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Titulo

ANALISIS PRELIMINAR DE CONGLOMERADOS EN UNA COHORTE MULTI-CENTRICA DE
PACIENTES MESTIZO-MEXICANOS CON ARTRITIS IDIOPATICA JUVENIL

Antecedentes

La artritis juvenil es la enfermedad reumatica mas comudn en la infancia; es una enfermedad
cronica de tipo inflamatorio, de etiologia desconocida que inicia en menores de 16 afios de edad
con inflamacién en las articulaciones de por lo menos 6 semanas de evolucion y que puede
cursar con afeccion extra y articular variable; causa de discapacidad importante a corto y largo
plazo. Esta variabilidad clinica ha llevado al desarrollo de multiples clasificaciones tratando de

homogeneizar grupos de pacientes con caracteristicas similares de presentacion.

Para el Colegio Americano de Reumatologia (ACR) “? la Artritis Idiopatica Juvenil (AlJ)
puede dividirse en tres subtipos: formas sistémicas, poliarticulares y oligoarticulares;
dependiendo del nimero de articulaciones afectadas o de ciertas manifestaciones extra-
articulares en los primeros 6 meses de evoluciéon de la enfermedad. En esta clasificacion, las
formas de espondiloartropatias juveniles no estan incluidas; sin embargo, si estan presentes en
la definiciébn de artritis crénica juvenil dada por la Liga Europea en contra el Reumatismo
(EULAR) @ que incluye a las formas de espondilitis anquilosante juvenil y artritis psoriatica;
ademas, de la Artritis Reumatoide Juvenil definida como poliartritis con factor reumatoide

positivo.

Con el proposito de homogeneizar los diferentes subtipos que ambas clasificaciones
(ACR y EULAR) daban al fenotipo tan heterogéneo de estas enfermedades, la Liga
Internacional en contra del Reumatismo (ILAR) “® divide, en su tercera revisién, a la Artritis
Idiopatica Juvenil (AlJ) en siete subtipos tomando en cuenta antecedentes y curso clinico, asi
como ciertas caracteristicas inmuno-serologicas en: oligoartritis persistente y extendida,
poliartitis seropositiva y seronegativa, artritis psoriatica, entesitis relacionada a artritis y otras
formas de artritis, definidas como aquellas formas que no pueden ser incluidas dentro de un

subtipo o aquellas que completan criterios de mas de dos subtipos.
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Sin embargo, se ha demostrado que dentro de los diferentes subtipos que ILAR ha
propuesto, se incluyen pacientes con caracteristicas inmunogenéticas y clinicas similares, que
pudieran clasificarse dentro de un subgrupo especifico en lugar que en diferentes subtipos como
la clasificacién de ILAR describe. “™® Tal es el caso de pacientes incluidos por ILAR en tres
subtipos diferentes como oligoartritis persistente, poliartritis seronegativa y algunos casos de
inicio temprano de artritis psoriatica y que deberian de ser clasificados en un solo subgrupo ya
gue comparten una edad de inicio temprano, predisposicion de género femenino, una
enfermedad articular asimétrica, buen a regular prondstico articular, uveitis, anticuerpos
antinucleares positivos y la asociacién con antigenos del complejo mayor de histocompatibilidad
(CMH) clase Il (DRw8) ¥ |gualmente, pacientes clasificados por ILAR como poliartritis
seropositiva y oligoartritis extendida y que deberian de formar solo un subgrupo ya que
comparten un inicio tardio de presentacion, una enfermedad articular simétrica y erosiva que
lleva a una pobre capacidad funcional con manifestaciones extra-articulares importantes, factor
reumatoide positivo y una asociacién con antigenos del CMH clase 1l (DR4). *® Ademas, la
clasificacion de ILAR excluye una proporcién significativa de pacientes con espondiloartropatias
indiferenciadas, artritis reaciva y enteropatica ya que no pueden ser clasificados como entesitis

relacionada a artritis y que solo pueden ser clasificados dentro del grupo de otras artritis. *>*°
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Diseno del estudio

Planteamiento del problema

0
¢Son incluidos pacientes con las mismas caracteristicas clinico-serologicas dentro de

los diferentes subtipos de AlJ propuestos por ILAR?

[ ’ . . .

¢, Se podran demostrar diferentes subgrupos de pacientes con AlJ, a los subtipos
propuestos por ILAR, basados en sus caracteristicas clinico-serolégicas?

[ ’ . g ., .

¢Sera necesario desarrollar una nueva clasificacion para los pacientes con AlJ,
diferente de la propuesta por ILAR, basada en las caracteristicas clinico-serolégicas
de los pacientes y que auxilie al médico en el seguimiento clinico, vigilancia de

complicaciones y tratamiento?
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Marco Teodrico

Bajo la denominacion de Artritis Idiopéatica Juvenil (AlJ) se incluye un grupo
heterogéneo de artritis idiopaticas, que se inician en la infancia; por lo tanto, el término
de AlJ no hace referencia a una sola enfermedad, sino aun grupo de ellas. Estas
enfermedades inflamatorias idiopéaticas tienen una expresién clinica comun que es la
artritis, acompafada en mayor o menor medida de un componente sistémico. Estos
dos componentes basicos dan lugar a manifestaciones clinicas polimorfas; con
afeccion de otras estructuras del organismo (piel, Uvea, serosas), lo que permite
identificar distintas formas de expresion clinica que se han denominado formas clinicas
0 subgrupos de Artritis Crénica/ Artritis Reumatoide Juvenil y actualmente segun la

Glmica propuesta de ILAR se les identifica con el nombre de AlJ. ¢”

Algunas de estas enfermedades cursan con unas manifestaciones clinicas
bastante especificas desde los primeros sintomas, lo que les confiere una entidad bien
definida desde su presentacion, como ocurre con la AlJ sistémica o la AlJ poliarticular
FR positivo, ello permite que se identiquen, diagnostiquen y clasifiquen con facilidad
desde su inicio. No ocurre lo mismo con otras artritis idiopéticas, cuyas sintomas, al
principio de la enfermedad, pueden ser comunes a méas de una forma de artritis que
acabara desarrollando un paciente. Esta circunstancia (la inespecificidad de la artritis
al inicio de la enfermedad) ha influido notablemente en el hecho de que toda artritis de
etiologia no conocida en un paciente juvenil se haya catalogado con el nombre de
artritis crénica juvenil (ACJ) o artritis reumatoide juvenil (ARJ) y actualmente Artritis
Idiopatica Juvenil (AlJ). Se subclasifica a los pacientes en las distintas enfermedades
que componen el grupo, a medida que el paciente va presentando ciertas

caracteristicas clinicas y serolgicas.™”

Al analizar la evolucién del un paciente con AlJ venos que en la mayoria de los
casos, ésta va definiendo como una entidad clinica superponible a determinadas
enfermedades reumaticas del adulto. Ademéas de la evidente correspondencia entre la
AlJ sistémica y la enfermedad de Still del adulto y entre la AlJ poliarticular con FR
positivo y la Artritis Reumatoide del Adulto, se van diferenciado pacientes con artritis
psoriasica o con las artritis que integran el grupo de las espondiloartropatias. Sin
embargo hay formas que mantienen peculiariades propias de la infancia y no

superponibles con otras enfermedades del adulto, como la AlJ oligoarticular ANA
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positivo con una elevada incidencia de uveitis cronica. Por ultimo en otros pacientes, la
AlJ persiste sin unas caracteristicas que le confieran alguna particularidad mas
definida como ocurre con las AlJ oligoarticular o poliarticular no asociadas a un
marcador inmunolégico o genético detectado hasta el momento y cuya expresién mas
préxima en el adulto podria ser la Artritis Reumatoide con FR negativo, por compartir

esta peculiaridad de la inespecificidad clinica y serolégica.*”

EPIDEMIOLOGIA

La Artritis Idiopatica Juvenil no es una enfermedad rara, pero la frecuencia verdadera
de su ocurrencia no se sabe. En revisiones historicas 2.7 de 5.2 por ciento de todos
los pacientes con artritis idiopatica juvenil iniciaron antes de los 15 afios de edad. La
AlJ se ha descrito en todas las razas y las areas geogréficas aunque su incidencia y
predominio varian considerablemente a través del mundo, cual refleja en parte la

pertenencia étnica y el ambiente de la poblacién bajo estudio. *”

La susceptibilidad inmunogenética de la artritis reumatoide juvenil es mas obvia
en nifos que tienen un inicio oligoarticular, especialmente en nifias (menores de 6
aflos de edad) la posibilidad de interaccion de disparadores ambientales son
claramente evidentes en la AlJ de inicio sistémico, con los estudios que apoyan la

variacion estacional en la incidencia de la enfermedad.

En un reciente estudio, longitudinal y prospectivo durante un periodo de 1.5
afos, realizado en pacientes nérdicos aplicando los criterios de ILAR se encontré una

incidencia de 15/100,000 nifios menores de 16 afios, por afio. (18)

Cuando se analiza la edad en que comienza la enfermedad, su distribucién por
sexos y sus formas clinicas; se observa un pico muy marcado de inicio de los
sintomas desde el afio de vida a los 3 afios de edad, constituido principalmente por la
forma de inicio oligoarticular y en menor medida por la poliarticular, ambas con un
claro predominio en el sexo femenino. En los varones no se detectan picos tan
claramente definidos, aunque en algunas series, se encuentra también una
prevalencia de edades tempranas, no tan marcada como en el sexo femenino y un
repunte hacia los 9 afios (que corresponde a la edad de inicio de las
espondiloartropatias). En la forma sistémica no hay un predominio de sexo, ni edad de

inicio “*®- En cuanto al predominio por sexos, en la mayoria de estudio sobre
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poblacion caucasica se encuentra una prevalencia en el sexo femenino de 2-3:1 varén.
Pueden existir factores genéticos que justifiquen diferencias entre distintos territorios,
pero estos factores también podrian ser de indole sociocultural, ya que al igual que

entras enfermedades, el sexo femenino podria tener una mayor afeccion ¢

ETIOLOGIA Y PATOGENIA

Aunqgue las causas de la AlJ todavia no estan claras parece que se trata de un rasgo
genético complejo que incluye los efectos de multiples genes relacionados con la
inmunidad y la inflamacién. Algunos autores han establecido la hipétesis de que la
artritis pueda desencadenarse en un individuo genéticamente predispuesto por estrés
psicolégico, cifras hormonales anormales, traumatismo de una articulacion o infeccién
bacteriana o virica. Varios estudios han implicado a la rubéola y al parvovirus B19
como posibles causas de la AlJ, porque el virus de la rubéola persiste en los linfocitos
y establece un foco de infeccion persistente en la sinovial que causa inflamacién
crénica. Sin embargo estos datos han sido dificiles de replicar en otros laboratorios.
Las proteinas de estrés (Heat shock), bacterianas altamente conservadas pueden ser
desencadenantes de la enfermedad. Los resultados de los estudios que han
investigado si la lactancia materna disminuye de riesgo de presentar AlJ no son

concluyentes.

Algunos alelos HLA de clase | y Il se asocian con un riesgo aumentado de AlJ.
El antigeno HLA-A2 de clase | se asocia con artritis oligoarticular de inicio precoz en
nifias. Los antigenos HLA-DRB1*08 y *11, DQA1*04 y *05 y DQB1*04 de clase Il se
asocia con AlJ oligoarticular persistente y AlJ oligoarticular ampliada. EIl HLA-DRB1*08
confiera un riesgo aumentado de poliartritis con factor reumatoide (FR) negativo y e
HLA-DRB1*11 confiere un riesgo aumentado de AlJ de inicio sistémico. El HLA-
B1*04, que se asocia con artritis relacionada a entesitis y artritis sistémica. Otros
genes que confieren riesgo son los genes reguladores de la produccion de citocinas.
Los datos que emplean técnicas de busqueda amplia del genoma en familias con
pares de hermanos afectados proporcionan mas evidencia de que hay mdltiples genes

que influyen en la susceptibilidad a la AlJ. *”

Existe evidencia de inmunodisregulacion en la AlJ. La activacién el consumo

de complemento favorecen la inflamacion y se encuentran cifras séricas aumentadas
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de inmunocomplejos circulantes en la enfermedad activa. Se hallan anticuerpos
antinucleares (ANA) aproximadamente en el 40% de los pacientes con AlJ,
especialmente en mujeres jévenes con enfermedad pauciarticular cerca del 5 al 10%

de los pacientes con AlJ son FR positivo. ¢”

CLASIFICACION

Durante tres décadas hemos observado diferentes clasificaciones de la AlJ, que
implicaban no sélo una terminologia diferente, sino una clasificacion de las
enfermedades del grupo muy aproximado pero no idéntico, lo que dificulta
notablemente la correlaciéon de resultados en los estudios sobre la enfermedad. Tabla
1.

