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RESUMEN:

HALLAZGOS POR IMAGEN DE RESONANCIA MAGNETICA EN PACIENTES CON
ARTRITIS REUMATOIDE JUVENIL POLIARTICULAR INICIAL Y AL ANO DE
TRATAMIENTO CON ADALIMUMAB MAS METOTREXATO. ESTUDIO
PRELIMINAR

MARCO TEORICO: La Artritis Reumatoide Juvenil (ARJ) es una de las enfermedades
reumaticas mas frecuentes en nifios cuya caracteristica es la inflamacion articular cronica, el
diagnostico se realiza con ciertos criterios: ser menor de 16 afios, presencia de artritis
aumento de volumen, limitacion del movimiento de la articulacion acompafiados por calor,
dolor 6 incremento de la sensibilidad, por un minimo de 6 semanas sin otra causa de artritis
identificada; dentro del tratamiento se usan los farmacos modificadores de la enfermedad
(FARMES), entre los que se encuentra el metotrexato de primera linea, la terapia biolégica con
medicamentos anti TNFa (factor de necrosis tumoral) como adalimumab, infliximab vy
etanercept. El objetivo ideal del tratamiento es la supresion de la inflamacion y evitar el dafio
estructural. La resonancia magnética de manos se utiliza en la evaluacion, ha demostrado ser
mas sensible que la radiologia convencional para detectar erosiones y en la prediccion del
dafio 6seo, lo que permite para instaurar un tratamiento adecuado y mejorar el pronéstico de
los pacientes.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA: ¢Cuales son los cambios observados a través de la
Resonancia Magnética Nuclear (RMc dominante) en pacientes con ARJ antes y al afio del
tratamiento con adalimumab méas Metotrexato?

OBJETIVO: Comparar los cambios identificados mediante RMc del carpo dominante (RMc) en
pacientes con ARJ a quienes se les realizo una medicion inicial y al aflo de tratamiento con
adalimumab méas metotrexato.

JUSTIFICACION: La Artritis Reumatoide Juvenil es la principal enfermedad reumatica que
demanda atencidn en nuestro servicio, en la poblacién infantil es una de las principales causas
de discapacidad a largo plazo. Su diagnéstico es clinico, sin embargo, los estudios de imagen
permiten la evaluacion del dafo estructural de las articulaciones, en la actualidad se ha
demostrado la utilidad de la RMc dominante como técnica de imagen capaz de detectar
cambios en el tejido articular que el estudio radiografico convencional no hace evidentes en las
etapas iniciales de la enfermedad, por lo que esta se ha propuesto como ideal para evaluar a
través de imagenes la progresion o grado dafio articular, asi como, la respuesta al
tratamiento. Dado el conocimiento de la participacion de TNF a como una de las principales
citocinas proinflamatorias en la membrana sinovial que perpetuan el dafio, es una mélécula
blanco para el tratamiento de la artritis , en la actualidad se dispone de agentes capaces de
bloquear esta molecula, entre ellas el adalimumab, que ofrece las siguientes ventajas: estar
aprobado por la FDA, ser obtenido por ingenieria recombinate ser un anticuerpo monoclonal
totalmente humanizado, entre otras; al usarse de forma combinada con metotrexate.

A través del estudio por RMc dominante al inicio y al afio de tratamiento de pacientes tratados
con terapia combinada adalimumab con metotrexato, podremos hacer una evaluacion objetiva
del dafio articular, desde un punto de vista estructural, motivo de la realizacion del presente
trabajo.

HIPOTESIS: Se encontraran diferencias en la RMc dominante en pacientes con ARJ al menos
en 40 %, después del tratamiento con adalimumab méas metotrexato durante un afio en relacion
con la medicion basal.

DISENO: Estudio retrospectivo, observacional, longitudinal y analitico.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO: De los pacientes vistos en la Consulta Externa de
Reumatologia Pediatrica se seleccionaran los expedientes con diagnéstico de ARJ poliarticular
que hayan sido tratados con adalimumab mas metrotexato, que cuenten con RMc dominante
al inicio y un afio después del tratamiento. Las RMc dominante efectuadas al inicio y al afio de
tratamiento seran leidas por 1 radiélogo experto de forma independiente y ciega respecto a la
condicién clinica, con un nimero de clave para determinar cambios en el edema Oseo,
erosiones, sinovitis, tendinitis de acuerdo a la calificacion dada por Mc Queen.

ANALISIS ESTADISTICO: T de student pareada antes y después.



ANTECEDENTES HISTORICOS

La Artritis Reumatoide Juvenil (ARJ) es una de las enfermedades reuméticas
mas frecuentes en nifios, caracterizada por inflamacion articular cronica, el
diagnostico se realiza con los siguientes criterios de acuerdo al Colegio
Americano de Reumatologia:

e ser menor de 16 afios de edad,

e presencia de artritis (aumento de volumen 6 limitacion del movimiento de
la articulacibn acompafados por calor, dolor 6 incremento de la
sensibilidad) .

e Duraciobn minima de 6 semanas sin otra causa identificada de artritis

De acuerdo a su comportamiento clinico durante los primeros 6 meses de la
enfermedad se clasifican en 3 tipos: sistémica, oligoarticular y poliarticular, esta
Gltima a su vez en factor reumatoide positivo o negativo "

Este padecimiento es de causa desconocida, se han identficado en su
patogenia diversos factores que favorecen un estado inflamatorio crénico a
nivel de la capsula sinovial de las articulaciones diartroideas.

