo que esta compuesto por dos caracteristicas
fgue sa inler-relacionan entre si; validez v consistencia.  Se define validez, como
la aproximacion que se realiza al valor real o verdadero de la caracteristica que se
guiers medir, aslo es,  que el instrumenta mida lo que debe de medr. La
consistencia, que se centra mas con la variabilidad de la medicion, se define
camo la oblencion de resultados simitares en lorma repetida por unoe o varios
ohservadores, Existen instrumentos  poco validas, pero que son consistentes con
su medicion. Sin embargo, todo instrumento sin coensistencia por deflinicién no
tiene validez.""

La sensibilidad al cambic se define como la capacidad del instrumento de
meadir cambios minimos clinicamente significativos a traves del tiampo v es olra
caracteristica o atributo de  fodo instrumento de tipo evaluativo, aquellos
instrumenios que miden cambios de mansera longitudinal en el tiempﬂ.ﬁ

De esta manera, el comperlamiento de un instrumento de tipo evaluativo
incluye la descripcion de como estas caracteristicas o atributos se  expresan
durante la evaluacion de una poblacidon en un periodo  de  tempo

determinado,'® - 10



La definicion  preliminar  de  mejoria  se conceplualiza como un
instrumento evaluativo, que contiens § variables y que la combinacion de 3 de
ellas en un porcentaje delerminado de mejoria v no mas de una de ellas con
empacramiento en el mismo porcenlaje da una respuesta dicotomica acerca del
estado del paciente: si mejord o no. Algunas de estas variables se construyen a
través de ciertas escalas o dominios, las cuales a su ver estan dadas por una
serie de preguntas o reactivos. (ANEXO: Tabla 8A).

La naturaleza prospectiva del presente analisis limita la presencia de
errores sistematicos, principalmente sesgos de tipo observacional o por falta de
informacion, que se encuentran en otros estudios que han evaluado de manera
relrospectiva las variables de la definicion, Por el otre lado, se reconocen las
limitacionas del presente estudio abierto y no controlado, en donde se incluyeron
pacientes no seleccionados que se presentaron en la consulta de manera
consecutiva independientemente de sus caracteristicas clinico-lerapeuticas.

El grado global con el que las mediciones de una muestra o poblacidn
representan fidedignameante los fendmenos de interés esta en funcidn de dos lipos
de error: los errares de muesireo v los errores de medicion. Particularmente en
este estudio, los errores de muestreo estan limitados ya que & poblacion diana es
adecuada para evaluar el comportamiente de la definicion, la poblacion accesible
representa suficientemeanta a la poblacion diana v la poblacion estudiada es
suficientemente representativa de la poblacion accesible, analizandose a una
poblacion heteragénea de pacientes can artritis idiopatica juvenil que incluye &
subgrupos de la enfermedad que comparten en términos generales edad de
prasenlacion, evolucion de la  enfermadad, caracteristicas  clinicas  de
presentacion y clasa funcional,

Sin embargo, la posibilidad de errores de meadicién va sean sistemalicas o
aleatorios pueden limitar la aproximacion de las observaciones de este estudio y
con esto descrinir de manera inadecuada las caracteristicas de la dafinicidn como
instrumenlo evaluativo: |la validez y consistencia, propiedadas  influgnciadas de

manara inversamente proporcional por estos arores.
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La exaclitud de un instrumento o el grado en el que una o mas de sus
variables miden lo que deben de medir, es directamenta proporcional a su validez.
Esla propiedad, se ve influenciada de manera inversa por la presencia de
errores sistematicos: por falta de estandarizacion de los métodos de medicion,
adigstramiento v acreditacion de o= investigadores o refinamiento de ios
instrumentos de medicion.™*"  El marco metodolégico realizado en el presente
estudio, limita este tipo de errores. Sin embargo, la presencia de sesgos
sistematicos caracterizados por la tendencia a sobre-estimar los efectos clinico-
terapeuticos por parte de! investigador o del grupo de individuos bajo estudio esta
presente. De igual manera, solo podemos tener una aproximacion de la validez
cuantitativa del instrumento por las limitaciones va deseritas al ser un estudio
abierto y no controlado. Otro factor determinante a cansiderarse dentro de los
resullados del presente estudio son las variaciones aleatorias qQue se presentan
en cualquier muestra, paricularmente en aquellas pequenas, y de donde se
pueden obtener resultados inadecuados. La variacion de los intervalos  de
confianza obtenidos de cada prusha diagnostica indica que el grado de precisidn
de los resultados no es el adecuado v que la obtencion de una muestra mayor de
paciantes limitaria estos cfectos del azar.

El instrumenta tiene validez cualilativa o sensibilidad va que cumple con un
proposito, es comprensible, replicable v tiene escalas adecuadas con validez
aparente obtenidas a traves de un extenso marco metodologico por técnicas de
consenso. Sin embarga, la validez de contenido de sus diferentes variables para la
medicion del cambio es inadecuada ya que se realiza de  manera porcentual, o
gue hace a esta medicion susceptible de errores cuando se presentan valores
minimos &n su evaluacion basal, De esta manera. los pacientes puedan sor
catalogados errdneamente como con mejoria o cmpaoramiento sin haber
presentado cambio en [z varable y resultar "con o sin mejaria” por los criterios de
la definicidan,

lLa medicion del cambio entre evaluaciones en escalas absolutas ¥ no
porcentuales eliminaria estas posibilidades de error en la medician y clasificacion

nadecuada de los pacientes e incrementaria &l poder de las observaciones



Deberan de definirse en otros estudios los “puntos de corte” en cifras
absolutas a través de los cuales los pacientes pudieran ser clasificados como con
mejoria o no para cada variable de la definicion.