PRINCIPALES TIPOS DE INICIO DE LA ARTRITIS IDIOPATICA JUVENIL

De acuerdo a la clasificacion de la ILAR, existen 7 tipos de artritis idiopéatica Juvenil:
sistémica, poliarticular con factor reumatoide negativo, poliarticular con factor
reumatoide positivo, oligoarticular persistente, oligoarticular extendida, psoriatica,

artritis relacionada a entesitis y otras. "

Las artritis que se presentan mas a menudo son la artritis sistémica,
polarticular y oligoarticular, cuya frecuencia varia dependiendo del area geografica. En
Estados Unidos la forma mas comin de presentacién es la artritis oligoarticular,
seguida de la poliarticular y la sistémica “? ,en tanto que en nuestro medio las formas
sistémicas y poliarticular son las mas frecuentes, en tanto que la forma oligoarticular

es sumamente rara. @?

POLIARTICULAR

Se define a este tipo de artritis como la presencia de inflamacion en 5 o0 més
articulaciones durante los primeros 6 meses de la enfermedad. Este tipo de artritis se
subclasifica de acuerdo a la ILAR en poliartritis con factor reumatoide positivo y factor

reumatoide negativo ¢"??

En los Estados Unidos ocupa el segundo lugar en presentacion de este tipo de

artritis, en tanto que en el Hospital Infantil de México, es la forma mas comun de
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presentacion de la AlJ poliarticular presentandose en alrededor del 60% de los
pacientes afectados por la enfermedad, en los cuales predomina la poliartritis con
factor reumatoide negativo que se presenta en un 69% de los pacientes con AlJ
poliarticular, en tanto que solo el 31% de los pacientes con este tipo de artritis
presentan titulos elevados de factor reumatoide, con predominio en el sexo femenino
en relacion 3:1, con edad media de presentacién de 10.3 afios con rango de 3 a 16,
de acuerdo a los datos obtenidos de la Clinica de Enfermedades por Dafio

Inmunolégico del Hospital Infantil de México ¢*?%

El inicio puede ser insidioso, las manifestaciones clinicas pueden incluir
sintomas generales como pérdida de peso, ataque al estado general, pérdida de peso.
Al inicio el paciente presenta artralgias y posteriormente datos de inflamacion como
son: incremento de volumen, de la temperatura local y dolor, el cual no es tan intenso
como en otras artritis. Rara vez existe eritema a nivel articular. En grados variables,
puede ocurrir limitacion al movimiento y sinovitis crénica dependiendo del tiempo de
evolucion. La rigidez de cuello es otra manifestacion comudn, la articulacion
temporomandibular suele estar afectada y a menudo limita la apertura bucal.
Dependiendo del grado de actividad de la enfermedad los hallazgos a la exploracion

fisica pueden ser de inflamacién o secuelas.

Suele afectar articulaciones grandes y pequefas: hombros, codos, carpo,
metacarpofalangicas, interfalangicas, caderas, rodillas, tobillos, medio pie,
metatarsofalangicas e interfalangicas de los pies. La articulacién temporomandibular,
el grupo articular del cuello y en ocasiones las articulaciones esternoclaviculares se

pueden afectar.

La presencia de factor reumatoide se ha asociado con un mayor indice de
erosiones articulares, asi como con presencia de nodulos reumatoideos, los cuales
son lesiones firmes que aparecen sobre las zonas de presion o vainas tendinosas y
son indoloros.

Este subtipo de artritis generalmente se asocia con un pronéstico menos favorable ya
gue los pacientes llegan a presentar secuelas articulares importantes con limitacién al
movimiento y deformidades 6seas, en las manos se puede desarrollar deformidad en
Boutonniére, que consiste en contractura en flexibn de las articulaciones

interfalangicas proximales e hiperextension en las interfalangicas distales. Es el tipo
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de artritis que precede a la artritis reumatoide del adulto, y generalmente inicia en la

adolescencia con evolucion a la adultez 472

En la AlJ poliarticular los ANA se pueden encontrar positivos hasta en un 42%

de los casos, consistente con lo que reporta la literatura mundial *"

ARTRITIS SISTEMICA

La artritis sistémica ocupa el tercer lugar en frecuencia en los Estados Unidos, en tanto
que en nuestro medio, se presenta en un 33% de los pacientes con artritis idiopatica
juvenil atendidos en la Clinica de Enfermedades por Dafio Inmunolégico del Hospital
Infantil de México ¥ En este tipo de artritis predomina el factor reumatoide se
encuentra positivo en tan solo el 8% y los ANA se presentan en el 20% de los casos.
Se presenta en ambos sexos con discreto predominio en el sexo femenino en relacion
1.1:1 con una edad de presentacién pico entre los 3 y los 5 afios ®*?® En un gran
porcentaje de los pacientes con este tipo de artritis los sintomas sistémicos preceden a

la presencia de artritis por intervalos de semanas, meses y en raras ocasiones afnos.

Los sintomas son:

Fiebre.- elevada, generalmente rebasa los 39°C, es persistente, con patrén bifasico
durante el dia o bien en picos duraderos que se presentan una vez al dia. El patron
cotidiano es altamente sugestivo para el diagndstico de artritis idiopatica juvenil de tipo
sistémico. La temperatura puede encontrarse por debajo de lo normal por las mafanas
y tiende a levarse durante la tarde noche. hiperpirexia de 40°C o0 mas es rara, pero
grave complicacion de este tipo de artritis. La fiebre intermitente es casi

invariablemente acompafiada de exantema.

Exantema evanescente.- son discretas maculas eritematosas con diametro variable
entre 2 a 5 cm de didmetro, se les ha comparado con el color salmén que,
dependiendo del tiempo de evolucion, puede ser mas eritematoso al inicio de la
enfermedad pero jamas es purpurico. Con mayor frecuencia se presenta en el tronco y
en las regiones proximales de las extremidades, aunque también puede aparecer en
cara, palmas y plantas.

Las maculas pueden estar rodeadas por un alo palido y en las lesiones de mayor
diametro puede observarse un centro claro. El exantema tiende a ser evanescente,

desaparece al cabo de unas cuantas horas sin dejar residuo, es mas duradero en los
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nifios con enfermedad grave y puede presentarse durante las exacerbaciones de la
enfermedad. Se puede observar fendmeno de Koebner y en ocasiones es pruriginoso,

sobre todo en nifios mayores.

Hepatoesplenomegalia.- Generalmente se trata de un gran incremento en el tamafio
del higado y del bazo, ocurre en la mayoria de los pacientes con este tipo de artritis y

suele acompanfarse de linfadenopatia generalizada o serositis.

Artritis.- que generalmente es poliarticular, puede aparecer de dias hasta meses
después del inicio de la sintomatologia sistémica, en raras ocasiones se presenta
después de afios. Las caracteristicas de la artritis son iguales a las que se presentan

en la artritis poliarticular.

En estos pacientes, dada la diversidad de los sintomas generales es necesario
realizar diagnéstico diferencial con neoplasias malignas, enfermedades infecciosas,
enfermedad inflamatoria intestinal, vasculitis como poliarteritis nodosa o incluso

algunos otros trastornos autoinmunes como el lupus eritematoso sistémico @42

OLIGOARTICULAR

Es la artritis que afecta 4 o menos articulaciones, es la forma mas comun de
presentaciéon de la AlJ en los Estados Unidos. En la Clinica de Enfermedades por
Dafio Inmunolégico del Hospital Infantil de México, representa solo el 12% del total de
los pacientes con AlJ, dentro de los cuales el 80% tiene factor reumatoide negativo y
el 5% ANA positivos, este tipo de artritis predomina en mujeres en relacién 2:1, con
edad promedio al diagnéstico de 7.6 afios con rango entre 3y 14 afios “**) Existen 2

subtipos de este tipo de AlJ: oligoartcular persistente y oligoarticular extendida.

En la artritis oligoarticular persistente nunca hay compromiso de méas de 4
articulaciones en tanto que en la artritis oligoarticular extendida se comprometen mas
de 4 articulaciones durante los primeros 6 meses de haber iniciado la enfermedad. La

articulacion mas comunmente afectada es la rodilla, seguida por el tobillo.

En este tipo de artritis es comun que los pacientes desarrollen Anticuerpos
Antinucleares (ANA) y se ha asociado con el desarrollo de uveitis. Los factores de

riesgo para desarrollar oligoartritis extendida incluyen artritis en tobillo, mufiecas,
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artritis simétrica, ANA positivos, velocidad de sedimentacion globular muy elevada. El
pronostico de este subtipo es peor. A excepcion de la uveitis crénica, las

manifestaciones extraarticulares son inusuales.

El diagnostico diferencial depende de varios factores, incluyendo el tipo de
presentacién y el patron de afeccidén articular, la duracién de la enfermedad en el
momento que el nifio es valorado, asi como el sexo y la edad. En algunas instancias,
la AlJ oligoarticular es un diagnostico de exclusion. En un nifio con monoartiritis de
reciente inicio, el diagndstico diferencial debe incluir artritis séptica, trauma y
enfermedad hematoldgica. Si la monoartritis es tardia, estas posibilidades son poco

o (22:26).

probabl

ARTRITIS RELACIONADA A ENTESITIS

Se definen como la presencia de Artritis y entesitis, o artritis 0 entesitis con al menos

dos de los siguientes:

1- Dolor articular sacroiliaco, inflamacién o dolor lumbosacro.

2- HLA-B27 positivo.

3- Familiar de primer grado con enfermedad asociada a HLA-B27 confirmada por el
médico.

4- Iridociclitis (uveitis anterior) aguda.

5- Apariciéon de la artritis en un nifio de ocho afios de edad o mayor. La caracteristica
mas importante de este tipo de artritis es la presencia de entesitis.
Criterios de exclusién: AlJ sistémica, FR positivo, psoriasis o presencia de

psoriasis en un familiar de primer grado. En el laboratorio puede encontrarse elevacion

de los reactantes de fase aguda, y es frecuente el hallazgo del antigeno HLA-B27.

La artritis relacionada a Entesitis se superpone con las espondiloartropatias
(Grupo de estudio europeo para espndiloartropatias) Tabla 2, la espondilitis
anquilosante Tabla 3 la enfermedad inflamatoria intestinal con artritis y entesitis, y la
artritis reactiva. La artritis reactiva generalmente se presenta dos a cuatro semanas
después de una infeccion, siendo mas frecuente en nifios menores de 10 afios de

edad y suele durar menos de seis semanas *""
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ARTRITIS PSORIASICA
Se define por la presencia de artritis y psoriasis o artritis y al menos dos de los
siguientes: 1- dactilitis, 2- anomalias en ufias (puntilleos en ufias u onicolisis), 3-

historia de psoriasis en un familiar de primer grado.

La artritis suele ser asimétrica, de grandes y pequefias articulaciones. Se
asocia con iridociclitis asintomatica en el 15% de los niflos. Muchos nifios se
manifiestan primero con artritis, siendo clasificados al principio como portadores de AlJ
oligoarticular. Los nifios con HLAB27 desarrollan la enfermedad similar a la espondilitis

anquilosante.