Se han propuesto diferentes mecanismos de dafio,con participaciéon importante
de células T, células B y macréfagos, con la produccién de citocinas de tipo
proinflamatorio interleucina 1, 6 y el factor de necrosis tumoral a (FNTa), esta
ultima es la que se ha demostrado que juega un papel importante al promover
metaloproteasas, que producen dafio en el cartilago articular y en el hueso
subcondral G4

Por lo que esta molécula ha sido relevante en el avance terapéutico para el
control de la artritis reumatoide, ya que anteriormente se limitaba solo al
empleo de antiinflamatorios no esteroideos, para controlar el dolor e
inflamacion, se utilizan durante las primeras semanas junto con los Farmacos
Modificadores de la Enfermedad (FARMES), como el metotrexato ©©

El Adalimumab (Humira), es un anticuerpo monoclonal especifico para el
bloqueo del FNTa, que ofrece las siguientes ventajas, es producido por DNA
recombinante, lo que disminuye el riesgo de alergia, su via de administracion
es subcutanea, en estudios previos se ha demostrado su mayor utilidad al
emplearse combinado con metotrexate, y su empleo en artritis reumatoide
juvenil ha sido autorizado por la FDA Food and Drug Administration (FDA) para
el tratamiento de la Artritis Reumatoide Juvenil (AR) con dosis de
24mg/m2SCicada 2 semanas!’®°



De la bibliografia internacional, el estudio ARMADA® ( Anti TNF Research
study program of the monoclonal antibody “adalimumab” in patients with
rheumatoid arthritis) compara diferentes dosis, 20, 40 y 80 mg administrados
cada dos semanas mas metotrexato, contra un grupo de placebo-metotrexato,
la dosis 6ptima fue de 40 mg cada dos semanas con mejoria en los criterios de
ACR 20, 50 y 70 significativamente superiores a placebo, que representan
mejoria de 20%, 50% y 70% en la cuenta de articulaciones inflamadas,
reactantes de fase aguda y evaluacion global por el medico y el familiar. En
otro estudio realizado con adalimumab solo, en pacientes catalogados como
refractarios, (uso de 5 FARMES sin respuesta), se comparo la dosis de 20 6
40 mg administrados semanal o quincenalmente, la eficacia fue superior en los
que recibieron 40 mg (65%) respecto a los de 20 mg (25%) y se observaron
diferencias a favor de los que recibieron el farmaco semanalmente; estos
analisis demostraron mejoria en términos de calidad de vida medida por el
cuestionario HAQ y detencion significativa de la progresion radioldgica.

Entre los efectos adversos registrados se encuentran: infecciones del tracto
respiratorio superior; 13 casos de tuberculosis y en forma aislada infecciones
por otros oportunistas como Aspergillus o histoplasmosis % 12 pe forma
similar se produce autoinmunidad, con autoanticuerpos como antinucleares
(ANA), anti-ADN, con excepcional aparicién de sindrome lupus like®?. La
aparicion de anticuerpos contra adalimumab es excepcional en pacientes
tratados en combinacién con metotrexato™. En el estudio realizado por Lovell
en'® 2008, se evalué la eficacia y seguridad a largo plazo en nifios con ARJ
tratados con adalimumab; se demostr6 que asociado a metotrexate
proporciona una rapida y substancial mejoria en un 70% en los nifios con
enfermedad activa.

Dentro de los métodos de imagenes para evaluar el cartilago articular se
cuenta con la radiografia convencional, artrografia, tomografia computada e
imagenes por Resonancia Magnética de carpo dominante (RMc). Sin embargo,
la radiologia solo permite evaluar la alteracibn Osea (erosiones) e
indirectamente el cartilago articular *"*®"
La Resonancia Magnética de manos 9% presenta ciertas ventajas al permitir
el estudio no sélo de la cortical 6sea y el hueso medular, sino también de la
membrana sinovial, de tendones, ligamentos y tejidos blandos adyacentes, que
suelen ser las estructuras que se afectan al inicio de la enfermedad.

La RMc dominante, se considera el estandar de oro®® dentro de los estudios
de imagen para visualizar directamente el cartilago articular; puede determinar
cambios inflamatorios tempranos que pueden predecir el desarrollo de
erosiones que no son demostrados por radiologia convencional.

Se utiliza desde 1984 en la evaluaciéon del sistema muasculo-esquelético, es el
método mas adecuado para observar el cartilago articular en diferentes
padecimientos incluyendo de origen inflamatorio como la ARJ; los estudios
incluyen imagenes obtenidas en los planos coronal, sagital y axial, en
secuencias T1 con administracion de medio de contraste IV “ acido
pentaacetico gadolinio diethylenetriamina” (Gd- DPTA) T2, STIR (Técnica de



supresién grasa con inversion en ondas de tiempo); los cambios que se pueden
encontrar son: hiperemia, sinovitis, derrame articular, cambios en la médula
dsea, quistes subcorticales y erosiones®?