Al evaluar en todos los pacientes la validez cuantitativa de la definicion se
concluyd que es un instrumento con buena especificidad. Sin embargo las
probabilidades post-prueba son bajas y el area bajo la curva, definida como la
probabilidad de identificar correctamente los pacientes que mejoraron de aquellos
que no, a traves del analisis de curvas ROC, demostré una pobre capacidad de
discriminacién. Sin embargo, al dividir a la poblacion segun criterios del ACR en
un subanalisis, la especificidad y probabilidades post-prueba mejoran asi como
las areas bajo la curva, aunque no se demuestran diferencias significativas con el
azar para discriminar mejoria entre los pacientes. Al dividir a la poblacién segun
criterios de ILAR, clasificacion que divide en grupos mas homogéneos a la
poblacion estudiada, estos valores de diagndstico mejoran sustancialmente,
aumentando la probabilidad pre-prueba de la enfermedad (prevalencia) y con esto
de manera directamente proporcional la especificidad y el valor predictivo positivo
de la misma. “*45

Estos resultados nos dan una aproximacion de la validez del instrumento,
mas en términos de eficiencia y no de exactitud por todas las limitaciones
descritas en cuanto a la naturaleza del estudio ***°

Son tres las principales fuentes de inconsistencia o variabilidad de las
mediciones del presente estudio: la variabilidad de “entrada” o por la entidad, que
no se puede modificar ya que la condicién clinica de un mismo paciente puede
variar a lo largo del tiempo. Sobre los otros dos tipos de variabilidad o
inconsistencia de las mediciones del presente estudio: la variabilidad del método o
del procedimiento y la variabilidad del observador, descrita como importante en

¥.% se incidi6 a través del marco metodolégico expuesto,

diferentes estudios,
para la obtencion adecuada de resultados. En este sentido, la estandarizacién de
los métodos de medicién, con definiciones operativas e instrucciones adecuadas
para el llenado de los cuestionarios y las escalas visuales analogas, el

adiestramiento y acreditacion de los observadores, el cegamiento y seguimiento
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de las observaciones, la medicion de las variables con los mismos instrumentos y
por el mismo observador; mantienen la precisiobn o consistencia de las
mediciones, disminuyen la variablidad y ayudan en la obtencion de datos de
calidad cientifica.

El instrumento demostré tener consistencia externa a través de la
evaluacion de las escalas visuales de evaluacion del médico y del reumatélogo
tratante, en donde se demostraron coeficientes de concordancia adecuados y
coeficientes de correlacion también altos, que aunque son mediciones indirectas
sujetas a sesgos sistematicos, por la metodologia del estudio, los consideramos
limitados.

Al evaluar la consistencia interna del instrumento, se encontraron
correlaciones adecuadas entre los dominios del CHAQ, entre las variables de la
definicion y entre estas mismas dicotomizadas (mejoré / no mejor6) con el
resultado final también dicotémico de la definicion dada por sus criterios. Se
demostro redundancia entre 3 de las 4 caracteristicas que evaldan artritis activa
segun los criterios del ACR. Para definir esta variable, el nGmero de articulaciones
con dolor a la palpacion parece ser la mejor caracteristica clinica. No se encontré
multicolinearidad entre el nimero de articulaciones con artritis activa y el nimero
de articulaciones con limitacion a la movilidad, a diferencia de lo encontrado en
otros estudios.*

La homogeneidad interna del CHAQ y de las variables de la definicion fue
buena, independientemente que en la definicion las variables midan
caracteristicas diferentes.

Un gran numero de métodos para evaluar sensibilidad al cambio han sido
desarrollados en base a una intervencion terapéutica. Los coeficientes de
correlacién intraclase o inclusive las curvas ROC*Y han sido propuestas para la
medicién de sensibilidad al cambio, pero por los sesgos y el azar ya
contemplados previamente en la validez del instrumento decidimos no incluir su
analisis en el presente estudio. La evaluacion de la diferencia entre medias por
prueba pareada de t o su componente no paramétrico (prueba de rangos con

signo de Wilcoxon), tienen el inconveniente de estar relacionados con el tamano
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muestral,** por lo que no se utilizaron en el presente estudio para la medicion del
cambio. La evaluacién de éste cambio, incluyd la comparacion de coeficientes
utilizados principalmente en estudios de intervencién terapéutica (coeficientes RT)
con aquellos disefiados para medir cambio sin realizarse modificacion alguna en
el tratamiento (coeficientes RR) y con un modelo de regresion lineal que evaluaria
las variables que realmente se modifican en el tiempo dando significancia a la
mejoria del paciente.

Los coeficientes RT y RR obtenidos, demostraron amplias variaciones y
resultados antagénicos. A diferencia de lo reportado en literatura:*® las variables
de evaluacién de los padres y del médico acerca de la enfermedad demostraron
moderada sensibilidad al cambio a las 26 semanas medida con los coeficientes
RT (TE y RME). La capacidad funcional medida por el CHAQ fue una variable muy
sensible al cambio, a las 26 y 54 semanas, cuando en estudios previos habia
demostrado una pobre sensibilidad.*® Dentro de las variables laboratoriales los
niveles de PCR demostraron de moderada a buena sensibilidad al cambio en
estos mismos periodos en el estudio.

Los resultados inadecuados de los coeficientes RT, van en relacién a una
razon expresada en el numerador, como cambio porcentual resultado del
tratamiento y en el denominador, la variacion individual en la respuesta al mismo.
Por el contrario, los coeficientes RR estan basados en la razén de las diferencias
solo de los sujetos que mejoraron en el numerador y las variaciones de aquellos
que permanecieron sin cambio en el denominador. El resultado, al evaluar a una
cohorte como la del presente estudio sin intervencion terapéutica, es el de una
mejor aproximacion a las variables que realmente se modificaron en la evaluacion
a los 6 meses y al afio. Conforme a la literatura ** las variables de evaluacion de
los padres y del médico acerca de la enfermedad tuvieron una adecuada
sensibilidad al cambio a las 26 y 54 semanas asi como el numero de
articulaciones con limitacién a la movilidad y los niveles de PCR. El modelo de
regresion lineal corroboré estos resultados demostrando como significativas a las
4 variables descritas como de mejor sensibilidad al cambio por los coeficientes
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RR llegando a explicar hasta un 66% de la mejoria de los pacientes en las
evaluaciones a las 26 y 54 semanas.