Se puede encontrar ANA positivo hasta en el 50% de los pacientes con artritis
psoridsica. Criterios de exclusiéon: Factor Reumatoide positivo, enfermedades
relacionadas a HLAB27 en parientes de primer grado o en el nifio, o AlJ sistémica "

OTRAS ARTRITIS NO CLASIFICADAS

Existen artritis que no se ajustan a una categoria, o presentan caracteristicas de mas
de una categoria, pudiendo ocurrir hasta en el 10% de los nifios con artritis cronica. En
estos pacientes, es importante el seguimiento adecuado, a fin de observar nuevas

manifestaciones que pudieran re-clasificar a la artritis.
MANIFESTACIONES CLINICAS

Signos y Sintomas Constitucionales: pueden presentar astenia, adinamia, pérdida
de peso, mal estado general y alteraciones del crecimiento y fatiga sobre todo en la
forma sistémica. Ademas el dolor nocturno y la rigidez matutina que en ocasiones

puede interrumpir el suefio o bien limitar el inicio de las actividades ¢”-

Dolor: es limitado a las articulaciones afectadas, es desencadenado por el movimiento
tanto pasivo como activo de la articulacion, el cual muestra una severidad que puede ir
de leve a moderada. En la mayoria de los textos se informa que la forma de expresion
del dolor es tanto fisica como vocal, es decir el dolor puede ser referido por el nifio o

bien lo puede expresar por gesticulaciones, lo cual dependera del umbral al dolor de
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cada sujeto por lo que el reumatélogo pediatra debe estar atento ante tales

manifestaciones a la exploracién “®

Caracteristicas de las articulaciones inflamadas: presentan los signos cardinales
de inflamacién: dolor, rubor, aumento de volumen, limitacibn de la movilizacion y
aumento de temperatura. El aumento de volumen en la articulacién puede estar dado
por varias causas: edema de tejido periarticular, liquido intra-articular o hipertrofia de
membrana sinovial. Rigidez y limitacién a la movilidad después de periodos de reposo
prolongado sobre todo por las mafianas es una manifestacion muy comin de

articulaciones con inflamacion crénica

Distribucion de las articulaciones afectadas: cualquier articulacion puede verse
comprometida, sin embargo las grandes articulaciones son con mayor frecuencia
afectadas. También pequefias articulaciones de manos y pies pueden comprometerse
principalmente en enfermedad de inicio poliarticular. Sin embargo, podemos encontrar
cualquier articulacién afectada tal es el caso de la articulacion temporo-mandibular,
cervical, toracica, columna Ilumbosacra. Las menos frecuentes pueden ser:
esternoclavicular y acromioclavicular. Aproximadamente 60% de los nifios con AlJ
eventualmente pueden desarrollar afeccion del esqueleto axial, principalmente a nivel
de columna cervical y manifestarse hasta en el 2% como torticolis; lo cual puede llevar

incluso a anquilosis de espina cervical y conllevar a serios riesgos ¢

Tenosinovitis: es una manifestacion comdn en los niflos con AlJ, no siendo sin
embargo valorada con regularidad y no es contemplada como una manifestacion
aislada. Los sitios mas comunes de presentacion son las regiones dorsales de manos
y pies, region de tenddn de tibial posterior, tendon de peroneo alrededor del tobillo.
Otra alteracion que puede presentarse es el Sindrome de tanel carpal, aunque es poco

comun en nifios con afeccién de mufiecas ©°

Fiebre: Los pacientes con AlJ sobre todo con presentacion sistémica presentan fiebre
la cual se describe como en espigas con presentacién de predominio vespertino con
uno o dos picos superiores a 38.5° C durante el dia; esta puede estar presente meses
previos al desarrollo de la artritis e incluso permanecer hasta tener un control

adecuado de la enfermedad.®”
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MANIFESTACIONES EXTRA-ARTICULARES POR ORGANOS Y SISTEMAS

Piel y tejido celular subcutaneo

1. Noédulos: no son patognomonicos de pacientes con AlJ siendo su presentacion de
5% a 10% de nifios con artritis crénica y presentacion poliarticular. Su localizacién mas
comun es a nivel de tendén de Aquiles, regién occipital y olécrano ®*

2. Linfaedema: La presencia de linfedema asimétrico ha sido documentado en el
tejido subcutaneo de una o mas extremidades de nifios con artritis. La causa es
desconocida aungque se han manejado varias teorias en relacion a inflamacién a nivel
del sitio de presentacion. Su presentacion puede tener un curso cronico y durar varios

afios pudiendo ser doloroso a la palpacién. "

Vasculitis: es una manifestacion grave pero poco frecuente, consiste en inflamacién
de vasos de pequefio y mediano calibre y suele manifestarse en varios sitios con
diferentes presentaciones; y ocurre mas comunmente en nifios mayores portadores de

poliartritis con factor reumatoide positivo. *”"

Afeccion muscular: Podemos documentar atrofia y dolor muscular alrededor de la
articulacion inflamada, lo cual cominmente se acompafia de acortamiento de
musculos y tendones lo cual resulta en contracturas en flexion. Ademéas puede ocurrir

miositis inespecifica por la presencia de fatiga y debilidad muscular asociado ®*:

Afeccion cardiaca

1. Pericarditis: es el signo mas frecuente de afeccion cardiaca, se estima que se
presenta de un 3% a 9%, lo cual aunado al derrame pericardico puede preceder a la
lesién articular o bien desarrollarse durante su evolucion usualmente acompafiando a
una exacerbacion sistémica en cualquiera de sus presentaciones. Por lo regular se
presenta en nifios mayores con enfermedad sistémica, sin tener relacion con edad o
severidad de la enfermedad. Se presenta en episodios de 1 a 8 semanas. Como se
menciona anteriormente puede acompafiarse de derrame, el cual puede ser
asintomatico aunque en algunos nifios se puede manifestar por disnea o dolor
precordial que puede irradiarse a cabeza, nuca o espalda. Al examen fisico se puede
documentar: ruidos cardiacos disminuidos, taquicardia, cardiomegalia y frote

pericardico "
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2. Miocarditi: La podemos encontrar mucho menos frecuente que la pericarditis y
puede presentarse como cardiomegalia o insuficiencia cardiaca congestiva o bien
como enfermedad valvular por endocarditis, pudiéndose afectar tanto valvula aértica

como pulmonar. ¢

Afeccion pleuro-pulmonar: La presencia es rara, sin embargo la fibrosis intersticial
difusa se presenta en un niumero pequefio de nifilos y puede preceder a la presencia
de artritis. Ademas se ha escrito la presencia de fibrosis pulmonar, hipertension

pulmonar y hemosiderosis pulmonar por diferentes autores ©?:

Tracto gastrointestinal: es muy poco frecuente siendo reportadas Unicamente la
suboclusion intestinal y la peritonitis. En nifios con un mayor compromiso a este nivel
se ha documentado la presencia de enfermedad inflamatoria intestinal, enfermedad
celiaca o fibrosis quistica las cuales siempre se encuentran asociadas a la presencia
de artritis. El sindrome de Sjogren se presenta con poca frecuencia en nifios pero

ocasionalmente se presenta en pacientes con poliartritis y factor reumatoide positivo
7).

Linfoadenopatia y esplenomegalia: pueden presentarse antes o durante el
desarrollo de la enfermedad sobre todo en su presentacion sistémica. Por lo regular
las adenopatias se presentan de forma simétrica en region cervical anterior, axilar e
inguinal. Por otra parte, también pueden documentarse linfadenopatias mesetéricas
que pueden conducir a dolor abdominal y distensién. La esplenomegalia es mayor
durante los primeros afos de la enfermedad, llegando a tener incluso hiperesplenismo

pero en estos casos se asocia a Sindrome de Felty ©*:

Enfermedad Hepatica: la hepatomegalia se presenta en nifios con afeccion sistémica
mostrando tanto cambios histolégicos como dafio funcional minimo. Este tipo de
afecciobn hepéatica es mas comun al inicio y disminuye con el tiempo. Si la
hepatomegalia es persistente y progresiva se debe descartar la posibilidad de

amiloidosis o toxicidad por farmacos usados para el tratamiento de la artritis ¢

Enfermedad neurolégica: se encuentra asociada a involucro del sistema nervioso
central y se encuentra relacionada a complicaciones como son: vasculitis, desérdenes

metabdlicos, toxicidad por salicilatos, fiebre elevada, embolismo y otras enfermedades
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sistémicas. Por otra parte, también se han documentado irritabilidad, meningismo y
cambios electroencefalograficos no especificos frecuentemente observados en nifios

con AlJ sistémica ©¥:

Manifestaciones Renales: no forma parte de la evolucion natural de un nifio con AlJ
a excepcion de los que desarrollan amiloidosis. Sin embargo, albuminuria transitoria,
leucocituria, eritrocituria, hipercalciuria y disminucién en la depuracion de creatinina
puede presentarse hasta en un tercio de los pacientes que tienen un seguimiento. En
la mayoria de los casos los cambios anteriores son secundarios a toxicidad por
medicamentos, aunque algunos autores consideran pueden ser secundarios a
disfuncion tubular. Otra patologia también reportada es la Necrosis Papilar Renal la

cual particularmente ha sido asociada al uso de AINES ©°

Afeccion ocular: es la UVEITIS, aunque muchos autores la consideran mas que una
manifestacion acompafante una complicacion de la enfermedad. La afeccion mas
severa es la uveitis cronica no granulomatosa, la cual es predominantemente una
inflamacién cronica, anterior no granulomatosa que afecta el iris y el cuerpo ciliar
generando una iridociclitis. El tracto uveal posterior y el coroides son poco frecuente
dafiados. También se han descrito papilitis, edema macular y degeneracion. Menos

comUn se reporta escleritis, epiescleritis y queratoconjuntivitis sicca ¢”"

Sindrome de activacion de Macrofagos: Este sindrome es la manifestacion mas
severa que puede presentar un paciente con AlJ, el cual es considerado un
linfohisiocitosis hemofagocitica reactiva asociada con importante morbi-mortalidad. Su
forma de presentacién es principalmente en hombres y fuertemente asociada a
presentacion sistémica, aunque también se ha reportado en algunos pacientes con
manifestacion poliarticular. Se manifiesta como un sindrome de coagulacién
intravascular diseminada asociada a hepatoesplenomegalia, niveles elevados de
enzimas hepaticas y pancitopenia en nifios con enfermedad sistémica activa.
Clinicamente se caracteriza por el rapido desarrollo de fiebre, hepatoesplenomegalia,
adenopatias, insuficiencia hepéatica con encefalopatia, puUrpura y sangrado de
mucosas. La etiologia es desconocida, aunque frecuentemente va precedida por una
infeccion particularmente por virus de la familia herpes, aunque también se ha

asociado al uso de algunos medicamentos "
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DIAGNOSTICO

Examenes de laboratorio

Aunqgue los datos de laboratorio pueden apoyar en el diagnéstico de artritis, ningun
test 6 combinacion de estudios pueden confirmar el diagnédstico. Estas son Utiles
también para controlar la actividad de la enfermedad y monitorizar la toxicidad de la

terapia.

Hematoldgicos: reflejan en general, el grado de actividad inflamatoria. Los nifios con
actividad articular limitada, rara vez presentan alteraciones hematolégicas mas que
anemia leve. Aquellos con artritis extensa moderada usualmente presentan anemia
hipocrémica normocitica. La anemia puede ser moderadamente severa, con una
hemoglobina entre 7-10 g/dl, en nifios con enfermedad no controlada.

Los nifilos con AlJ de inicio sistémico frecuentemente desarrollan anemia
microcitica severa. La extrema microcitosis de estos pacientes jovenes indica una
marcada afectacion en el suministro del hierro hacia la médula 6sea, afectando la
eritropoyesis a este nivel, lo cual puede ser un mecanismo ©® Aunque la anemia se
puede atribuir a enfermedad crénica (hierro sérico bajo, capacidad de unién del hierro
total disminuida, adecuados depdsitos de hemosiderina) , la deficiencia de hierro
puede tener papel en este mecanismo. El transporte de hierro plasmatico y el hierro
disponible para la eritropoyesis estan reducidos en la enfermedad sistémica. La
anemia severa puede responder con eritropoyetina recombinante en combinacion con
hierro intravenoso. Niveles de ferritina sérica se encuentran elevados en nifios con
artritis activa y se correlaciona estrechamente con la actividad sistémica. La aplasia
eritroide han sido reportadas, las crisis hipoplasicas en algunos casos puede
representar un sindrome hemofagocitico secundario a una reaccién asociada con
virus, 6 un sindrome de activacvién de macréfagos. ¢

Puede haber leucocitosis en nifios con enfermedad activa entre 30,000 a
50,000 células /mm3, en nifios con enfermedad sistémica. También puede haber
trombocitosis. Algunos de los investigadores, han encontrado previamente una fuerte
correlacion entre niveles séricos de IL-6 e involucramiento articular y trombocitosis en
AlJ sistémica, sugiriendo que la IL-6 puede jugar un papel en la patogénesis de la

enfermedad ©°

Reactantes de Fase Aguda: La velocidad de sedimentacion globular se utiliza para

AlJ, sin embargo no es una medida de confianza para la actividad de la enfermedad al
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inicio y durante el seguimiento del paciente con artritis. Ocasionalmente sirve de
ayuda para monitorizar la eficacia terapéutica, aunque la VSG no se correlaciona
necesariamente con la respuesta articular al tratamiento. Los niveles de proteina C

reactiva pueden ser mas confiables para monitorizar la respuesta inflamatoria “°

Inmunoglobulinas: Incremento en los niveles séricos de inmunoglobulina se han
correlacionado con la actividad de la enfermedad y refleja una respuesta de fase
aguda. Hipergammaglobulinemia puede estar presente en pacientes enfermos, los
valores retornan hacia la normalidad al mejorar el cuadro clinico. En un estudio 37%
de 200 nifios con AlJ tuvo hipergamaglobulinemia, en mas de una clase de
inmunoglobulina. En general, una persistente hipergamaglobulinemia fue un hallazgo
importante que se present6 con el deterioro clinico y la pobre respuesta terapéutica.
Deficiencia selectiva de Ig A ocurrié en 4% de los pacientes, ademas niveles bajos
anormales de Ig A fueron mas frecuentes que en los controles normales. No se
encontré ninguna relaciéon de las concentraciones de inmunoglobulinas con la edad, el

inicio y duracion de la enfermedad ®”:

Factor Reumatoide: no son exclusivos de la AlJ, se presentan también en otras
enfermedades autoinmunitarias. Los nifios que presentan altos titulos de FR
representan un subgrupo distinto de un gran numero de nifios con enfermedad
seronegativa y son identificados en grupos separados en las clasificaciones de la
EULAR y la ILAR. FR son comunes en nifios con edad de inicio tardia y enfermedad
poliarticular, y en aquellos que son mayores, presentan nodulos reumatoides
subcutaneos, 6 erosiones articulares 6 tienen una clase funcional pobre. Estos se
presentan especialmente en pacientes con HLA-Dw4 (DRB*10401) y Dwl4
(DRB*1404) especificamente. Se han reportado estudios en donde se presenta el FR
positivo en pacientes con AlJ el cual fue un predictor de erosion articular y signo de
mal prondstico, especialmente en pacientes del sexo femenino y con evolucién
poliarticular de la enfermedad “*:

También se han reportado anticuerpos pépticos anti-ciclicos citrulinados en pacientes

pediatricos con FR positivo “+*?-

Anticuerpos Antinucleares: La frecuencia de ANA’s es elevada en nifias 6 jovenes al
inicio de la enfermedad, especialmente en aquellas con enfermedad oligoarticular y es

baja en nifios ya mayores con enfermedad de incio sistémico. La elevacién de los



Andlisis preliminar de conglomerados en una cohorte multi-céntrica de pacientes Mestizo-Mexicanos con Artritis
Idiopatica Juvenil

Mendiola Ramirez K

ANA'’s tienen una alta prevalencia (65-85%) en nifios que tienen oligoartritis y uveitis.
En un estudio realizado por Kasapcopur O et al de 198 pacientes con AlJ, 36
pacientes presentaron ANA’s positivos (18.2%), el 25% de estos pacientes tuvieron
AlJ oligoarticular y el indice de ANA’s fue positivo significativamente en las pacientes
de sexo femenino. La frecuencia de uveitis fue reportada alta en el subgrupo de AlJ
oligoarticular, concluyendo que los ANA’s pueden ser un factor importante de riesgo

para presentar uveitis “3

Liquido Sinovial: Los principales constituyentes celulares son los neutrdéfilos
polimorfonucleares y células mononucleares incluyendo células dendriticas linfoides.
No obstante, los niveles de los leucocitos no siempre se correlacionan con el grado de
actividad clinica. Recuentos bajos como de 600 cel/mm3 han sido observados en el
liquido de las articulaciones clinicamente involucradas por enfermedad intensamente
activa y sintomética. Los niveles de glucosa en le liquido sinovial pueden ser bajos,

como en los adultos. EI complemento no se encuentra uniformemente bajo "

Complemento: EI tercer componente del complemento (C3) se encuentra
frecuentemente elevado en el plasma de los nifios con datos de actividad, actuando
como una proteina de fase aguda. Esto indica que la patogénesis de la artritis en nifios

puede incluir dafio del tejido mediado por el complemento “”:

DATOS RADIOLOGICOS

Las técnicas de imagen son herramientas importantes para el diagnéstico de artritis y
la monitorizacion en su progresién. Aungue la radiografia simple, continta siendo la
técnica de imagen principal para valorar cambios a nivel articular en pacientes con AlJ,
la tomografia computarizada (TAC), ultrasonografia de alta resolucion (USG) y
resonancia magnética (USG) también pueden ser utilizadas para valorar cambios

tempranos a nivel articular.

La radiografia es la mejor investigacion inicial en la mayoria de situaciones, la
Unica excepcion es la espina lumbosacra y las articulaciones sacroiliacas.

La ultrasonografia es la mejor técnica para identificar fluido intra-articular,
particularmente en articulaciones tales como cadera y hombro en donde el liquido es
dificil de diagnosticar clinicamente. Estudios de ultrasonido a nivel de mufieca pueden

ayudar a identificar efusiones de las articulaciones de tenosinovitis 6 ganglio quistico.
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El papel de la artrografia en la investigacion de artritis en los nifios ha sido
ampliamente reemplazada por la RMI, pero la artrografia puede ser de ayuda para

demostrar quistes popliteos y cuerpos sueltos. “4*

La RNM es potencialmente la técnica de imagen que nos permite entender la
patologia intra-articular de la manera que otra técnica de imagen no lo hace. Ahora es
posible identificar anormalidades de tejidos no calcificados antes de que se
desarrollen lesiones que pueden resultar en cambios de hueso detectables por la

radiografia simple.

En la artiritis temprana, la radiografia simple frecuentemente no es especifica.
Cambios radiogréaficos tempranos incluyen edema del tejido blando periarticular,
ensanchamiento del espacio articular causado por el incremento del liquido intra-
articular 6 hipertrofia sinovial. Osteoporosis yuxtaarticular y detencion de la lineas de

crecimiento son anormalidades comunes tempranas que pueden observarse en artritis
(44).

La osteopenia es inicialmente periarticular, la cual se dispersa sobre el tiempo.
Reacciones periésteas son comunmente vistas en las falanges, metacarpos y

metatarsianos, pero también pueden ocurrir en los huesos largos. “*:

Disminucién del espacio articular y erosiones son usualmente hallazgos
radiograficos tardios, asi como subluxaciones y anquilosis. Las erosiones
generalmente no se observan en las radiografias simples antes de 2 afios de tener
actividad de la enfermedad, incluso en pacientes con poliartritis. De hecho, en algunos
nifios con enfermedad articular limitada, las erosiones pueden no ser visibles, incluso

después de 1 6 2 décadas de efusion constante y edema en la articulacién. “®

En un estudio realizado por Manson T y cols. estudiaron una poblacion de 13
niflos con AlJ poliarticular de reciente diagndstico, en quienes realizaron rayos X de
manos y mufiecas al inicio, se encontraron datos de edema de tejidos blandos,
osteopenia periarticular, disminucién del espacio articular y erosiones pericorticales.
Ocho meses después evaluaron la progresion o deterioro radiolégico de los mismos
pacientes, encontrando que 6 de estos 13 pacientes tenian hallazgos de deterioro

comparado con las radiografias iniciales: 4 desarrollaron nuevas erosiones, 1 habia
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incrementado el nimero de erosiones y 1 desarrollé disminucion del espacio articular

sin erosiones “®

Van Rossum et al “®, describié las caracteristicas de radiografias simples en
67 pacientes con AlJ oligoarticular, oligoarticular extensa y poliarticular. Se realizaron
rayos x a todas las articulaciones que se consideraban estaban afectadas por artritis. 4
afos después se reevallan nuevamente las radiografias, se encontré disminucién del
espacio articular en 28% y erosiones en 15%. Las articulaciones mayormente
afectadas por la disminucion del espacio articular y erosiones fueron los de las manos

(incluyendo mufiecas) y pies.

Las subluxaciones involucran grandes como pequefas articulaciones. De las
grandes articulaciones las mas comunes son la mufieca, cadera y hombro.
Subluxaciones de la tibiotalar, cadera, hombro, codo y otras articulaciones pueden
ocurrir, especialmente en la articulacion atlantoaxial. Anquilosis del hueso ocurre
tempranamente en nifios mas que en adultos y es particularmente marcado en las
articulaciones del carpo, tarso y espina cervical. La anquilosis puede ser confirmada
por TAC.

Se ha observado que la interrupcion en el crecimiento de la articulacion
temporomandibular puede llevar a micrognatia y a anormalidades del disco
temporomandibular. También existen anormalidades en el crecimiento y la
maduracion, esto puede llevar a un crecimiento 6seo acelerado, alterar la maduracién

y engrandecimiento de las epifisis.

Las secuelas tardias de AlJ son comunes e incluyen deformidad epifisiaria,
angulos de los huesos del carpo anormales y fusibn prematura de la placa de

crecimiento con braquidactilia, erosiones corticales (“5).

Cambios radiolégicos avanzados han sido relacionados segun el tipo de inicio
de la enfermedad. Destruccion del cartilago y hueso ha sido marcado en nifios con
enfermedad poliarticular 6 de inicio sistémico y ha sido menos frecuente y usualmente
menos severo incluso en aquellos con oligoartritis quienes posteriormente evolucionan

a poliartritis “°
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La técnica de ultrasonografia es muy sensible en detectar efusiones de las
articulaciones, particularmente en las caderas y hombros, en donde las radiografias
simples no son de mucha ayuda. El USG puede ser utilizado para evaluar la vaina del
tenddn, proliferacion sinovial e hipertrofia de la bursa, asi como guia de aspiracién

para procedimientos.

En un estudio realizado en adultos por Wakefied R. et al @7 valor6 la eficacia
del USG para detectar erosiones en pacientes con AR. Encontré 127 erosiones
definitivas en 56 de los 100 pacientes estudiados, comparada con deteccion
radiografica de 32 erosiones en 26 pacientes de los cuales coincidian con las
erosiones por USG. En la enfermedad temprana el USG detecté 6.5 veces mas
erosiones que las detectadas por radiografias simples en 7.5 veces el numero de los
pacientes. Por lo que se concluyd que el USG es una herramienta fiable para detectar
erosiones en pacientes con AR, especialmente en estadio temprano.

Doria et. al “” estudié por USG con medio de contraste, las articulaciones de
las rodillas en 22 pacientes con AlJ y 10 articulaciones de rodillas en 5 controles. Ellos
evaluaron a los pacientes con enfermedad activa, enfermedad inactiva y sospecha de
actividad de la enfermedad. Los pacientes con sospecha de actividad de la
enfermedad fueron definidos como pacientes con artritis no activa en el examen
clinico, pero con elevacién de la VSG. Estos pacientes demostraron un incremento de
la intensidad en el punto medio de la sinovia, comparado con pacientes con
enfermedad inactiva y pacientes control ambos antes y después de la administracion
del contraste. Este estudio demostr6 que el USG puede afiadir informaciéon a la
exploracion clinica en la articulacion de rodillas en pacientes en los cuales la actividad

de la enfermedad no esta clara.

La RM es otra herramienta que se utiliza para observar la proliferacion sinovial,
el liquido articular, quistes popliteos, hipoplasia o atrofia de meniscos, formacion de
pannnus y erosion del cartilago y hueso. La RNM es la forma adecuada de valorar la
severidad de la enfermedad o progresién y juega un papel mayor para el diagnéstico y
para una mejor valoracion.

La RNM realza la sinovia y esta puede ser utilizada para la deteccion temprana de

proliferacioén sinovial, el cual predice cambios destructivos. ¢”
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La evaluacion de la actividad de la enfermedad es importante para monitorizar
la eficacia del tratamiento y para predecir su evolucion. Evidencia histopatoldgica de
sinovitis persistente y deterioro radiolégico ha sido observado en pacientes en quienes
se considera que clinicamente y bioquimicamente se encuentran inactivos. La
radiografia puede ser utilizada para cuantificar la destruccién articular y para valorar la
respuesta al tratamiento, la ausencia de cambios y carencia de progresién de la

enfermedad implica éxito en el tratamiento “”-

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagnéstico de AlJ se realiza después de descartar otras causas de artritis, a través
de una historia clinica y un examen fisico cuidadosos, y el estudio minucioso de

imagenes y pruebas de laboratorio.

El diagndstico diferencial de artritis agudas y cronicas incluye a entidades de
causa infecciosa, artritis reactivas, enfermedades inflamatorias sistémicas, neoplasias

y traumas.