La RMc dominante utiliza campos y ondas electromagnéticos de
radiofrecuencia de acuerdo a la distribucién del elemento hidrégeno en las
diferentes estructuras anatomicas; conocemos que la respuesta inflamatoria
produce edema con aumento de la distribucion de agua en cuya molécula
existe hidrogeno, se registra en diferentes secuencias siendo la mas utilizada la
Spin Echo (SE) que registra 3 fases: T1 en donde los nucleos atémicos
absorben energia con lo que se elevan a un estado excitado, estos nucleos
pueden regresar a su estado natural, soélo si disipan el exceso de energia hacia
su entorno, recuperando su magnetizacion longitudinal, T2 se entiende como la
pérdida de coherencia de la fase provocada por las interacciones entre
momentos magnéticos adyacentes y la velocidad a la que se reduce la
magnetizacion transversal y densidad protonica que se obtiene en la misma
secuencia de T1?*?5%) permite la utilizacién del medio de contraste como el
gadolinio, el cual es un i6on metalico con minimos efectos secundarios y
altamente eficaz para aumentar la intensidad de la sefial del tejido en T2 en
donde se encuentra mayor concentracion de hidrogeno, se distribuye
rapidamente al espacio intracelular y permite visualizar aquellas lesiones con
aumento en la vascularidad. En el cartilago permite diferenciar entre el liquido
articular y la membrana sinovial pudiendo valorarse el grado de hipertrofia
sinovial existente.

El carpo dominante es la estructura anatomica mas sensible para la deteccion
de erosiones tempranas e inflamacién del tejido blando, la técnica con
supresion de grasa es la mas adecuada para el estudio de los defectos
cartilaginosos, los cuales no son visibles en radiografias convencionales y que
preceden al desarrollo de erosiones®”- Como ya comentamos, a través de la
RM se puede observar: hiperemia la cual puede ser reversible totalmente y
reaparecer en exacerbaciones de la enfermedad cronica, sinovitis: es un area
en el compartimento sinovial que se encuentra aumentada de grosor y que
muestra reforzamiento luego del uso de gadolinio endovenoso. El uso de
secuencias T2 con supresion grasa y gadolinio, permite la diferenciacién entre
derrame articular y sinovial engrosada, derrame articular: ocurre precozmente
en la enfermedad y se asocia a inflamacion aguda y exacerbaciones, para
evaluar la presencia de derrame articular siempre es util comparar otras
articulaciones, particularmente las que son de pequefio tamafio, médula 0sea:
el edema de la médula 6sea y el reforzamiento con contraste del hueso
subcortical son hallazgos frecuentes. Esta lesion precede a los quistes
subcorticales y las erosiones, sin embargo puede remitir sin dejar dafo en el
hueso, quistes subcorticales: los cambios quisticos en el hueso subcortical se
identifican facilmente como lesiones hiperintensas en T2, de borde hipointenso
gue refleja esclerosis, sin refuerzo significativo luego del uso de gadolinio.

Estos quistes pueden contener liquido sinovial, con o sin comunicacién con la
articulacion sinovial, los cambios cronicos en etapas avanzadas y la
persistencia del proceso inflamatorio pueden llevar a la formacion de fibrosis
periarticular ¢&29)



Para calificar las alteraciones articulares en la RM, se ha descrito el siguiente
sistema de calificacion por Mc Queen:

EROSIONES: se identifican como pérdida focal de baja intensidad en la cortical
del hueso en las imagenes de T1, sefial aumentada en las imagenes de T2 y
engrosamiento de la membrana sinovial cuando se emplea gadolinio, se evalla
en los 10 huesos del carpo (cubito distal, radio distal, piramidal, pisiforme,
semilunar, escafoides, hueso ganchoso, hueso grande, trapezoide, trapecio) y
en las bases de los 5 metacarpianos (total 15). Las erosiones se califican por
su tamafio como 0 (nada), 1 (<4 mm de diametro) 6 2 (> 4 mm diametro). Se
cuenta el numero de erosiones en cada sitio y un sistema de calificacion por
cada sitio de erosion, la maxima calificacion posible es 30.

EDEMA OSEO: se califica en los mismos sitios para las erosiones: 0= nada, 1
para edema menor gque involucra 50% del hueso (leve), 2 para edema notable
gue involucra mas del 50% del hueso (severo); el total de edema 6seo se suma
y se obtiene calificacibn maxima de 30.

SINOVITIS: se evallia en 7 sitios dentro del carpo: la articulacion radiocubital
distal, radiocarpal (aspecto radial y cubital) e intercarpal (entre la fila carpal
proximal y distal), carpometacarpal (22 a 5% se evallan juntas), 12
carpometacarpal y pisotriquetral (pisiforme y piramidal). Se califica usando el
espesor sinovial (0 para < de 2mm, 1 para 2-4mm y 2 para > 4mm) y con
incremento post-gadolinio (0= nada, 1= leve-moderado y 2= notable). La
calificacion se suma para dar una calificacion total maxima posible de 28.
TENDINITIS: Se califican 9 tendones incluyendo el extensor corto del pulgar,
extensor radial del carpo, extensor largo del pulgar, extensor comun de los
dedos, extensor propio del quinto dedo, extensor cubital del carpo, flexor radial
del carpo, flexor superficial de los dedos y flexor cubital del carpo. Se evaltan
en el corte axial usando las secuencias T1 y T2. Se califican de acuerdo a la
inflamacion del tendén como 0 (ausente) 6 1 (presente) con el incremento en la
intensidad del brillo alrededor del tendén en la imagen de T2 y > de 1mm del
espesor de la vaina en 2 cortes consecutivos. La inflamacién del propio tendon
también fue calificado como 0 = sefial normal, 1 = sefial incrementada en las
secuencias T1 y/o T2. El tamafio del tendon es calificado como 0 para normal,
1 para espesamiento y 2 para atenuacion. La calificacion obtenida con el total
del tendon/vaina del carpo, maxima de 36. Se determina una calificacion total
del carpo derivada de la suma de erosiones, edema 6seo, sinovitis y tendinitis
obteniendo una calificacion maxima posible de 124, entre mayor es el puntaje
mayor es la afeccion G°3-