CONCLUSIONES

La definicion preliminar de mejoria en artritis juvenil en este modelo
prospectivo, abierto, no controlado de evaluacion subsecuente demostré: una
sensibilidad o validez cualitativa limitada por la medicion del cambio de sus
variables en forma porcentual, lo que puede clasificar incorrectamente a las
diferentes variables como de mejoria 0 empeoramiento, cambiarse la "etiqueta
final" que recibe un paciente después de ser evaluado y finalmente modificarse la
accién terapéutica, todo esto en perjuicio del paciente.

Se deberan de establecer puntos de corte en cifras absolutas para la
cuantificacion del cambio en las variables, para que en estudios controlados se
evalué la sensibilidad o validez cualitativa de la definicién al comparar la medicion
porcentual del cambio de las mismas con la medicion en cifras absolutas.

La evaluacion de la validez cuantitativa demostrd eficiencia mas no
exactitud debido a que las mismas caracteristicas del estudio: el espectro
diferente de la enfermedad en los pacientes estudiados, el tamafio muestral y la
presencia de sesgos sistematicos, limitan la medicion de la misma. En este
sentido, la formacion de grupos mas homogéneos, al dividirse a la poblacion
segun criterios de ILAR, demostré mejores propiedades diagnosticas para el
instrumento.

El instrumento demostrd ser preciso al tener consistencia externa, en las 4
evaluaciones realizadas en el estudio, evidenciada por una baja variabilidad
interobservador. También demostré consistencia interna, al encontrarse
correlaciones adecuadas entre los dominios que componen algunas de sus
variables, entre las variables que componen la definicion, asi como de estas
variables con la calificacion dicotémica que emite su criterio. La homogeneidad
interna de los dominios que componen a algunas de sus variables (CHAQ) es
adecuada . La homogeneidad de la definicion como instrumento es regular,

independientemente de los diferentes aspectos que miden sus variables.
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La sensibilidad al cambio de sus variables fue medida de una mejor
manera con los coeficientes de sensibilidad al cambio-retrospectivos al no existir
intervencion terapéutica directa en la poblacién evaluada. El modelo de regresion
lineal de triples diferencias corrobor6 los resultados de la medicion de la
sensibilidad por coeficientes RR.

No se encontré redundancia entre variables, mas sin embargo la
evaluacion de las variables verdaderamente sensibles al cambio con el modelo de
regresion lineal propuesto pone en duda la necesidad de utilizar la capacidad
funcional y el nimero de articulaciones con artritis activa como variables de la
definicion, ya que no demostraron diferencias significativas en los pacientes
evaluados en esta cohorte.

La ausencia de cambio en estas variables nos hace pensar que con nuestra
intervencion terapéutica estamos teniendo efecto sobre la apreciacion de los
padres acerca de la enfermedad, probablemente sobre el dolor de los pacientes, la
disminucién en las alteraciones serologicas secundarias a inflamacion o el nimero
de articulaciones con limitacion a la movilidad, sin tener una repercucion
importante sobre la capacidad funcional general del paciente o el numero de
articulaciones con artritis activa que se presentan durante los periodos de
exacerbacién de la enfermedad durante un afo de seguimiento. Estudios
prospectivos con diferentes intervenciones terapéuticas evaluaran de una mejor
manera el efecto real que tenemos sobre las variables de la definicion.

En el presente estudio, la definicion preliminar demostré sensibilidad
limitada, eficiencia, consistencia y sensibilidad al cambio de sus variables.
Deberan de realizarse otros estudios que cuantifiquen el cambio de las variables
en cifras absolutas, antes de que este instrumento sea utilizado en la evaluacion
diaria de los pacientes con artritis juvenil y pudiera ser propuesto a todo personal
de salud involucrado con el cuidado y atencion de este tipo de pacientes, para la
evaluacion del prondstico de manera secundaria a una intervencion terapéutica o

al cambio en el estado del paciente dado solo por el tiempo.
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TABLA 1

CLASIFICIACION DE ARJ SEGUN LOS
CRITERIOS DE ARA

1.- Edad de inicio en manores de 16 afios

2- Arritis (flogosis o la presencia de 2 o mas de los siguientes datos:
Limitacién de la funcion, incremento en calor local, dolor a la movilizacion),

3 -Duracién de |a inflamacion articular de & Semanas

4.- Definicidn del tipo clinico de afeccidn articular por mas de 6 meses de
evolucion

a) Arfritis sistémica: Con pairon de fiebre caracteristico.
b) Oligoarticular menos de S articulaciones

) Poliarticular 5 o mas articulaciones

3.- Exclusion de otras formas de artritis



TABLA 1. PRESENTACION CLINICA DE ARTRITITS REUMATOIDE

JUVENIL
CARACTERISTICAS POLIARTICULAR | OLIGOARTIGULAR | SISTEMICA
CLINICAS
1. Frecuenca 40% 0% 10% il
2. No.ariculaciones aleciadas | 55 < Varable
3. Edad 1-3a i-2a | Escolares
4 Sexo H/M 13 1:5 i
§ Aticulaciones afeclados | Grandes,  pueden | Grandes. 50% | Grandes,
alectarse pegueias monoarticulares pequefas
' B.Involucro sistémico Moderado No presenta Bevero
#) Fiebre 0% - 100%
b)Exantema 2% - 059%-
cjHepaloesplenomegalia 109% - 85%
d)Linfadenopatia 5% . T0%
e)Uveilis 5% 20% 1%
NPercarditis 1% . 30%
g Pleuritis 1% . 20%
hjDolor abdominal 1% - 10%
IjNodulos reumaloidens 10% . 5%
7. Seropositividad i
a} FR* 10% Raro Rarp
BIANA™ 40.50% 75-B0% 10%
8 Prondsitico™ Malo a moderado Generalmente bueno | Moderado
mala
*Factor Reumnatoide
““Anticuerpos antinucleares

“““*\er apartado.