La uveitis, presente en la AlJ, requiere descartar otras causas, sobre todo
infecciosas. La AlJ sistémica debe diferenciarse de otras patologias con fiebre
prolongada, exantema, adenopatias y visceromegalias, entre las que se hallan

principalmente causas infecciosas, oncolégicas y otras autoinmunes

En los casos de oligoartritis, y mas aln de monoartritis, debe excluirse
fundamentalmente la artritis séptica, debiéndose examinar y cultivar el liquido sinovial,
con inicio inmediato de antibiéticos en dicho caso. Existen numerosos virus que
pueden causar artritis, que en general son poliarticulares, entre los que se hallan

parvovirus B19, virus de la hepatitis B, rubéola, varicela, herpes, viruela, y el VIH.

Debe sospecharse malignidad, en caso de dolor 6seo y articular sobre todo
nocturno, fiebre de bajo grado, velocidad de sedimentacion muy acelerada, y

citopenias.
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Entre las artralgias sin artritis deben descartarse hipermovilidad, dolores

crénicos o sindromes dolorosos amplificados, sindromes de uso excesivo "%
COMPLICACIONES

1. Retraso del crecimiento: se debe a persistencia de enfermedad sistémica
activa, uso de esteroides, hiporexia y malnutricién asociada a la enfermedad.

2. Amiloidosis: es una complicacién de enfermedad inflamatoria e infecciones de
curso crénico. Su presencia debe sospecharse en todo paciente con AlJ de
evoluciébn prolongada que presenta hepatoesplenomegalia progresiva,
proteinuria persistente, diarrea inexplicable o epistaxis recurrente.
Osteoporosis: se relaciona con la falta de actividad y el uso de esteroides.
Sindrome de activacibn de macréfagos: es una complicaciébn grave,
relacionada con una excesiva activacion y proliferacion de los linfocitos T y los

macroéfagos, con la siguiente liberacion de citocinas inflamatorias.
TRATAMIENTO

La Artritis Idiopatica Juvenil (AlJ), es una patologia para la cual no existe hasta el
momento, ningun farmaco que logre la curacion. Afortunadamente ocurre remision
espontanea en muchos nifios, y aquellos si remisidn espontanea, con la terapia actual,
se puede alcanzar el control de la enfermedad. El tratamiento esta dirigido, para
controlar el dolor, preservar el movimiento, la fuerza muscular y la funcién. Las
complicaciones extraarticulares de la artritis AlJ son: uveitis, serositis, retardo de
crecimiento y osteoporosis, que requieren manejo multidisciplinario. La AlJ se
caracteriza por una inflamacién crénica y recurrente de las articulaciones 'y
dependiendo del tipo de inicio, manifestaciones sistémicas, los nifios y la familia deben
asumir un tratamiento a largo plazo y vigilancia. El tratamiento farmacoldgico
tradicional de los nifios con AlJ comienza con la administracion de anti inflamatorios
no esteroideos (AINES), con la adicion posterior de farmacos modificadores de la
enfermedad, y s6lo cuando los pacientes son refractarios a éstas medidas, se propone
la utilizacion de la Terapia Bioldgica, como el etanercept, que promete una mejoria en
cuanto a riesgo beneficio, Quattier y cols en un estudio de la eficacia de Etarnecept en
el tratamiento de nifios con AlJ concluyeron que, el tratamiento con dicho farmaco no

siempre logra una mejoria sustentable a largo plazo “®"



Andlisis preliminar de conglomerados en una cohorte multi-céntrica de pacientes Mestizo-Mexicanos con Artritis
Idiopatica Juvenil

Mendiola Ramirez K

DROGAS ANTIINFLAMATORIAS NO ESTEROIDEAS
Solamente algunos de los AINES tienen aprobacion en los Estados Unidos de
Norteamérica, para su uso en nifios: Naproxeno, tolmetin e ibuprofeno. La respuesta
clinica a los AINES es variable y relativamente impredecible. Un nifio puede no
responder a una droga o no tener una respuesta inicial favorable y todavia responder
a otra droga. En tal caso, se podra seleccionar algun otro. El Naproxeno es efectivo
en el manejo de la inflamacién articular, en dosis de 15 a 20mg/kg/dia. Se debera
administrar en dos dosis, usualmente, es bien tolerado, aunque se puede encontrar
ocasionalmente dolor en epigastrio, por lo que se aconseja, administrarlo con los
alimentos. El uso continuo de la droga ocasionalmente puede producir pseudoporfiria,
en relaciébn a otros AINES. El Ilbuprofeno es un agente anti inflamatorio suave,
usualmente bien tolerado y puede tener un papel en el tratamiento de la enfermedad.
La dosis utilizada, es de 40mgkgd, dividida en cuatro dosis. Tolmetin se utiliza, a una
dosis de 25 a 30mg/kg/dia dividido en 3 dosis se recomienda administrar con
alimentos.

El Celecoxib y Rofecoxib de la nueva clase de los inhibidores de Cox-2 han
sido introducidos para el tratamiento de artritis en los adultos. Esas drogas tiene,

tedricamente, menos efectos adversos a nivel gastrointestinal. “®

METOTREXATE: es un farmaco modificador de la enfermedad, con una accion
antimetabolito, uniéndose a la dihidrofolato reductasa, bloqueando, lo que produce una
deplecion de los precursores del DNA e inhibicion de la sintesis del DNA, considerado
como agente de primera linea, la vida media es de 8 a 12 horas, la dosis inicial
generalmente es 15-20mg/m2SC/semana. Las ventajas son, la eficacia y la
administracion por via oral, aunque en pacientes sin una respuesta adecuado, o que
no tienen una adecuada tolerancia a la via oral, la administracién intramuscular 6
subcutanea son las de eleccién. Se considera una prueba terapéutica adecuada, el
tratamiento de tres a 6 meses, la toxicidad principal es la mielosupresion,
hepatotoxicidad y afeccion pulmonar. La desnutricién, hepatitis viral, diabetes mellitus,
obesidad y el consumo de alcohol incrementan el riesgo, de presentar algin efecto
adverso. El acido félico a 1mg/dia se administra durante el tratamiento, para evitar los
efectos adversos, por ser el metotrexate un farmaco que interfiere con el metabolismo

del &cido folico, sin disminuir la eficacia. Los pacientes deben vigilarse
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bimensualmente para descartar la presencia de toxicidad, y debe incluir citometria
hemética, determinacion sérica de enzimas hepéticas y examen general de orina.

El medicamento deberd administrarse una vez por semana, en ayuno, con liquidos
claros, una hora antes del desayuno. La preparacion inyectabe (25mg/ml) puede ser
usada en niflos. Lahdenne y cols en un estudio evidencié que dosis mayores de
Metotrexate (35mg/m2SC/semana) pueden incrementar el riesgo de toxicidad
hepatica, sin embargo, estos son reversibles a dosis iguales a 30m/m2/sem. Se
considerod el realizar biopsia hepética en pacientes que cursen con enzimas hepaticas
elevadas persistentemente. El riesgo de hepatotoxicidad a dosis bajas de MTX es
minimo, pero a altas dosis, con asociacion de esteroides, puede contribuir a
inflamacién portal y esteatosis con potencial riesgo de fibrosis. ¢

Se han realizado estudios en relacién al uso prolongado de metotrexate después de la
remision de la enfermedad, y se ha observado, que los pacientes con suspension
después de 6 meses, de remision de la enfermedad, tienen la frecuencia mas alta de

recaidas, en comparacién, con aquélios a los que se suspendié a los dos afios “®"

HIDROXICLOROQUINA: es un agente util para el tratamiento de los nifios con AlJ. El
efecto terapéutico se obtiene generalmente entre los 2 a 3 meses de iniciada la
terapia. Si no existe mejoria demostrada del tratamiento antes de los 6 meses deberia
descontinuarse. No se utiliza como monoterapia. La droga debe administrarse con
alimento por que puede producir trastornos gastrointestinales. Un examen
oftalmoldgico comprende un ensayo de la vision color y campo visual, el paciente
requiere una evaluacion oftalmolégica antes de iniciar la terapia y posteriormente cada
6 meses durante el tiempo de uso del medicamento. Generalmente la droga no esta
recomendada en nifios entre 4 y 7 afios de edad, porgue no tienen la habilidad de
discernir los colores adecuadamente para la prueba de reja del campo visual. Aunque
la toxicidad es muy rara. Deberia descontinuarse ante la primera sospecha de una
retinopatia por que los efectos de la droga son acumulativos. La cloroquina es
frecuentemente manos usada que la hidroxicloroquina debido a provoca mayor
toxicidad ocular, lo cual se observa en los estudios realizados por Stillman el cual
documento que 3 de 125 nifios con tratamiento con drogas antimalaricas
desarrollaron retinopatia progresiva (degeneracion macular) esto atribuible a la
medicacién. Los depdsitos de la droga en la cornea son indicacion para suspender

tratamiento.
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Los efectos terapéuticos de hidroxicloroquina no estdn bien documentados, se
requieren estudios controlados y aleatorizados para demostrarlo.

SULFASALAZINA: ha sido reportada con una eficacia moderada en algunos nifios
con AlJ, una ventaja es su rapido inicio como antiinflamatorio. Esta droga no deberia
ser utilizada en nifios que son hipersensibles a las sulfas o salicilatos, porque son
hepatotoxicos y nefrotoxicos. Las contraindicaciones especificas son: porfiria o
deficiencia de glucosa 6 fosfatos deshidrogenasa. Los efectos colaterales son fiebre,
exantema, elevacion en suero de enzimas hepéticas y sindrome de activacién de
macrofagos. Las cuales han sido reportados en nifios con enfermedad de comienzo
sistémico. Las sulfasalazina utiliza a razon de 500mg/kg/dia, en dos dosis. Estas
dosis se incrementan cada semana a 50mg/kg/ dia (maximo de 2000mg) totales. La
monitorizacion de la toxicidad incluye biometria hemética, niveles séricos de enzimas
hepaticas cada 4 semanas inicialmente y luego cada 3 meses, el beneficio
aparentemente es entre las 4 a 8 semanas de iniciada la terapia. ©*:

D-PENICILAMINA: raramente es usada en el tratamiento de nifios con AlJ por que la
eficiencia del metotrexate es mejor, esto demostrado por investigaciones realizadas
que ni la d-penicilamina ni la hidroxicloroquina demostraron ser superiores al placebo.
Las indicaciones para el uso de D- penicilamina son las mismas que los compuestos
de oro intramuscular. La dosis es de 10mg/kg/dia (maxima de 750mg/dia), la droga
debe administrarse en ayuno, impedir metales pesados en la alimentacion, ya que
darad un rendimiento inefectivo. La toxicidad puede generar patologias como el
sindrome de lupus, dermatitis, trombocitopenia y proteinuria, la toxicidad no es dosis

dependiente y puede relacionarse con la presencia de HLA-Dw33 ( HLADR3). ®%"

DROGAS GLUCORTICOIDES: esta indicada en el manejo de nifios con AlJ una
enfermedad sistémica, que comprometa la vida. Neidel y cols, reportan que el uso de
Hexaceténido de triamcinolona intrarticular (HTIA) es efectivo en el tratamiento de
pacientes con AlJ y coxitis, pudiendo utilizar dosis Unicas o repetidas, se recomienda
la infiltracion cada 4 a 6 semanas. Una complicacién del tratamiento con esteroides
es, la necrosis de la cabeza femoral ©° La terapia sistémica con glucocorticoides en
dosis altas limita la duracion enfermedad activa, previene las complicaciones
extraarticulares y mejora la evolucién. Para manifestaciones sistémicas de dificil

control, la prednisona se prescribe a una dosis de 1-2mgkgd, preferentemente en
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dosis divididas, tres veces por dia. Después de un control satisfactorio de los sintomas
sistémicos, la dosis puede gradualmente disminuirse hasta la dosis minima posible. El
uso prolongado de glucorticoides sistémicos conduce a un sindrome cushing
iatrogénico, retraso en el crecimiento, fracturas, cataratas, aumento en la
susceptibilidad para infecciones, entre otros. El retardo de crecimiento ocurre
comunmente en nifios que reciben tratamiento por mucho tiempo aun a dosis de
reemplazo fisioldgico (prednisona 3.5mg/m2/dia o0 0.75 a 0.125mg/kg/dia). Este efecto
entre otros esta relacionado al bloqueo de la secrecion de hormona de crecimiento,
interferencia con la sintesis de colageno y retraso en la maduracion esquelética. Se ha
mostrado, que el deflazacort, tiene menos efectos adversos sobre la mineralizacién

6sea y el retraso del crecimiento, comparado con el resto de glucocorticoides. ©°