El presente estudio es factible realizarlo en nuestra poblacion pediatrica,
tenemos la oportunidad de investigar a través de la RM la influencia del
tratamiento sobre la actividad de la enfermedad y nos permita valorar su
posible utilidad como terapéutica temprana.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
¢,Cuales son los cambios observados a través de la RMc dominante en

pacientes con ARJ poliarticular al inicio y al afio de tratamiento con
adalimumab mas metotrexato?
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OBJETIVO
Comparar los cambios identificados mediante RMc dominante en pacientes

con ARJ poliarticular a quienes se les realizé medicion inicial y a un afio de
tratamiento con adalimumab mas metotrexato.
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JUSTIFICACION

La Artritis Reumatoide Juvenil es la principal Enfermedad Reumatica que
demanda atencion en nuestro servicio, en la poblacion infantil es una de las
principales causas de discapacidad a largo plazo. Su diagnéstico es clinico, sin
embargo, los estudios de imagen permiten la evaluacion del dafio estructural
de las articulaciones, en la actualidad se ha demostrado la utilidad de la RMc
dominate como técnica de imagen capaz de detectar cambios en el tejido
articular que el estudio radiografico convencional no hace evidentes en las
etapas iniciales de la enfermedad, por lo que esta se ha propuesto como ideal
para evaluar a través de imagenes la progresion o grado dafio articular, asi
como, la respuesta al tratamiento.

Dado el conocimiento de la participacion de TNF a como una de las principales
citocinas proinflamatorias en la membrana sinovial que perpetuan el dafio, es
una molécula blanco para el tratamiento de la artritis , en la actualidad se
dispone de agentes capaces de bloquear esta molecula, entre ellas el
adalimumab, que ofrece las siguientes ventajas: estar aprobado por la FDA, ser
obtenido por ingenieria recombinate ser un anticuerpo monoclonal totalmente
humanizado, entre otras; al usarse de forma combinada con metotrexate.

A través del estudio por RMc dominante al inicio y al afio de tratamiento de
pacientes tratados con terapia combinada adalimumab con metotrexato,
podremos hacer una evaluacion objetiva del dafio articular, desde un punto de
vista estructural, motivo de la realizacion del presente trabajo.

12



HIPOTESIS:
Se encontraran diferencias en la RMc dominante en pacientes con Artritis

Reumatoide Juvenil al menos en un 40%, evaluados al afio de tratamiento con
adalimumab y metotrexato en relacion con la medicién inicial.

13



SUJETOS, MATERIAL Y METODOS:

El estudio se llevara a cabo en el area de Consulta Externa del Servicio de
Reumatologia Pediétrica y el Servicio de Radiologia e Imagen de la UMAE Dr.
Gaudencio Gonzalez Garza, Centro Médico Nacional La Raza, ya que en
nuestra unidad se atienden pacientes con este diagnostico y contamos con el
equipo de 1.5 Teslas.

DISENO:
Estudio retrospectivo, observacional, longitudinal y analitico.
|. DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO:

De los pacientes vistos en la Consulta Externa de Reumatologia Pediatrica se
seleccionaran los expedientes de los nifios con diagndéstico de ARJ poliarticular
gue hayan sido tratados con adalimumab mas metotrexato y que cuenten con
RMc dominante al inicio y un afio del tratamiento.

Las Resonancias Magnéticas de los pacientes (inicial y al afio de tratamiento)
seran leidas por un Radi6logo experto en la interpretacion de musculo-
esquelético de forma independiente y ciega, con un numero de clave para
determinar cambios en el edema 0&seo, erosiones, sinovitis, tendinitis de
acuerdo a la calificacion dada por Mc Queen.

14



IIl. GRUPO DE ESTUDIO

Grupo de estudio: pacientes masculinos o femeninos de 4 a 15 afios de edad
con ARJ poliarticular en tratamiento con adalimumab y metotrexato durante un
afno.

lll. CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes masculinos o femeninos de 4 a 15 afos, portadores de ARJ
poliarticular con o sin factor reumatoide, de 2 a 5 afios de evolucién y que
cuenten con RMc dominante inicial y otra al afo de tratamiento con
adalimumab (24mgm2sc) mas metotrexate (10 a 15 mg/m2sc).

IV. TAMANO DE LA MUESTRA

No requiere tamafio de la muestra. Es un estudio piloto.
V. VARIABLES

VARIABLES DEPENDIENTES:

EROSIONES:

DEFINICION CONCEPTUAL: Se identifican como pérdida focal de baja
intensidad de la cortical del hueso en las imagenes de T1, sefial incrementada
en las imagenes de T2 y aumento de la membrana sinovial cuando se emplea
gadolinio.

DEFINICION OPERACIONAL: Se evaluan 10 huesos del carpo y las bases de
los 5 metacarpos (total 15). Las erosiones se califican por su tamafio como 0, 1
(<4 mm de didmetro) 6 2 (> 4 mm didmetro) a través de la resonancia
magnética T1 y T2 con supresion de grasa obtenidas mediante equipo de IRM
Siemens de 1.5 Teslas, de magneto abierto.