ANEXO

CLASIFICACION DE ALJ SEGUN LA ILAR, 1997

1. Ariritis sistémica

Definicion: Artritis con o precedida de fisbre diaria de por lo menos 2 semanas

de duracion , con documentacion colidiana de por lo menos tres dias

acompanada de uno o mas de los siguientes signos:

1. Exantema eritemaloso evanescente no fijo.

Z. Linfadenopatia generalizada

3, Hepatomegalia o esplenomegalia

4. Serositis

Exclusion:

1. Ausencia de criterios de la definicidn.

2. Oligoartritis

Definicion: Artritis que afecta 1 a 4 articulaclones durante los primeros seis

mesas de enfermedad. Se reconocen 2 subcategorias:

1. Qligoartritis persistente; Afeccion de no mas de 4 ariculaciones a través del
curso de la enfarmaedad,

2 Oligoartritis extensa: Afeccidn de mas de 5 articulaciones después de los 8
meses de la enfermedad.

Exclusion:

1. Historia famillar de psoriasis confirmada por un dermatélogo en familiares
de primer o segundo grado.

2. Historia familiar consistenle con enfermedades médicamente confirmadas
relacionadas con HLA-B27 en por o menos un familiar de primer o segundo
grado

3. Positividad para factor reumatoide

4. Masculing con inicio de inflamacién articular después de los 8 afios de edad
con positividad para HLA-B27.

5. Presencia de arlintis sistémica




3. Poliartritis seronegativa
Definicion; Artritis que afecta 5 o mas articulaciones durante los primeros 6
mases da la enfermedad con pruebas para factor reumaloide negativo,
Exclusion:
1. Factor reumatoide positivo
2. Presencia de artrilis sistémica

4, Poliartritis seropositiva
Definicion: Artritis que afecta 5 o més articulaciones durante los primeros 6
mesas de |la enfermedad asociada con facior reumatoide positive en por lo
menos 2 ocasiones con tres meses de diferencia,
Exclusian:
1. Ausencia de positividad de factor reumatoide en 2 ocasiones por lo menos

con 3 meses de diferencia.

2. Prasencia de artritis sistémica

5. Artritis psoriatica
Definicion: La presencia de artrilis o psoriasis o solamente artritis con 2 o mas
de los siguientes signos.

1. Dactilitis.

2. Anormalidades ungueales (onicolisis)

3. Historia familiar de psoriasis confirmada por un dermatslogo en por lo
menos un familiar de primer grado.

Exclusién;

1. Factor reumatoide positive

2. Presencia de artritis sistémica




B. Enlesilis relacionada a artritis

Definicion: Entesitis relacionada a artritis o artritis o entesitis con por lo menas

dos de los sigulentes signos.

1. Hipersensibilidad en articulaciones sacroiliacas yfo dolor vertebral de fipo
inflamatorio,

2. Presencia de anligenos HLA-B27

3. Historia familiar en por lo menos un familiar de primer o segundo grado
médicamente confirmada de una enfermedad positiva para HLA-B27.

4. Uveitis anlerior relacionada con dolor, enrojecimiento y fotofobia.

5. Masculino con Inicio de artritis después de los 8 afios de edad.

Exclusién;

1. Psoriasis confirmada por dermatblogo al menas en familias de primer y
segundo grado

2. Presencia de artritis sistémica

7.Otras artritis

Definicion: Nifios con artritis de causa desconocida que persista por lo menos

durante B semanas y que:

1. No complete los criterios para ninguna categoria

2. Llene los criterios para mas de una categoria

Exclusidn:

Pacientes que completan los criterios de otras categorias

1



TABLA 2

PRESENTAGION GLINIGA DE LA ARJ SEGUN ACR °F

-

Poliarticular __Pauciarticular Sislémica
1. Frecusncia 40% 0% 10%
1. No. Adiculaciones afectadas b <4 Variabla
1. Edad 1-3 aflps 1-2 afios Escolares
IV. Sexa (FIM) 31 51 i1
V. Iniceo die inflamacidn articufar Insidiosn Manifestaciones
Aleccltn simaélrica sistémicas preceden
A las artritis par
tiamgra vanable
W1, Atticulaciones afectadas Grandog: Rodillas,  Grandes: Rodillas,
mufiscas, codos, tobillas, codos®
lobillos. Paquefing: Da
Pequadas: MCF, IF,  manern aisiada **
. ocorvicales, lemporo-
miandibwilar
Wil Involucro sistémico: Moderado No presente Saverc
1. Finbra 0% - 100%
2. Exanlama % - 95%
3. Hepatoesplonomogalia 10% - 85%
4. Linfadenopatia 5% - T0%
& Uveltis crdnlca 5% 20%, 1%
6. Pericanditis 5% - 53%
7. Plouritis 1% 20%
B. Dolor abdominal 1% 10%
0. MHbédulos reumalokles 10% 5%
Vil Seropositividad:
1. Factor Reumaloida 10% " Raro Ram
2, Anlicuarpos antinuchaaras 40-50% TE-BE% " 10%
1X. Prondsticao: Reservado-Malo™ " Buonn ****** Moderado- malo
Y Reservado-
Modormadamante
buaeno

* Mz frocuoniomante ofigoarticular

'mmp-udadmmnmwﬁuumm &2 observa frecuentemanta en

&

*** Aumenta con la edad y an relacidn a HLADRE (+), indica mal prondastico,

**** En rojacion o uveilis

4542 En refackin & seropositividad (FR+)

teertA aoapcion dol desarmolio de uvelis.

v



Calidad de vida

Bhanest ay amoclensl comnd urta
compstancla, vt lifaccion por L vida

Pako D elezio [Hmiaciones g 1
] [Peeion] o[ (Bocepiaed]

Mivel srganies f corporal Mivel Perromal f Soclal

FIGURA 1: El proceso de discapacidad en AlJ: Especiro de alleraciones
progresivas por las que todo nifio con esta enfermedad atraviesa, Del inicio de la
enfermedad (patologia) y el desarrolio del deterioro (complicaciones), que s&
encuentran Gnicamente a nivel orgénico, se llega a alteraciones que involucran el
nivel personal y social del nifio y que interfieran con su calidad de vida.™