TERAPIA DE PULSOS DE ESTEROIDES: ofrece una alternativa a una enfermad
persistente, con una respuesta inadecuada al manejo con via oral. El efecto es
inmediato y los efectos adversos son menores, que los reportados con la terapia
enteral. La metilprednisolona es la droga de eleccion a dosis de 10 a 30mg/kg en
pulsos. La decision de cuantos pulsos se administraran, depende de las condiciones
de cada paciente, usualmente se inicia con tres pulsos administrados en dias
consecutivos, y posteriormente, la frecuencia de la aplicaciéon, variard enormemente,
segun la gravedad y el 6rgano afectado. La vigilancia estrecha, durante la
administracion de los pulsos, es necesaria, debido a la posible alteracion del balance
de liquidos y electrolitos, la presentacién de arritmias cardiacas y poco frecuente
muerte subita. Se han reportado estudios en los que pacientes con AlJ sistémica, con
una repuesta inadecuada a la terapia convencional, se trataron con metilprednisolona

intravenosa con buenos resultados y sin efectos adversos. “**%

GLUCOCORTICOIDES INTRA ARTICULARES: se utiliza principalmente en pacientes
con AlJ oligoarticular, quienes tienen artritis de dificil control o con inflamacién muy
importante. La terapia con esteroides intraarticulares debe ser considerada en nifios
con AlJ poliarticular con una o varias articulaciones que no han respondido a AINES y
las drogas modificadoras de la enfermedad como Metotrexate. La triamcinolona es la
droga de eleccion, a una dosis de 20 a 40mg para grandes articulaciones. En nifios
pequefios o aquellos en quien la articulacion de la cadera o varias articulaciones

deben ser inyectadas requieren sedacion o anestesia general.
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La eficacia y seguridad de la administracion de esteroides intraarticulares ha sido
comprobada por muchos autores. Casi todos los pacientes experimentan una
respuesta benéfica, hasta en el 60%, persistiendo la respuesta hasta por 3 meses en
45 %, y no observandose inflamacién en la articulacién inyectada por lo menos un afio
después. El riesgo de atrofia subcutanea en el lugar del sitio de la inyeccidén se puede
disminuir, evitando que el medicamento se extravase. Se ha reportado, que la
seguridad y eficacia de la triamcinolona en 70 nifios con artritis, con excelente

respuesta, por mas de seis meses. %

INMUNOGLOBULINA INTRAVENOSA: para el tratamiento AlJ y otras enfermedades
reumaticas han recibido mucha atencion pero los ensayos clinicos, adun son

inconsistentes. El uso en nifios con AlJ, es poco coman. %

TERAPIA BIOLOGICA

En los ultimos afos, el conocimiento de algunos conceptos acerca de la fisiopatologia
de la artritis idiopética juvenil, han permitido conocer varios de los mecanismos
involucrados en la inflamacién, esto a su vez, ha dado lugar al desarrollo de agentes

biol6gicos especificos, dirigidos contra mecanismos especificos.

La terapia bioldgica, es actualmente una herramienta muy util para el
tratamiento de las enfermedades autoinmunes, alentadora, sobre todo en los casos de
enfermedades persistentes, que no responden a la terapia convencional con agentes

modificadores de la enfermedad o inmunosupresores.

En el caso de la artritis idiopatica juvenil, los agentes principalmente utilizados
son Etanercept e infliximab, la seguridad y el uso a largo plazo se estan revisando
actualmente. Otros agentes como Anakinra o Adalimumab también disponibles, no se

han estudiado tan ampliamente como los previamente mencionados.

Deben hacerse algunas consideraciones importantes, antes de iniciar el
tratamiento con agentes bioldgicos, como, descartar la presencia de tuberculosis,
debido a que se han reportado casos de reactivacion, el riesgo de inmunosupresion, y

la contraindicacién para aplicar las vacunas de virus vivos “¢5%:
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PRONOSTICO Y SEGUIMIENTO

El seguimiento de los nifios con Artritis Idiopéatica Juvenil continda siendo un desafio,
por la posible persistencia de la actividad de la enfermedad, hecho con cambios
importantes desde este milenio, con la introduccion de clasificaciones uniformes a
nivel mundial y con terapias con mejores resultados como los FARME vy los agentes

biolégicos.

La AlJ a su libre evolucién lleva a limitacién funcional importante, con
destruccién articular, atrofia muscular, afeccion ocular en ciertos casos pudiendo llegar
a la ceguera, depresion, desnutricién, retraso en el crecimiento y de la pubertad,

osteopenia/osteoporosis, afeccidn sistémica, entre otros.

Es importante el diagnostico precoz de la enfermedad, su tratamiento inmediato
y el seguimiento con escalas de medida de mejoria y recaida de la enfermedad, del
dafo articular, y del dafio a sistemas.
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Objetivo General

Desarrollar una clasificacion diferente a la propuesta por ILAR para los pacientes con
AlJ, basada en las caracteristicas clinico-seroldgicas de los pacientes que auxilie al
Médico General, Médico Pediatra y Reumatologo Pediatra en el seguimiento clinico,

vigilancia de las complicaciones y tratamiento oportuno.

Objetivos Especificos

- Evaluar la inclusibn de pacientes con las mismas caracteristicas clinico-

serolégicas dentro de los diferentes subtipos de AlJ propuestos por ILAR.

- Demostrar diferentes subgrupos de pacientes con AlJ, a los subtipos
propuestos por ILAR, basados en sus caracteristicas clinico-serologicas.

Justificacion

En la actualidad no se tiene una clasificacion adecuada de una enfermedad tan
heterogénea como la AlJ, esto es debido a las caracteristicas clinicas durante el inicio
y el curso de la enfermedad, la presencia de manifestaciones extra-articulares y otras
complicaciones, asi como las caracteristicas seroldgicas ( presencia o ausencia de
factor reumatoide, anticuerpos antinucleares) en un grupo de pacientes con AlJ, para

definir de una mejor manera los diferentes subtipos propuestos actualmente por ILAR.

El estudio ofrecera una forma de cémo clasificar a los pacientes pediatricos con AlJ,
gue pueda orientar al Médico General, Médico Pediatra y Pediatra Reumato6logo de

una manera sencilla en el diagnostico, tratamiento y pronostico de la enfermedad.
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Hipétesis

1. Si son incluidos pacientes con las mismas caracteristicas clinico-seroldgicas dentro
de los diferentes subtipos de AlJ en la clasificacién actual de ILAR.

2. Si se podran demostrar diferentes subgrupos de pacientes con AlJ, a los subtipos
propuestos por ILAR, basados en diferentes caracteristicas clinico-seroldgicas.

3. Es necesario desarrollar una nueva clasificacion para los pacientes con AlJ,
diferente de la propuesta por ILAR, basada en las caracteristicas clinico-seroldgicas
de los pacientes y que auxilie al médico en el seguimiento clinico, vigilancia de

complicaciones y tratamiento.

Relevancia y expectativas

El estudio es relevante debido a que en la actualidad no se tiene una clasificacién
adecuada en una enfermedad tan heterogénea como la AlJ. EIl poder ofrecer una
forma de como clasificar a los pacientes puede orientar al médico de una mejor
manera en el diagndstico y tratamiento, asi como en el prondstico de la enfermedad.
De igual manera, el establecimiento de una cohorte prospectiva y el seguimiento
adecuado de estos pacientes puede facilitar el desarrollo de mdultiples proyectos de
investigacion en areas de clinimetria, desenlace, diagndstico, terapéutica y prondstico

en esta enfermedad.
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Metodologia

e Tipo y diseio de estudio: Estudio transversal, multi-céntrico, de pacientes
prevalentes e incidentes con diagnostico de AlJ, con dos fases:
1. Retrospectiva: Evaluacion de caracteristicas clinico-demogréficas y laboratoriales
al inicio y durante el curso de la enfermedad para pacientes prevalentes.
2. Prospectiva: Evaluacion de caracteristicas clinico-demograficas y laboratoriales al
inicio y durante el curso de la enfermedad para pacientes incidentes y
prevalentes con seguimiento a 6 meses a partir de la fecha del diagndstico

(incidentes) o a la inclusion al estudio (prevalentes).

e Poblaciéon y tamano de la muestra: El estudio se realizara en las clinicas de
Reumatologia Pediatrica del Hospital General de México, Hospital Shriners para
niflos A.C., Hospital Infantil de México, Hospital Civil de Guadalajara. Se establecio
el tamafio de la muestra segun la aproximacion de Formann (17) donde se deben
de incluir idoneamente 2¢ casos (k= NUmero de variables a considerarse en el
andlisis de conglomerados). De tal manera que de considerarse de 7 a 8 variables
para el analisis de conglomerados la poblacion total deberd de ser

aproximadamente de entre 100 pacientes.

e Criterios de inclusion

1) Diagnéstico de AlJ segun los criterios de ILAR.

2) Edad maxima igual o inferior a 18 afios al ingreso a la cohorte.

3) Obtencién del consentimiento informado debidamente ejecutado y, por escrito, de
los padres u otros representantes legales y/o del paciente de acuerdo con los

requisitos del comité de ética local.

e Criterios de exclusion
1) Cualquier causa que impida la adecuada recoleccion de datos y/o el seguimiento
del paciente durante el periodo del estudio.

2) Que el paciente o sus padres no den su consentimiento a participar.
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e Criterios de eliminacién
1) Diagndstico o sospecha de diagndstico diferente de AlJ durante el seguimiento del

paciente.

e Variables

Demograficas: Edad*, género*, edad de presentacion*, edad de diagnoéstico, edad de

inicio de tratamiento, tiempo de presentacion a diagnéstico, tiempo de presentacion a
tratamiento.

Clinicas: Diagnéstico al ingreso y subsecuente segun ACR, EULAR, ILAR, afeccién
articular simétrica /asimétrica*, afeccion en miembros pélvicos / toracicos, afecciéon en
grandes/ pequefias articulaciones, numero Yy localizacion de articulaciones con
inflamacién*, ndmero y localizacion de articulaciones con limitacion funcional*,
numero y localizacion de articulaciones con dolor, nimero y localizacion de entesis
axiales y periféricas hipersensibles, complicaciones extra-articulares*, indice de
discapacidad (Cuestionario de salud de la Infancia CHAQ), Clasificacion funcional de
Steinbrocker, indice radiologico de Sharp modificado.

Laboratorio: Biometria Hematica Completa, velocidad de eritrosedimentacion,
examen general de orina, proteina C reactiva, Factor reumatoide*, Anticuerpos
antinucleares*.

Las variables marcadas (*) seran las que ingresaran al analisis de conglomerados.

¢ Definiciones operacionales

Artritis: Presencia de aumento de volumen en una o mas articulaciones con por lo
menos dos de los siguientes signos: limitacion del grado de movimiento,
hipersensibilidad o dolor ala movilidad e incremento en la temperatura local.

Artritis Reumatoide Juvenil: Presencia de al menos una articulaciéon con artritis en

menores de 16 afios, de por lo menos 6 semanas de evolucion. Para establecer el
tipo de inicio de la enfermedad: poli-articular (25 articulaciones), oligo-articular (< 4
articulaciones) o sistémica (fiebre y manifestaciones extra-articulares) se requiere de
al menos una duracion de 6 meses con artritis. La enfermedad debe de ser un
(1,2).

diagndstico de exclusién, segun los criterios del ACR

Artritis Crénica Juvenil: Inflamacion articular persistente en menores de 16 afios de

al menos 3 meses de duracion. Para establecer el diagnostico se requieren de tres
meses de evolucion desde el inicio de la enfermedad para poder clasificarla en las

formas sistémicas (fiebre y manifestaciones extra-articulares), oligoartritis (< 4
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articulaciones), poliartritis seronegativa (25 articulaciones con factor reumatoide
negativo), artritis reumatoide juvenil (=5 articulaciones con factor reumatoide positivo),
artritis psoriatica (artritis y psoriasis) y espondilitis anquilosante juvenil. La enfermedad
debe de ser un diagnéstico de exclusién, segun los criterios de EULAR ©

Artritis Idiopatica Juvenil: Inflamacién articular persistente en menores de 16 afios

de al menos 6 semanas de duracién. La enfermedad debe de ser un diagndstico de
exclusion, segun los criterios del ILAR “® estableciéndose el subtipo segun el curso
de la enfermedad en los primeros 6 meses en formas:

1) Artritis sistémica: Artritis con o precedida de fiebre diaria de por lo menos 2
semanas de duracién , con documentacion cotidiana de por lo menos tres dias
acompafiada de uno o mas de los siguientes signos: a) Exantema eritematoso
evanescente no fijo; b) Linfadenopatia generalizada; c) Hepatomegalia o
esplenomegalia; d) Serositis.