INDICADORES: Puntuacién de acuerdo al numero de erosiones (maxima
calificacion 30).

TIPO: Cuantitativa discreta
SINOVITIS:

DEFINICION CONCEPTUAL: Cambio en el espesor sinovial y su aumento de
intensidad tras la aplicacion de gadolinio.

DEFINICION OPERACIONAL: Se evalia en 7 sitios dentro del carpo: la
articulacion radiocubital distal, articulacion radiocarpal (aspecto ulnar),
articulacion radiocarpal (aspecto radial), articulacion intercarpal (entre la fila
carpal proximal y distal), articulacion carpometacarpal (22 a 5% se evallan
juntas), 12 articulacion carpometacarpal y articulacion pisotriquetral.
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Usando la calificacion de acuerdo al espesor sinovial (0 para < de 2mm, 1 para
2-4mm y 2 para > 4mm) aumento de la intensidad con la administracion de
gadolinio (0 para nada, 1 para leve-moderado y 2 para notable) a través de la
resonancia magnética T1 y T2 con supresion de grasa obtenidas mediante
equipo de RM Siemens de 1.5 Teslas, de magneto abierto.

INDICADORES: Puntuacion de acuerdo a la sinovitis (maxima calificacion 28)
TIPO: Cuantitativa discreta
EDEMA OSEOQO:

DEFINICION CONCEPTUAL: Aumento en la distribucion del agua en la
estructura Osea caracteristica visible por la presencia de aumento en la
distribucion de la molécula de hidrogeno, molécula capaz de dar estos cambios
visibles por IRM:

DEFINICION OPERACIONAL: Se califica en los mismos sitios que para las
erosiones (0 para nada, 1 para edema menor del 50% del hueso, 2 para edema
notable que involucra mas del 50% del hueso) a través de la resonancia
magnética T1 y T2 con supresion de grasa obtenidas mediante equipo de RM
Siemens de 1.5 Teslas, de magneto abierto.

INDICADORES: Puntuacion de acuerdo al edema 6seo (calificacion maxima de
30)

TIPO: Cuantitativa discreta
TENDINITIS:

DEFINICION CONCEPTUAL: Es la inflamacion del tendon el cual se evalla en
cortes axiales usando las secuencias T1y T2 en 9 tendones incluyendo: el
extensor breve del pulgar, extensor radial del carpo, extensor largo del pulgar,
extensor comun de los dedos, extensor propio del quinto dedo, extensor cubital
del carpo, flexor radial del carpo, flexor superficial de los dedos y flexor cubital
del carpo.

DEFINICION OPERACIONAL: Se califica de acuerdo a la inflamacion del
tenddén como 0 (ausente) 6 1 (incremento de la intensidad del brillo alrededor
del tenddn en T2 y > de 1mm de espesor de la vaina en 2 cortes consecutivos).
La inflamacion del propio tenddn también es calificada como O = sefial normal,
1 = sefial incrementada en T1 y/o T2. El tamafio del tendon fue calificado como
0= normal, 1 = espesamiento y 2= atenuacion, a través de la resonancia
magnética con supresion de grasa obtenidas mediante equipo de RM Siemens
de 1.5 Teslas, de magneto abierto.

INDICADORES: Puntuacion de acuerdo a la tendinitis (maxima de 36)

TIPO: Cuantitativa discreta

16



VARIABLE INDEPENDIENTE

ADALIMUMAB. Anticuerpo monoclonal especifico contra el FNTa, de origen
completamente humano. La via administracion en la poblacion pediatrica es
subcutanea 24mg/m2sc quincenal

ESCALA DE MEDICION: Cualitativa nominal
VI.- ANALISIS DE DATOS

Se analizara los datos de las variables dependientes, mediante prueba t de
Student al inicio y después del tratamiento con adalimumab mas metotrexate.

VIl.- FACTIBILIDAD Y ASPECTOS ETICOS

Es posible la realizacion de este estudio ya que el Servicio de Reumatologia
Pediatrica cuenta con pacientes portadores de ARJ de los cuales el 83% tiene
un curso poliarticular y aproximadamente el 20 % tienen actividad de la
enfermedad a pesar del uso de dos FARME por un tiempo mayor a 6 meses.
Asi mismo contamos con la disponibilidad del medicamento en la farmacia de
la unidad ya que se utiliza como parte del tratamiento para esta enfermedad.

VIIl.- CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

El estudio es de tipo observacional donde sélo se evaluaran las Resonancias
Magnéticas que fueron realizadas en estos pacientes, no requiere hoja de
consentimiento informado, hacemos énfasis en que se respetara el anonimato
de los pacientes.

Todas las acciones se apegan a las normas de la Declaracion de Helsinki,
Finlandia de 1964 y revisada en forma posterior por la Asamblea Médica
Mundial de Tokio, Japon en 1975; en Venecia lItalia en 1983; Hong Kong en
1989 y en XLVIIl Asamblea de Summerset West, Sudafrica en 1996, también
se apega al reglamento de la Ley General de Salud y a los reglamentos del
Instituto Mexicano del Seguro Social en materia de investigacion en salud.

IX.- RECURSOS HUMANOS, FISICOS Y MATERIALES

Se cuenta con Radidlogo experto en la lectura de RM musculo-esquelético asi
como con el equipo de Resonancia Magnética para su realizacion.
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RESULTADOS

Las Resonancias Magnéticas de carpo (RMc) dominante permiten ver
alteraciones que no observamos en radiografias convencionales.