TABLA 3

INSTRUMENTOS DE MEDICION DE CAPACIDAD FUNCIONAL EN ALl
CHAIMS CHAQ JAFAR JASI JAQQ CAHP

Facilidad de uso +l- F ++4 + ++ +
Aplicacion a diferentes edades - 44 + + s +
Medicion de funcidn fisica - ++ 4 ++E e 44
Medicion de calidad de vida - - - - .t ++
Habilidad discriminativa + v +4 bt 4+ .
Sensibilidad +/= i 4+ +++ 2 4
Validez +/= e H+ 44 ++
Reproducibilidad - + + 7 P ?
Ampliamente probado < 4+ ++ o : .
Disponible en diferentes idiomas - +++ + - + -

CHAIMS: Escala de Medicidn de Impacto en Artritis de la infancia
CHAQ: Cuestionario de evaluacion de salud en |a infancia
JAFAR: Reporte de evaluacion funcional en artritis juvenil

JASI: Indice de autoreporte en artritis juvenil

JAQQ: Cuestionario de calidad de vida en artritis juvenil

CAHP: Perfil de salud en artritis cronica



| Creacién de consejo consultivo]

!

Identificacidn de 16 variables preliminares

’

Estudio de sus caracteristicas (validez, redundancia, sensibilidad al cambio)

!

I Seleccion de 6 variables preliminares por técnica nominal de grupo

.

Consenso Internacional para evaluar las variables I

.

Evaluacidn de multicolinearidad

'

IGrea(:'ucm de 240 definiciones (combinacion de variables )

!

Evaluacidn de sensibilidad, especificidad, falsos posilivos y negalivos
en comparacion al juicio clinico como estandar de oro

!

Obtencion de definicion con mayor validez aparente por técnica nominal de grupo

I 5E[$I‘IGEH EE IB’ meyjor EB!IHECIEH H'E EEUE;EG a HWEI EE wnmraanma i:; I

FIGURA 2: Marco metodologico para la construccion de la definicion preliminar de
mejoria.
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

I. DATOS GENERALES DEL PACIENTE Mo.en cohorte:

1. MNOMBRE: 2 REGISTRO:

3. HOSPITAL: 4, FECHA DE NACIMIENTO: 5, EDAL: 8 SEXD:
7. ORIGEN: 8, DIRECCION:

8. ENTIDAD: 10. TELEFONC: 11. CP: 12. FECHA DE CAPTURA:

Il CARACTERISTICAS CLINICAS DEL PACIENTE
1. Anlecadanias da importanci pam o anfermedad:

2, Antropormetria. Peso: Talla; BIT. TE: PE:

. CARACTERISTICAS DE LA ENFERMEDAD

1.Fecha di inscio der alntoma. 2. Facha del diagndslico:

3. Tiempo de evolucitn inicia / diagndstico: 4, Focha del inicio de ratamisnls;
5. Thempo e evolucidn ik tratamiento: . Tiempo de evolucidn hastn s lechs:
7. T, Pre-diagndstico (especifique b dosis | Hempo):

8} AINES:

b} Extaroides:

e} Matolrxate:

d)} Otros

8. Tratamdanto al diagndstice (sspecifique 1o dosis / Bamgpo)!
a) AINES:
b} Esteroides:
i elctraxata

dj0tras:
9. Tratarmianio sctual (especiigue la dosis | tempo):
) AINES:
b) Esteroides:
catatrexato:
djOtros: Hilg
10, Ultima clase unclonal del ACR: 1 2 3 4

vl



IV. TIPO DE ENFERMEDAD

SISTEMICA
1. Edad de inicio
2. Patrin de afeccitn articular duranie ¢f inicio de |a enfermodad (primams & mosea):
Oligoaricular[] Poliarileutar [ Aririlis posterior a 8 maases dol nicio de b enfarmedad sistémica [
A, Pairdn de mfeccion articulsr dursnio o curso da i enfermedad (despeds de § meses )
Cigoarticular Poliarticular Mo artritis después a 6 meses del inicio de la enformedad sistémica [
4.Dﬂu:ha|mhmgadlwm e § mases de enfarmedad:
&l Cuslas:

No [
5. Faclor reumadoide: Posiive [ Negative [
6. Niveles de proteina Croactive:

OLIGOARTIGULAR

1. Subcategoria:

A Oligoartilis porsistente [0 B, Dlignariritis sxiensa [

2. Edad da inlcio:

3, Patrdn de artriis o los § mesas de enfermedad:
Grandes articulacionss [] Pequefos aricutacionaa [ Involucro aspecifico:
Extramidades predominaniementa: MT's T MP's O Sin predominio en MTame's [
wmm:&g

4. Wveltis anterior: = Si

No O
Bmmmmm: Elaﬁmmtb H

POLIARTICULAR SERONEGATIVA

1. Edad da inkcio de aitnilis:

2. Artritis simétrica: SIC] Mo

3. Anticuepas L ] ;‘EEF .
4. Uvelis antarior;  SiY Mol Agudo Crnikto

POLIARTICULAR SERDPOSITIVA

1. Edad de inicio do artritis: L

2. Artritis simétriea; SIC1 No [

A Anficuompos anlinuclaares:  Si O noOd

ARTRITIS PSORIATICA

1. Ednd de nicio de ariritls o psoriasis;
2. Pairdn de arlrilis a los 6 3 de enfermedad:
Grandes aticulaciones [ Poquefias O

Extramidades predominantemants; MT's [ MPs L Sin predominio en MTsmPs O
Verebral [ Sacmiliscas [ Genchumeral C1 Cadera [ Estomocinvicular [J

ENTESITIE RELACIONADA A ARTITIS
1. Edad de inicka de artritis o enlesitis;
2. Patron de aniils a los 6 mesos do enfermedad:
Grandas ariculaciones [] Pequedas ankculacionas [
predominantamanta: MT's [] MPs [] Sin predominio en MTsMPs [
Vartabral ﬁ Sacoacas [ Glenchumerat O Cadera
3, Artritis simétrica: Si 0 Ne O