La enfermedad se excluye si: a) Psoriasis 0 antecedentes de psoriasis en familiares de
primer grado; b) Artritis con positividad para el antigeno del complejo mayor de
histocompatibilidad (HLA) B27 en un nifio mayor de 6 afios; c) Diagnoéstico de
espondiloartropatia o historia en familiares de primer grado (espondilitis anquilosante,
sacroiliitis con enfermedad inflamatoria intestinal, Sindrome de Reiter o uveitis anterior
aguda); d) La presencia de factor reumatoide (Ig M) en por lo menos dos ocasiones
con tres meses de separacion.

2) Oligoartritis: Artritis que afecta 1 a 4 articulaciones durante los primeros seis
meses de enfermedad. Se reconocen 2 subcategorias: a) Oligoartritis persistente:
Afeccion de no mas de 4 articulaciones a través del curso de la enfermedad; b)
Oligoartritis extensa: Afeccion de mas de 4 articulaciones después de los 6 meses de
la enfermedad.

La enfermedad se excluye si: a) Psoriasis 0 antecedentes de psoriasis en familiares de
primer grado; b) Artritis con positividad para el antigeno del complejo mayor de
histocompatibilidad (HLA) B27 en un nifio mayor de 6 afos; c) Diagnéstico de
espondiloartropatia o historia en familiares de primer grado (espondilitis anquilosante,
sacroiliitis con enfermedad inflamatoria intestinal, Sindrome de Reiter o uveitis anterior
aguda); d) La presencia de factor reumatoide (Ig M) en por lo menos dos ocasiones
con tres meses de separacion. e) Manifestaciones sistémicas de AlJ.

3) Poliartritis seronegativa: Artritis que afecta 5 o mas articulaciones durante los

primeros 6 meses de la enfermedad con pruebas para factor reumatoide negativo.
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La enfermedad se excluye si: a) Psoriasis 0 antecedentes de psoriasis en familiares de
primer grado; b) Artritis con positividad para el antigeno del complejo mayor de
histocompatibilidad (HLA) B27 en un nifio mayor de 6 afios; c¢) Diagndstico de
espondiloartropatia o historia en familiares de primer grado (espondilitis anquilosante,
sacroiliitis con enfermedad inflamatoria intestinal, Sindrome de Reiter o uveitis anterior
aguda); d) La presencia de factor reumatoide (Ig M) en por lo menos dos ocasiones
con tres meses de separacion. e) Manifestaciones sistémicas de AlJ.

4) Poliartritis seropositiva: Artritis que afecta 5 o mas articulaciones durante los
primeros 6 meses de la enfermedad asociada con factor reumatoide positivo,
determinado en por lo menos 2 ocasiones con tres meses de diferencia.

La enfermedad se excluye si: a) Psoriasis 0 antecedentes de psoriasis en familiares de
primer grado; b) Artritis con positividad para el antigeno del complejo mayor de
histocompatibilidad (HLA) B27 en un nifio mayor de 6 afios; c) Diagnéstico de
espondiloartropatia o historia en familiares de primer grado (espondilitis anquilosante,
sacroiliitis con enfermedad inflamatoria intestinal, Sindrome de Reiter o uveitis anterior
aguda); d) Manifestaciones sistémicas de AlJ.

5) Artritis psoriatica: La presencia de artritis o psoriasis o solamente artritis con 2 o
mas de los siguientes signos: a) Dactilitis; b) Anormalidades ungueales (onicolisis); c)
Historia familiar de psoriasis en por lo menos un familiar de primer grado.

La enfermedad se excluye si: a) Artritis con positividad para el antigeno del complejo
mayor de histocompatibilidad (HLA) B27 en un nifio mayor de 6 afios; b) Diagndstico
de espondiloartropatia o historia en familiares de primer grado (espondilitis
anquilosante, sacraoiliitis con enfermedad inflamatoria intestinal, Sindrome de Reiter o
uveitis anterior aguda); c) La presencia de factor reumatoide (Ig M) en por lo menos
dos ocasiones con tres meses de separacion; d) Manifestaciones sistémicas de AlJ.
6) Entesitis relacionada a artritis: Entesitis relacionada a artritis o artritis 0 entesitis
con por lo menos dos de los siguientes signos: a) Historia o presencia de
hipersensibilidad en articulaciones sacroiliacas y/o dolor lumbo-sacro de tipo
inflamatorio; b) Presencia de antigenos HLA-B27; c) Inicio de artritis en un masculino
mayor de 6 afos; d) Uveitis anterior aguda; e) Historia en familiar de primer grado de:
espondilitis anquilosante juvenil, entesitis relacionada a artritis, sacroiliitis con
enfermedad inflamatoria intestinal, sindrome de Reiter o uveitis anterior aguda. La
enfermedad se excluye si: a) Psoriasis 0 antecedentes de psoriasis en familiares de
primer grado; b) La presencia de factor reumatoide (Ig M) en por lo menos dos

ocasiones con tres meses de separacion; ¢) Manifestaciones sistémicas de AlJ.
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Mestizo Mexicano

Definido como un individuo nacido en México que es descendiente de los habitantes
originarios autéctonos del pais y de espafioles u otros caucasicos y/o afro-americanos

gue vinieron al pais en el siglo XVI.

Analisis Estadistico

En el andlisis estadistico se utilizaran las técnicas descriptivas e inferenciales
necesarias para la descripcion del grupo de estudio en cuanto a actividad y extensién
de la enfermedad, dafo estructural presente y grado de afectacion de la funcién. Se

(51-52)

realizara un andlisis de conglomerados gue intenta identificar subgrupos

homogéneos de pacientes con AlJ por sus caracteristicas clinico-serologicas.

Para cuantificar el grado de similitud entre 2 variables entre pacientes, se
utilizaran distancias Euclidianas definidas como la raiz cuadrada de la suma de las
diferencias cuadraticas entre pacientes con respecto a cada variable clinico-
seroldgica estudiada. Primeramente se determinard el nimero posible de subgrupos
con un andlisis jerarquico de conglomerados para posteriormente analizar toda la base

con el nimero obtenido de subgrupos con un analisis de conglomerados de K-medias.

En el analisis jerarquico de conglomerados cada caso es considerado como un
subgrupo, por lo que dos casos con caracteristicas clinico-seroldgicas similares (con la
menor distancia entre ellos) son integrados en un subgrupo y asi sucesivamente para
cada caso incrementandose el nimero de casos por subgrupo, creando nuevos
subgrupos o combinando subgrupos hasta obtener el numero posible de

conglomerados ©¥:

En el andlisis de conglomerados de k-medias se desarrollan iteraciones entre
grupos basados en la menor distancia Euclidiana de la media del conglomerado. De
esta manera, el
Algoritmo busca minimizar la varianza dentro del conglomerado y maximizar la
variabilidad entre conglomerados alcanzandose entonces la maxima homogeneidad
interna dentro de cada conglomerado y la maxima heterogeneidad externa entre los

mismos ©*:
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Se evaluard la validez de los conglomerados obtenidos en relacién al tamafio
del mismo, su significado clinico y su validez de criterio. Este tipo de validez se
investigara con asociaciones y correlaciones paramétricas (Pearson) o0 ho
paramétricas (Spearman) segun el tipo de variable y su distribucion entre los
diferentes conglomerados obtenidos y diversas variables clinico-demogréaficas vy

serolégicas obtenidas ®*:
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Resultados

En este analisis preliminar fueron incluidos 115 pacientes de 4 centros del pais
con servicio de Reumatologia Pediatrica. (Tabla 5) y solo se analiz6 la informacion

basal (retrospectiva) con la que llegaron los pacientes (Ver anexo de procedimientos).

Se ingreso una razén muy similar entre géneros con una edad media al ingreso
al estudio de 12.5 + 3.8 afos, una edad de presentacion de 5.4 £ 3.8 afios y un curso
de hasta 7.8 = 4.8 afios. Alrededor del 35% de los pacientes incluidos tuvieron factor
reumatoide (FR) positivo y solo una quinta parte anticuerpos antinucleares positivos
(ANA). Los pacientes ingresaron con un grado de discapacidad moderado a severo
con una media del indice de capacidad funcional (CHAQ) de: 1.3 £+ 0.3; encontrandose
funcionalmente hasta el 45% de los pacientes incluidos, segun Steinbrocker, en una
clase Il alV. (Tabla 6).

A diferencia de lo reportado en estudios en poblaciones caucasicas, el subtipo
mas frecuente de pacientes que ingreso al estudio, segun la clasificacién de ILAR, fue
el poliarticular seropositivo seguido por las formas sistémicas. Por el contrario,
ingresaron al estudio pocos casos con formas oligoarticulares persistentes y
extendidas. Con una frecuencia moderada se observaron los casos de poliartritis
seronegativa y de entesitis relacionada a artritis. No ingresaron casos de artritis

psoriatica o de artritis indiferenciadas. (Tabla 7).

Se realiz6 andlisis jerarquico de conglomerados basados en las siguientes
caracterisiticas clinico-serolégicas de los pacientes al inicio de la enfermedad: género,
localizacién predominante de afeccion articular (miembros pélvicos-toracicos o sin
localizacién predominante), tamafio de articulaciones afectadas (grandes-pequefias o
ambas), patron de afeccion articular (asimétrico o simétrico), presencia de
manifestaciones extra-articulares, factor reumatoide, anticuerpos antinucleares y
complicaciones extra-articulares. El analisis se realiz6 en 113 pacientes de los 115
incluidos ya que solo estos tenian la informacion completa de las caracteristicas

clinico-seroldgicas a estudiarse.

De los 5 subtipos diferentes de pacientes con AlJ segun ILAR que fueron

incluidos en el estudio, el modelo multivariado del analisis jerarquico de
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conglomerados obtuvo cuatro grupos de pacientes con caracteristicas clinico-
seroldgicas similares al inicio de su enfermedad y estadisticamente diferentes (p<0.05)
del resto de los grupos (Tabla 7).

El 27% (n=31) de los pacientes fueron agrupados por andlisis jerarquico de
conglomerados en un primer subtipo que clinicamente se presenta por igual en ambos
géneros, sin localizacion predominante de afeccion articular, con involucro a grandes
y pequefias articulaciones en un patrén asimétrico con manifestaciones extra-
articulares prominentes. Tienen ANA y FR negativos. Estos pacientes inician el
problema inflamatorio articular a mas temprana edad a diferencia de los otros grupos
y se presentan en su primer visita con un grado leve a moderado de discapacidad (0.5
+ 0.3) medido por el CHAQ. (Ver Tabla 4). Dentro de las manifestaciones extra-
articulares al inicio de la enfermedad que presenta este grupo de pacientes se
encuentran: fiebre (100%), exantema (90%), adenomegalias (71%), visceromegalias
(23%), y anemia normocitica normocrémica (87%). En el presente andlisis preliminar,
que incluye solo las manifestaciones al inicio de la enfermedad, se encontr6 en este
conglomerado que hasta la tercera parte de los pacientes presenta alteraciones en el
crecimiento (39%), sin otra complicacion extra-articular reportada. Se identifico en este

conglomerado a los pacientes clasificados con formas sistémicas de AlJ segun ILAR.

El segundo subtipo, de acuerdo al analisis jerarquico de conglomerados,
incluyé al 19% (n=22) de los pacientes incluidos. Este subtipo se presenta mas
frecuentemente en el género femenino a una edad media de presentacion de: 5.8 +
1.8 afios. Con afeccién predominante a miembros pélvicos, grandes articulaciones, en
un patrén asimétrico y sin manifestaciones extra-articulares al inicio de la enfermedad;
pero si, durante el inicio, con el desarrollo de uveitis como principal complicacion
extra-articular en el (9%) de los pacientes. Presentan anticuerpos antinucleares
positivos, con factor reumatoide negativo. Se presentan con un grado de discapacidad
leve (CHAQ). (Tabla 8). Los pacientes con las formas oligoarticulares persistentes y
las formas de poliartritis seronegativa fueron incluidos en este conglomerado por el

analisis jerarquico realizado.