En este estudio se incluyeron 10 pacientes, a los cuales se les realizo RMc
dominante, basal y al afio de tratamiento con Adalimumab mas Metotrexate a
dosis ya mencionadas, se eliminaron 2 estudios que se robaron en la via
publica. Un Radidlogo experto en lectura de resonancia magnética evalu6 18
estudios en fase T1, T2 y con Gadolinio en nifios con Artritis Reumatoide
Juvenil Poliarticular. (Tabla 1)

TIPO DE
PACIENTE EDAD SEXO ARJ FR
1 8 F Poli positivo
2 9 M Poli positivo
3 4 F Poli Neg
4 6 F Poli Neg
5 14 F Poli Neg
6 12 F Poli positivo
7 15 F Poli positivo
8 12 F Poli Neg
9 10 F Poli Neg
10 3 M Poli Neg

Tabla |. Edad, genero y tipo de afeccién articular

La edad comprendida fue de 9.5 + 4.06 afios (rango 4-15 afios), la evolucion
de la enfermedad en meses fue de 4.30 + 2.71 (1-9 meses); la duracién de la

enfermedad en meses al entrar al estudio 26.80 + 18.65 (rango 7-72 meses).
Gréficaly

Grafica |. Edad de los Pacientes
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Gréfica Il. Tipo de afeccion articular con Factor Rematoide
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Todos los pacientes fueron virgenes a terapia biolégica y su manejo era a base
de metotrexato y AINES sin respuesta, por mala evolucion (ARJ severa), se
decidi6 iniciar adalimumab mas metotrexato; sin contraindicaciéon para esta
terapia. Se tomo RMc dominante al inicio del tratamiento y el control fue al afo,
pusimos énfasis en la evaluacion de los pacientes cada dos meses para el
apego al tratamiento.

En las Resonancias Magnéticas se evalué:

Sinovitis: se evaluaron 7 estructuras del carpo calificando el espesor sinovial
con un puntaje que comprendio: 0= <2mm; 1= 2-4mm, 2= >4mm, con un valor
total de 28 puntos.

Tendinitis: evaluamos 9 tendones poniendo especial énfasis en la inflamacion
(O presente, 1 ausente), en cortes axiales en T1-T2 cuando la inflamacion
estaba presente y al rededor del tendén (T2) calificamos con 1, normal (0).
También medimos el tamafio del tendén, (cuando el estudio permitié ver las
estructuras), O=normal, 1= espesamiento, 2=atenuado, todo esto dio una
puntuacion total de 36.

Erosiones: evaluamos 10 huesos del carpo y las bases de las cinco
metacarpofalanges, las puntuaciones fueron: O=nada, 1=<4mm, 2=>4mm, con
una puntuacion total de 30.

Edema 6seo: igualmente se evaluaron 10 huesos del carpo y 5 de la base de
las metacarpolangicas; la puntuacion fue 0= nada 1= edema < 50% (leve),2=
edema notable >50% (severo), con puntuacion maxima de 30.

La calificacion global sumando erosiones , edema éseo, sinovitis y tendinitis,
es de 124. Este puntaje entre mayor es nos habla de mas dafio. Tabla i
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Tabla Il. Evaluacion inicial y final de las variables estudiadas mediante RMc dominante.

ERI ERF TI TF SI SF EDI EDF
30 54 15 15 30 54 15 15
30 54 14 15 31 54 14 15
10 54 14 15 20 54 14 15
17 27 3 11 18 54 6 9
27 54 14 14 20 54 14 16
30 54 14 15 30 54 14 15
30 54 14 15 31 54 14 15
26 54 14 14 30 54 14 15
30 54 14 0 30 36 14 15

ERI ERF TI TF SI SF EDI EDF

Total:230 459 116 114 240 468 119 130

Edema oseo Incial, EDF Edema oseo final.

En la evaluacién global nuestros resultados fueron:

Sumatoria Inicial 1012 (rango 77 - 129) final 1029, (rango 99 - 121); ds:
16.2 inicial y 8.69 final; t pareada 0.57, p=0.56ns, (Grafica Il , Tabla IIl.)

Tabla Ill.

EROSIONES p=0.24
TENDINITIS P=0.65
SINOVITIS P=0.37
EDEMA OSEO  P=0.35
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Variables
estudiadas

Erosiones
Tendinitis
Sinovitis

Edema 6seo

Tabla IV Evaluacién Global Final

Puntaje de

dafio
articular

Inicial

320
116
240

119

Final

459
114
468

130

Valor p*
Inicial

2.38
0.50
0.00

0.70

Valor p final

2.24
0.46
0.89

0.032

*t pareada

Al evaluar en forma independiente cada una de nuestras variables en carpo
dominante se encontré que los nifios tuvieron dafio inicial en erosiones de
32.6% (p=2.38), y al final de 39.2% (p=2.24) (ns) (Gréafica IV).
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Gréfica IV. Cuenta total de erosiones al inicio y al final

Tendinitis inicial 16% (p=0.50) final 9.7% (p=0.46) (nS). Grafica V.