4. Curso do la enfermedad:  Oligoarticular O PMHIEI
. Prosancia de enfermedad inflamatoria intestingl,  Si HuD

OTRAS ARTRITIS _ o
1. No cumple criterios de ninguna categoria [ 2. Completa crilerios de mas do 1 calogoria

VI



— CUESTIONARIO PARA LA EVALUACION OEL ESTADO O SALUO EN LA ISFANGIA (CHAG)

Estamés intoresados on salkr como ofocla b ordermedad del nido s capacided para fa funcitn en la vda diors. Do oy
nigusonies prOgUNERE, 3000 10 respUStS QU dedcribd e lbs aclridaides de su nifio, DURANTE LA ULTIMA SEMAMNA_ 5
ﬁwm.ﬂlimmm.wmmm Poor faver aflada todos los comentanos quo desea W

LEVANTARSE:

E8 8y nifio capar de_. 7
Lm*“'ﬁanﬂl‘ﬂm
ALoataui 0 levaniaenn o una Cama O cuna
COMER:

Ed i nefis dagpes de_ T
Conar un irozo de came

Lisvaren uha G 9 vIso 3 la boda

Bhoreir o cunlio sobie - ol hombeo par ver hacia stris

IX
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EVALUAGION GLOBAL MEDICA DE ACTIVIDAD DE LA ENFERMEDAD.

Marque con una cruz |s actividad que usted considera que tieng [a enfermedad del
paciente en esla consulta,

INACTIVA MUY ACTIVA

EVALUACION GLOBAL DEL PACIENTE O DE LOS PADRES

MNos inleresa conocer an que medida la enfermedad de su hijp/a interfiere con las
aclividades de la vida diara. Tomé en cuenla un dia entero en el transcurso de la
semana anlarior, Coloque por favor una marca en la linea debajo de esle parrafo para
indicar COMO USTED CREE QUE SE ENCUENTRA SU HIJO/A

| I
I I
MUY BIEM MUY MAL

PROTEINA C REACTIVA: FECHA:



JUICIO CLINICO DEL MEDICO

Nombre: Registro:

ESTADO DE ACTIVIDAD DE LA ENFERMEDAD

IMACTIVA,

ESTADO DE BIENESTAR DEL PACIENTE

ACTIVA

BIEN

MAL

xn



Hoja de consentimiento informado

Por medic de ln prosentn hoja, nos permilimos invitario 3 participar en forma conjunta con
su hijo, dentro de un estudio que tene el propbsilo de medir en &, 1a capacidad que liene para
realizar actividades, &l numero de articulaciones gue tenga inflamadas o no pueda mover, asi
como claros marcadones &n &0 Sangre que nos hablen de inflamaciin, de manera secundana a su
snfarmedad Esio (limo se roaliza lomando una paquena muestra de sangre (Zmis) con equipo
desechabla.

No existe ningin riesgo para usted y su hijo, mieniras gue el beneficio es allo, ya que de
osta manera podemos medir de una mejor manera que tan activa so encuenira la enfarmedad da
su hijo y que tanto ha mejorado o lo ha dejado de hacer. La revision de su hijo se realizars en los
dias en que habitualmente tiene cita, @si que no s lendrdn dias axtras de asistencia en ol
hospital, por lo quae los Gnices inconvenientes son; ol responder algunas preguntas que se las
realicen v la toma, por cada visita, de una muestra de sangre (4 lomas en tolal).

Su participacidn es absolutamante voluntana y usted puede inlermumpirla en cualcyuiiog
momento, sin que se tenga algan inconveniente o perjuicio en su futuro tratamiento o en la calidad
da la atencion que usted recibe.

Los datos oblenidos en el presents estudio son absolulamente confidenciales y solo seran
tranemitidos an su momento & las autoridades sanitanas corraspondientes.

Mombre del nifo:
Mombre disl papa o responsable legal:
Firma:
Fechai

Nombre del investigador;
Firma;
Focha:

Tastigo: il
Firma:
Fecha:

Testigo:
Firma:
Fecha:

X



DE LA MOVILIDAD,

NUMERO DE ARTICULACIONES CON DOLOR, INFLAMACION O LIMITACION
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CARACTERESTICAS DE LA POBLACION

TABLA 1R
Edad [ancs] ( X ; DS 11.48 + 3.3
Edad de micio (ahos) [ X ; DE) 648+ 3.3
Duracion ¢ ka enfermedad (meses) (| X . DE) 640+ 326
Proposcion Hombees | Mujeres: 121
Tlnﬂ {ILAR)
Sistémica 10
2 Uﬁgl:eu‘hw!ar
a) Parsistenis 8
b} Extendida 1
3. Polkaricular seroposiva ]
4, Pokartcular 3 9
5. Artritis psoridfica o
G. Emlesitis relationada a arntis 13
7. Oras ]
Total 50
T -
Mo B
AINES 17
AINES + Sulfasalazing T
AINES + WTX 10
ARNES + Eslenoides 3
ARNES + WITX + Estercides 7
Clase Funcional
Clase 1. 35
Clase il 5
Clase HI. 0
Clase IV, =]