TENDINITIS AL INICIO Y AL FINAL
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Gréfica V. Cuenta total de tendinitis al inicio y al final

En la sinovitis encontramos 34% inicial (p=0.00) vy final 0.7% (p=0.89), (ns)
aqui por el tipo de muestra identificamos un error tipo 2, (una totalidad de 9
pacientes), no asi en la variable edema éseo en donde la medicion inicial fue
16.9% (p=0.70) y final 11.1% (p=0.032) significativo (p<0.05). Grafica Viy VII
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DISCUSION

La Artritis Reumatoide Juvenil (ARJ) es una enfermedad crénica incapacitante
qgue debe ser diagnosticada en forma temprana ya que provoca discapacidad
en los nifios, lo que impide la asistencia a sus actividades escolares, deterioro
en las actividades de la vida diaria y a la larga, perdidas econdémicas.

Los estudios de imagen convencionales no cuentan con tanta resolucion para
evaluar cartilago articular; sin embargo de 1989, la Resonancia Magnética nos
ha permitido la evaluacion de los distintos componentes articulares, (sinovial,
cartilago, tendones y ligamentos), asi como cambios respecto al edema 06seo,
conocidos como predictores par ala formacion de erosiones después de un
afo de evolucion de la enfermedad.

En el presente estudio decidimos analizar a 10 pacientes con ARJ y con
tratamiento a base de terapia biologica, opciones conocidas de manejo
especificamente anti -TNF, con la finalidad de frenar la enfermedad y por tanto
disminuir la discapacidad.

Este es un estudio piloto para lo cual analizamos las variables en Resonancias
Magnéticas de carpo dominante (Rmc) en 9 pacientes (se eliminé uno ya que
se extravio la RM), el control fue al afio de tratamiento; por lo que las
evaluaciones no fueron significativas en los pardmetros estudiados como son:
sinovitis, erosiones, tendinitis y edema 6seo; y como muestra la literatura,
observamos que el tratamiento en esta pequefia poblacion, fue capaz de frenar
el edema 06seo (p significativa) y por lo tanto inferimos que la enfermedad
puede controlarse y no progresar. Por clinica se comprobd, pero no se
menciona en este trabajo ya que no era la finalidad del estudio.

Por lo tanto podemos asegurar que después de la evaluacién de estas RMc en
nuestra poblacion que se manejé con adalimumab mas metotrexate es una
opcion sequra de tratamiento temprano en la enfermedad. Aunque, si bien es
cierto que la poblacion evaluada en este estudio cursaba con varios meses de
enfermedad; se comporté como severay sin respuesta al tratamiento habitual
(metotrexato), pero es importante mencionar que anteriormente no
contdbamos con el biolégico, y no teniamos opcion a su uso hasta el 2004.

Es necesario contar con este tipo de terapias sobretodo cuando podemos
evaluar la evolucion de la enfermedad con estos estudios de imagen, para
poder dar sequimiento a esta poblacién por mas tiempo y valorar de manera
integral la respuesta.

No se realizd analisis inter-observador (sesgo sistématico), pues en el
momento del estudio, no hubo disponibilidad de otro radiélogo experto, lo que
hubiera dado mas peso al analisis de nuestros datos. Por cuestion de ética e
infraestructura no realizamos RM en el lapso intermedio al afio de tratamiento.

Consideramos que se deberia dar sequimiento a estos pacientes por mas
tiempo vy ver la correlacion de la respuesta a través de la RM asi como incluir
mas poblacion, ya que la muestra limita el analisis y los resultados no son
significativos.
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CONCLUSIONES

a) La terapia con anti-TNF (adalimumab), puede ser un blanco que influye en la
progresion de la enfermedad en la ARJ.

b) El uso de Resonancia Magnética demostro ser importante para detectar en
forma temprana lesiones de dafio articular y la respuesta a tratamiento. El uso
de este método de evaluaciéon (RMc dominante) puede identificar erosiones
que son marcadores de progresion de la enfermedad.

c) La Resonancia Magnética es el método mas especifico para detectar los
primeros cambios que se presentan en la enfermedad (edema 6seo), por la alta
resolucion que esta presenta; un inconveniente del uso habitual de las RM para
el control de la enfermedad es su costo.

d) Por ultimo es importante continuar estudiando a mas poblacion con la
realizacion de Resonancias Magnéticas por mas tiempo.
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Anexo 1:

10
Murina

100% proteinas
murinas

21‘
Quimérico

25% proteinas
murinas

Qa

Humanizado

5%-10% proteinas
murinas

4.1
Humano

100% proteinas
humanas

Infliximab

CDP 571
CDP 870

Adalimumab

fig 1. Evolucion de los anticuerpos monoclonales. La primera generacion era de

origen completamente murino. Progresivamente van sustituyendo proteinas de
origen murino por otras de origen humano, aumentando la proporcién humana

para disminuir la antigenicidad. En el caso del anticuerpo humanizado se puede
sustituir la fracciobn comun por poli-etinil-glicol (PEG).
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ANEXO 2 HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD
U. M. A. E. GENERAL “DR. GAUDENCIO GONZALEZ GARZA”
CENTRO MEDICO NACIONAL “LA RAZA”, MEXICO, D. F.

HALLAZGOS POR IMAGEN DE RESONANCIA MAGNETICA EN
PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE JUVENIL POLIARTICULAR
INICIAL Y AL ANO DE TRATAMIENTO CON ADALIMUMAB MAS
METOTREXATO. ESTUDIO PRELIMINAR.