MEDIDAS DE TENDENCIA CENTRAL Y MSPERSION DE LAS VARIABLES

TABLA 2R
Weda Desviacion Mediana Interszio
eslandar
Vanabides de la definicion pr
Basal Final Basal Final Basal Final Basal Final
Evalisacidn Giobal Médca de ka actividad de laenfermedad 255 225 235 167 20 18 &3 a9 0.64
Evahisacidn Global de los padires de [a enfarmedad ana >3y 247 183 30 20 a7 8e 0.0
Capacidad Funcional (CHAGQY 11 0% 0e o8 1 or 3 3 000
Mumena de ariculacionas con arintis aciva 3 0.8 6.8 24 0 0 358 20 U001
Mimens de arbculaciones con Emitacion a la mosvibdad 1506 148 158 157 o 2 45 a4 042
Protaina C Beactva 4.5 1.4 7.8 42 1.2 06 32 30  <0.0004
* Prueba de Hangos con signo de Wilicoomn
Basat Semana 0
Final: Semana 54

xXvm



VALPDEZ POR COMSTRUCTO
PROPIEDADES DE DIAGNOSTICO DE LA DEFINICION VS JUICIO CLINECO

TABLA 3R

Sensibildad Especéicidad Valor predictivo Walor predictve Probabilidad Probabficad Probabilidad
pOsED negath ciagnadsticn (+)  diagndstico (-} pre-prucha
= N95% % CEs% % 0S5 % Co5% n G 95% n o 5% = Co85%
Evaluaciin de la
semanalalad 58 3680 7T 63492 BH1 3984 TS5 B0 25 1254 054 0554 38 2551
Evaliuaciin de
semana B ala 26 25%  B-42 88 &I1-100 &6 45100 58 41-71 20 07-139 085 0B-10 48 3563
Evaluacion de &
semana 26 ala 54 I3% 4-41 85 Be-1000 50 1-89 o) | 8392 T33 12428 00 D412 12 321
Evaluacion die &
sesmana 0 a s 54 300, 1859 T4 £3-o1 56 3281 54 42-75 151 06534 0B2 0512 45 3260

KV
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RGIIRA 1R: Probabidad de la defiracidn de deniiicar commectaments a los nifkos que mepoeron de aquellos gue Ne ko hickeron a través
de curvas ROG en kos 4 Bempos ded estudion A) Evalsacidn basal a las B semanas. B) Evalisacian de las B a las 25 semanas.
C) Evaluacitn de las 26 a las 54 semanas. 0) Evaluacidn de la semana basal a as 54 semanas.

AREA BAJO LA CURVA DE LAS 4 EVALUACIONES REALIZADAS

TABLA 4R
Area baio fa cunva Ermoe tenvalo de Corfianza 958
Pobiacitn hotal esdandar P
Evalisacion de lasemaradala g T 00E1 003 0.51 0,63
Evaiizacidn de ka semana 8 a 26 0.567 og2 .41 0.40 T2
Evahuacion de la semana 26 a 54 0544 0,138 0.25 037 0.91
Evaluzacion de ka semana 0 2 54 0.565 0.082 .42 0.40 0.72




CORRELACION ENTRE VARIABLES

EVALUACION BASAL
TABLA 5R
Variables [Semana 0) T P ICa5%
EGME JCM 074 <0000  058-0.84
EGME EBM 057  «<00001 035073
EGPE EVA Dolor {CHAQ) 072 <00001  (0.550.83
EGPE EVA Molricidad (CHAQ) 058  <0000T  0.36-0.74
EGPE JCH 057 <00001  0.34-073
CHAQ EVA Motrcidad (CHAQ)  0.58  <00001  0.35-0.74
CHAQ NALM 064 <00001 044078
CHAQ EE 059 <0000 038074
EVA Dolor (CHAQ) JCM 051  <00001  0.28-0.69
EVA Dalor (CHAQ) EGME 054  <0.0001 031071
EVA Motricidad (CHACQH NAAA 053  <0.000%  0.30-0.70

EGME: Evahsacion global médica de la actividad de la enfermedad

EGFE: Evalueciin giobad de los padres
MAAL: Mameso de articulaciones con artnis acha

MNALM: Mimen de aiculaciones con Emilaciin a la movildad

NPCR: Niveles ge prateina C reactha
EVA: Escala visual andloga
EBM: Evaluacion de bienestar por el reumaldiogo tralante



CORRELACIOM ENTRE VARIABLES

EVALLIACION BASAL
TABLA R

Vanables [Semana B) r p e
EGME NPCH 058 <HOD0Y  (.58-0.84
EGNE CHAC 053 <00001 035073
EGME EWVA Moticidad (CHAQ] 057 <0001 0.55-0.83
EGKE Nass 0BE <0000 O38-0.74
EGME MALM 056 <00001 034073
EGME JCM 068 <0UDD01 DU360.7T4
EGPE EVA Dator (CHACH 0.76 «0.0001 044078
EGPE EVA Moimodad (CHACQHY 057 <0001 038074
NPCR MAaAY 065 <00001 028089
NPCR JCM 058 00001 031071
CHAC MALM 070 00001 0300070
CHAC EBM 062 <0007 041076
EVA Dolor {CHACH EVA MotricidadCHACH 055 <0001 032072
EVA Motmcidad [CHAQ) MNAAA 056 <0001 033072
MNAAA JCM 061 00001 040076

EGME: Evalu=ciin global médica de a adiividad de k2 enfermediad

EGPE: Evaluaciin global de los padres

CHAQ: Cuestionario de evaluacidn de salud en artrbis unvenil

MAAA- Mimero de arfcufacones oon artnfis activa

MALM: Mimsm de arficulaciones con imilacion 2 la movilidad

MNPCR: Niveles de protaing C reaca
EVA: Escala visual analoga
[EBME Evaluacion de bienestar por el reumasdlogo tratanie



CORRELACION ENTRE VARIABLES

EWALLACION BASAL
TABLA TR
Vanmzhles [Semana 25} r p IC58%
EGME EGPE 0.58 <0001 0L3T-007
EGME NPCR 0.64 <0000 044078
EGME CHAG 052 <0001 0:28-0.59
EGME EWA Dokor (CHALK 60 <0000 038075
EGME EVA Motricidad (CHADY 0.1 0,000 D40-0.78
EGME MNAAA 0,69 <0000 0520081
EGME JoM 0.87 I 0001 0.re-0.a2
EGME EBM o 0,000 053082
EGPE EVA Dolor [CHAH 062  <0.0001 0.41-0.76
EGPE EVA Motricidad {CHADH .62 <0001 Q10 TE
EGPE JCA osT <0.0001 0L35-0.73
NPCH fAsA 087 <0.0001 OL7E-0Le2
NPCR JCM 0.0 <1000 0.53-0 82
NPCR EBM 053 <0 00T 1 0.28-0.70
CHAQ EWVA Dolor (CHACH 052 00001 028-0.70
CHAD MALM 0,66 <0000 QL4740 Ta
CHAQ EBK o <0001 0520, 62
EVA Dolor (THACY) EVA Motricidad (CHAD) 054 <0000 44078
EWA Dolor (CHAD) JCM a7 <0001 035073
EVA Dotor [CHAQH EBM 053 L0001 028070
EVA Molricidad (CHAQ) MaAs 056 <0001 0u34-0.73
EVA Molricidad (CHAQ) JCM 54 <000 0L43-0.77
EVA Molricidad (CHALC) EBM 053 <0000 (0.29-0.70
B JCM 074 «< 0000 0.58-0.84
IASN EBM 0s3 <0000 0.30-0.T
SCM EBM 058 <0000 0. 4:9-0.80