FECHA:

NOMBRE

AFILIACION:

Fecha de IRM basal:

Fecha de IRM al aio:

TIPO DE ARJ

GENERO

EDAD

EVALUACION GLOBAL DE RM

CARPO DOMINANTE BASAL 1 ANO

EROSIONES

EDEMA OSEO

TENDINITIS

SINOVITIS
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EROSIONES

Dorsal aspect right wrist

Faga'lz' 1 DMagram ofr.h' carpus to shorw sites at cohich
o &

f - Il"f 3 .
bc?se ¢ _-i‘,.l 3 rd meatacarpal base; |"I4,.l Zud metacarpal base;
(15} Ist wmetacarpal base.

Tlo0T2

0T1

0T2 1T1 172 2T1

2712

CUBITO
DISTAL (1)

RADIO DISTAL
(2)

PIRAMIDAL (3)

PISIFORME (4)

LUNAR (5)

ESCAFOIDES
(6)

HUESO
GANCHOSO

)

HUESO
GRANDE (8)

TRAPEZOIDE
(9)

TRAPECIO (10)

52 BASE MTC
(11)

42 BASE MTC
(12)

32 BASE MTC
(13)

22 BASE MTC
(14)

12 BASE MTC
(15)

DEFINICION:pérdida focal de baja intensidad en la cortical del hueso en T1,

sefal incrementada en T2.
0 =NINGUNO, 1 =<4 MM DE DIAMETRO, 2= >4MM DE DIAMETRO
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Dorsal aspect right wrist

Figure 1 Diagram of the carpus to show sites at cohich
erostons woere scaved on MRI awnd x ray. (1) distal wiwa; (2)
distal radius; (3) triguetrum; (4) pisgform; (5) hasate; (8)
scaphotd; (7) hamate; (8) capitate; (9) mape=zoid; (10)
trapezium; (11) 5th metacarpal base; (12) 4th metacarpal
base; (13) 3rd metacarpal base; (14) 2ud metacarpal base;
(15) Ist metacarpal base.
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22 BASE MTC
(14)

12 BASE MTC
(15)

0 = NINGUNO
1 = EDEMA < 50% DEL HUESO
2 = EDEMA > 50% DEL HUESO

SINOVITIS

T1 0o T2 0T1 0T2 1T1 172 2T1 2712

ARTICULACION
RADIOCUBITAL
DISTAL

RADIOCARPAL
(ASPECTOCUBITAL)

RADIOCARPAL
(ASPECTO RADIAL)

INTERCARPAL (
ENTRE LA  FILA
CARPAL PROXIMAL Y
DISTAL)

CARPOMETACARPA(22
A 52 SE EVALUAN
JUNTAS)

1a
CARPOMETACARPAL

PISOTRIQUETRAL

ESPESOR SINOVIAL
0= < DE 2MM

1=2-4 MM

2=>4 MM

T1 0T1 1T1 2T1

ARTICULACION
RADIOCUBITAL
DISTAL

RADIOCARPAL
(ASPECTOCUBITAL)

RADIOCARPAL
(ASPECTO RADIAL)

INTERCARPAL (
ENTRE LA  FILA
CARPAL PROXIMAL
Y DISTAL)

CARPOMETACARPAL
(22 A 52 SE EVALUAN




JUNTAS)

la
CARPOMETACARPAL

PISOTRIQUETRAL

INCREMENTO POST GADOLINIO:
0= NADA

1= LEVE-MODERADO

2= NOTABLE

TENDINITIS

0 = SIN INFLAMACION DEL TENDON (AUSENTE)
1 = CON INFLAMACION DEL TENDON (PRESENTE)

v" > 1MM DE ESPESOR DE LA VAINA EN 2 CORTES CONSECUTIVOS.

v" INCREMENTO EN LA INTENSIDAD DEL BRILLO.

Tly T2 0T1 0T2 1T1 172 2T1 2712
EXTENSOR
CORTO DEL
PULGAR
EXTENSOR
RADIAL  DEL
CARPO
EXTENSOR
LARGO DEL
PULGAR
EXTENSOR
COMUN DE
LOS DEDOS
EXTENSOR
CUBITAL DEL
CARPO
FLEXOR
RADIAL  DEL
CARPO
FLEXOR
SUPERFICIAL
DE LOS
DEDOS
FLEXOR
CUBITAL DEL
CARPO
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TENDINITIS

INFLAMACION DEL TENDON
0= SENAL NORMAL

1= SENAL INCREMENTADA

TloT2 0T1 0T2 1T1 172 2T1 2712
EXTENSOR
CORTO  DEL
PULGAR
EXTENSOR
RADIAL  DEL
CARPO
EXTENSOR
LARGO DEL
PULGAR
EXTENSOR
COMUN DE
LOS DEDOS
EXTENSOR
PROPIO DEL
5° DEDO
EXTENSOR
CUBITAL DEL
CARPO
FLEXOR
RADIAL  DEL
CARPO
FLEXOR
SUPERFICIAL
DE LOS
DEDOS
FLEXOR
CUBITAL DEL
CARPO
TENDINITIS

0= NORMAL
1= ESPESAMIENTO DE LA VAINA
2= ATENUACION
Tlo0T2 0T1 0T2 1T1 172 2T1 2712
EXTENSOR
CORTO DEL
PULGAR
EXTENSOR
RADIAL  DEL
CARPO
EXTENSOR
LARGO DEL
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PULGAR

EXTENSOR DE
LOS DEDOS

EXTENSOR
PROPIO DEL
5° DEDO

EXTENSOR
CUBITAL DEL
CARPO

FLEXOR
RADIAL  DEL
CARPO

FLEXOR
SUPERFICIAL
DE LOS
DEDOS

FLEXOR
CUBITAL DEL
CARPO
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