CORRELACION ENTRE VARIABLES

EVALUACION BASAL
TABLA BR
Variables (Semana 54) r +] 1C95%
EGME EGPE E2 000 041076
EGME NPCH 053 <00001 0.30-0.70
EGME A 055 <3000 0320071
EGME JCM 081 «<0.0001 0ES-0E9
EGME EBM 064 <0000 0.44-0.78
EGPE MPCR 056 <0000 0233072
EGPE EWA Dolor (CHACH 051 «<0.0001 027059
EGPE MAAS 058 <0000 036073
EGPE JCI 065 <0000 0.45-0.78
NPCR EWA Dholior (CHADY 053 <00001 0.26-0.70
NPCR MAAS 028 <0000 0.57-099
NPCR JCM 065 <00001 045078
NPCR EBM 058 <0000 0.35-074
CHACH EWVA Doofor (CHADY 056 <00M1 0.47-0.79
CHAD EVA Motncidad{CHAQY 081 <000 0.40-0.76
CHAG MALM 085 <D0 045078
CHACH JCM 052 <0U0001 0.29-0.70
CHAC BB LS <0000 045078
EWVA Dodor (CHAQ) EVA Motrcagad(CHAQ) 074 <0U0001  0.58-0.85
EWVA Dodice (CHAQ) MNAAK 053 <0001 0.29-0.70
EWVA Dolcer (CHACH BEM 062 <0000 042077
EVA Motncidad(CHAQ) JOM 055 00001 033072
EVA Motricadad(CHAC) EBM 062 00001 041078
MNaAs JOM 069 00001 0.51-0.81
Naas EBM 0680 <0001 OL320.T75
JCM EBM 062  <00001 0524081




SENSIBILIDAD AL CAMBIO
TABLA SR

Evaluacadn a las 26 semanas

Evaluacidn a las 54 ssmanas

Wariables da la definicion [m=50} Mediaria Cambioen RME TE RR Cambioen BME TE RR
basal mediana mefians

Evalusodn Global Médica de la actvidad de fa
endermedad (EWAL 20 -4 30 057 115 -5 3 003 148
Evaluacidn Global de 2 erdarmedad por los pades 1.41
{EVA) 3 -4 050 047 1.12 -5 03E 03
iCapacidad Funciomal {CHACH 1 -0.10 1 2 ] 0.1 0s 112 D89
Miameso de arficulacionas arfisitis activa i 0 i o E] 4] n] n} 0
MNamen de aticuiationes con imitacidn a la moviidad 10 5] 0 25 L1 0 1] 3
Miveles de Protaina C reactva (mgidl) 12 L] 050 075 0Us1 8 100 050 33
EWA Bisnastar (CHAC) 30 B osd 0O 9 0Bd -7 sy oFr o
EVA Dodor {CHAQ) 33.5 4 og8 as 2 -35 009 Q0T 2.1B
Juicio clinico del Reumatiogo tratanle (EVA) 20 -2 010 014 26 -3 0ge 0O7F 4.4
Evaluaciin de benestar gensral por & Reumatdlogo 23 -2 011 040 1.18 2 025 011 0e2

tradante (EVA)

* AME: Raspuasia media estandanizada; TE: Tamano del efecto; RA: Coeficientes de respuesia-retrospectia



FRUEBA DE REGRESIOM LINEAL (MODELO DE EFECTOS FLMOS)

TABLA 10R
Ewaluacidn de la_semana 0 a la 26 Evaluacidn de la semans 0 a |3 54
Cosficiente " I 55% Coeficiente  p* IC 55%
Evabsacidn giobal médica de
actividad de la endzrmedad Ladr | and  DET 0LES 0ss e aEr (- Wor)
Evaluacién Global de la . =
enfermedad por los padres LR T ng O 014 T T T
hiveles de Protsina C resctiva
LT g 002 053 nse T TR T R 1]

Articalaciones. con artritis = —
activa ot Qs 951 S8 030 (5 < R TR 1
Articulaciones con limitacian a _
b, el axm oo 95 0% £z oos Ley 000
Capacidad Funcional (CHAQ) 22 os 2828 20 824 o143 582

* Modedo die regresitn ineal de triples diferencias



COMPARACION DE SENSIBILIDAD AL CAMBIQ POR COEFICIENTES RT, RR Y EL MODELD DE EFECTOS FLIOS

TABLA 11R
Meadidas de prondstico Coeficiertes AT AR c Coeficentes AT AR p
RME TE RME TE
Evaluacitn global médica da la acddad (EVA) 0L3G 0sT 115 0L00 o3 003 145 000
Evaluacifn de bsenestar por flos padees (EVA) 00 047 1.12 oua 033 031 1.41 .o
CHADQ 1 2 O .30 a5 L2  08s 024
Mrticulacionas con artritis activa 0 i) d 048 8] 1] 0 0.33
Asticulacionss con imitacidn a la movilidad o] ) 2.5 o.o1 V] a 3.0 0,04
Protaina C reaciva {mg'dl) 0,50 a7 051 0.10 1.00 050 33 oG

P": Modelo da regresion fineal de triples diferencias. RME- Respussta media estandasizada: TE: Tamano del sfecto; RA- Goeficentes de
respuesta-retrospectiva; FT: Coeficientes da respuesia tratamismio

AW
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