El tercer subtipo, incluyé un total de 42 pacientes (37%) que iniciaron la
enfermedad a una edad media de 12.5 * 2.4 afios; siendo mucho mas frecuente en el
género femenino. No tiene una localizacion predominante de afeccion a nivel articular,

afectdndose grandes y pequefas articulaciones en un patrén simétrico y con el
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desarrollo de anemia normocitica normocromica (78%) como principal manifestacion
extra-articular. Tienen anticuerpos antinucleares negativos, pero el factor reumatoide
es positivo. Presentan el grado de discapacidad mas importante al inicio de la
enfermedad en comparacion con los otros grupos, con una media de indice de
capacidad funcional (CHAQ) de 1.8 + 1.3; con una limitaciébn funcional segun
Steinbrocker importante ya que hasta el 21% presentaban en su primer evaluacién
clase funcional Ill-1V. Este grupo de pacientes se presentd al inicio de la enfermedad
con complicaciones extra-articulares prominentes siendo las mas importantes:
alteraciones en el crecimiento (40%), alteraciones en el crecimiento local de
extremidades (35%), atrofia/hipotrofia muscular (31%) nédulos subcutaneos (12%),

osteoporosis (10%) y uveitis (2%).

Los subtipos poliarticulares seropositivos y las formas de oligoartritis extendida
segun la clasificacion de ILAR, son incluidos en el mismo conglomerado por el anélisis
jerérquico realizado, ya que comparten carateristicas demograficas, clinicas y
serolégicas similares y estadisticamente diferentes de los otros grupos.

El dltimo subtipo encontrado en el andlisis incluye pacientes con una edad
media de inicio de 8.7 £ 2.8 afios; principalmente en varones con afeccién a grandes
articulaciones principalmente a miembros pélvicos en un patrén asimétrico. Presentan
manifestaciones extra-articulares al inicio de la enfermedad caracterizadas por
entesitis  (100%), principalmente a nivel periférico. No tienen anticuerpos
antinucleares o factor reumatoide y se presentan con un grado moderado a severo de
discapacidad medido por el CHAQ (Tabla 8). Las principales complicaciones extra-
articulares que presenta este grupo de pacientes al inicio de la enfermedad incluyen:
alteraciones en el crecimiento (39%), alteraciones locales en el crecimiento (10%) y

uveitis (6%).

Los pacientes con el subtipo de entesitis relacionada a artritis segun la

clasificacion de ILAR, es incluido en este cuarto conglomerado. (Tabla 8).
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Discusion

La heterogeneidad clinica de las formas de AlJ ha llevado al desarrollo de
multiples clasificaciones que intentan agrupar las diferentes formas de presentacién en
la artritis juvenil. Existe controversia actualmente, si la Gltima clasificacion propuesta
incluye pacientes con similares manifestaciones clinicas y serolégicas al inicio y curso

de la enfermedad en diferentes grupos %

Se ha encontrado que pacientes del género femenino, que inician a una edad
temprana de artritis con un patrén asimétrico de afeccion con anticuerpos
antinucleares positivos y asociacion con un antigeno especifico del complejo mayor de
histocompatibilidad clase 1l (Drw8) tienen una alta predisposicién al desarrollo de
uveitis con un buen prondstico de la funcion articular y son clasificados segun ILAR en
tres grupos diferentes de afeccion (oligoartritis persistente, poliartritis seronegativa y

(4 Otras controversias se han

aquellas formas tempranas de artritis psoriatica)
encontrado para las formas clasificadas por ILAR como poliarticulares seropositivas y
oligoarticulares extendidas " asi como para el grupo de entesitis relacionada a artritis

de donde se excluyen algunas formas de espondiloartropatias indiferenciadas >

El analisis jerarquico de conglomerados realizado en este estudio preliminar,
determina un nimero posible de subgrupos basado en el grado de similitud que las
diferentes caracteristicas clinico-seroldgicas estudiadas al inicio de la enfermedad
tengan. Asi, cada caso es considerado como un subgrupo, por lo que dos casos con
caracteristicas clinico-seroldgicas similares son integrados en un subgrupo y asi

sucesivamente para cada caso.

El presente analisis encontr6 4 subgrupos con caracteristicas demogréficas,
clinicas y serologicas similares de los 5 grupos incluidos de AlJ segun ILAR. De los
dos subtipos de formas oligoarticulares que propone ILAR, para el presente analisis
preliminar, las formas persistentes fueron agrupadas con las formas poliarticulares
seronegativas por la predisposicion de género en la que se presentan, la localizacién y
el patrén de afeccion, el tamafio de la articulacién afectada, las caracteristicas
seroldgicas (factor reumatoide y anticuerpos antinucleares) asi como la presencia de

manifestaciones y complicaciones extra-articulares. al inicio de la enfermedad. De
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igual manera, se encontré similitud significativa en estas variables entre las formas

poliarticulares seropositivas y el subtipo oligoarticular extendido.

Los resultados encontrados sugieren que la clasificacion de la AlJ deberia de
proponerse independientemente del nimero de articulaciones afectadas (formas
poliarticulares / oligoarticulares), como desde hace 30 afios se sugiere; ya que al
dividir de esta manera a las diferentes formas de artritis, grupos de pacientes con
caracteristicas clinico-serologicas similares quedaran incluidos en diferentes grupos,
clasificAndose inadecuadamente la enfermedad con las implicaciones de diagndstico,
tratamiento y pronéstico que esto  conlleva. Diferentes autores han descrito
clinicamente estas diferencias " ¥ que en el presente anélisis jerarquico de

conglomerados se confirman.

Se tiene que tener en cuenta la naturaleza preliminar del presente analisis en
donde se da una primera aproximacion estadistica para conocer un nimero probable
de grupos en los que se pudiera clasificar la enfermedad. Consideramos que el
analisis mas robusto de conglomerados de “k-medias”, al alcanzar el tamafio muestral
sugerido para alcanzar un poder adecuado, va a dar una confirmacion mas

significativa de las observaciones actuales.

Por el otro lado, independientemente de los objetivos que persigue el presente
analisis, se debe de tener muy en cuenta los resultados que arroja la observacion de
los datos en cuanto a la limitacion funcional que presentan los pacientes cuando
ingresan al estudio. Estos pacientes, inician enfermedad en promedio en edad escolar
y con alrededor de 8 afios de duraciéon de enfermedad, ingresan al estudio en la
adolescencia temprana con un indice de discapacidad moderado a severo, medido por
el CHAQ (1.3 = 0.3), que sugiere dificultad y limitacion para el desarrollo de muchas
actividades de la vida diaria. Ademas, un nimero significativo de pacientes (24%),
llega a tener capacidad funcional limitada, inclusive para sus actividades de cuidado

personal (Steinbrocker IlI-1V).

Ademas, llama la atencion de igual manera en el andlisis de las caracteristicas
clinicas con los que se presentan los pacientes del estudio la alta proporciéon de

pacientes con complicaciones extra-articulares principalmente uveitis y alteraciones en
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el crecimiento generalizado y local, de lo que se puede inferir que estos pacientes
probablemente reciben un diagndstico y tratamiento tardio e inadecuado.

Estos resultados deben de plantear una re-evaluacién en el diagndstico
temprano que se esta haciendo en este pais en los pacientes con AlJ y sobre todo en
el tratamiento médico recibido, ya que se ha demostrado en diferentes estudios ©%°%
que el inicio temprano de tratamiento, principalmente metotrexate y la adicién de
medicamentos biolégicos después de encontrarse parametros de pobre respuesta
terapéutica en un periodo inclusive de tres meses, predicen una buena respuesta
terapéutica y por lo tanto un buen prondstico a largo plazo y que por el otro lado, el

retraso en el tratamiento puede ser un predictor de pobre respuesta terapéutica ©?"

En este sentido, en estudios realizados en poblacion Mexicana, se ha
demostrado que el tiempo del inicio de los primeros sintomas de la enfermedad al
diagnéstico de un paciente con AlJ puede llegar a ser de hasta 5 afios ®¥ y por el otro
lado comparaciones de pacientes con AlJ mexicanos con pacientes con el mismo
diagnostico de 3 diferentes regiones (Europa del Este, Europa del Oeste y
Latinoamérica) demuestran que los pacientes mexicanos presentan un mayor nimero
de articulaciones con dolor, con artritis activa, con limitacién funcional, ademas de
indices de discapacidad (CHAQ) y calidad de vida relacionada a salud (CHQ) que
sugieren un deterioro importante ®“  Con los resultados descritos en el presente
estudio y las observaciones de los estudios previos, se debe de incidir en la educacion
médica para mejorar definitivamente el diagnéstico de pacientes con AlJ asi como
mejorar la posibilidad de que estos pacientes reciban tratamientos bioldégicos ante

refractariedad temprana de la actividad de enfermedad.
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Conclusiones

El presente analisis es el primer estudio de conglomerados realizado en pacientes con
AlJ a nivel mundial, con el objetivo principal de dar una aproximacion diferente a los
problemas de clasificacion que impone la heterogeneidad clinica al inicio de la

enfermedad de las diferentes formas de la enfermedad.

El presente estudio encontrd 4 subgrupos con caracteristicas demograficas y
clinico-serolégicas similares de los 5 grupos, segun ILAR, incluidos en el presente
estudio. Por lo tanto consideramos que el andlisis de conglomerados por
manifestaciones clinicas iniciales puede ser una herramienta Gtil en la diferenciacién

de los diferentes subtipos propuestos por ILAR.
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Tabla 1. Clasificaciones de Artritis Crénica en nifios

Artritis Reumatoide Juvenil Artritis Crénica Juvenil Artritis Idiopatica Juvenil
ACR 1977 EULAR 1978 ILAR 2001
Sistémica Sistémica Sistémica
Poliarticular Poliarticular FR negativo Poliarticular FR negativo

Oligoatrticlar Poliarticular FR positivo Poliarticular FR positivo
Oligoatrtiular Oligoarticular
- Pesistente
- Extendida
Artritis Psoriasica Artritis Psoriasica
Espondilitis Anquilosante Artritis relacionada a entesitis
Juvenil
Otra artritis

Tabla 2. Criterios de clasificacién del Grupo de Estudio Europeo para las Espondiloartropatias

Criterios ESSG

Dolor espinal inflamatorio *
0]

Sinovitis (asimétrica o predominante de miembros inferiores)
Mas uno de los siguientes criterios:
Entesopatia
Sacroileitis
Dolor gldteo alternante
Historia familiar de espindioloartropatia
Enfermedad intestinal inflamatoria
Psoriasis
Uretritis, cervicitis o diarrea, 1 mes antes del inicio de la artritis

* Dolor espinal inflamatorio, se define: como el dolor que empeora con el reposo, frecuentemente
con endurecimiento matutino que mejora con la actividad.

Tabla 3. Criterios de New York para Espondilitis Anquilosante

Criterios clinicos
- Limitacion de la movilidad lumbar en los 3 planos.
- Historia o presencia de dolor de la columna lumbar.
- Menos de 2.5 cm de expansidn pectoral a nivel del 4to espacio intercostal.
Espondilitis anquilosante definida
- Cambios sacroiliacos bilaterales: grado 3 y 4 (moderado - anquilosado), en la
radiografia y al menos 1 criterio clinico.
- Cambios sacroiliacos: grado 3 o 4 unilateral o grado 2 (minimo) bilateral en la
radiografia con el criterio 1 o los criterios 2 y 3.

Espondilitis anquilosante probable
- Cambios sacroiliacos bilaterales: grado 3 a 4 (moderado — anquilosado) en la
radiografia y sin criterios clinicos.
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Tabla 4. Diagndstico diferencial de las artritis cronicas

Infecciones
- Artritis por tuberculosis
- Artritis por hongos
- Osteomielitis
- Enfermedad de Lyme
- Discitis
Reactivas
- Artritis post-entérica
- Sindrome de Reiter
- Fiebre reumatica
- Artritis pot-estreptocécica
Inflamatorias
- Artritis idiopatica juvenil
- Enfermedad inflamatoria intestinal
- Sarcoidosis
Sistémicas
- Enfermedad de Kawasaki
- Enfermedad de Behcet
- Lupus eritematoso sistémico
- Dermatomiositis
- Esclerodermia sistémica
Enfermedades malignas
- Leucemia
- Linfoma
- Neuroblastoma
- Tumores 6seos: osteosarcoma, sarcoma de Ewing, osteoma osteoide
osteoblastoma
- Rabdomiosarcoma
Trauma
- Accidental
- No accidental

Tabla 5. Centros de referencia de pacientes con AlJ incluidos en el presente analisis

‘ Centro de referencia No. pacientes (%)

Hospital Infantil de México 38 (33)
Hospital General de México 36 (31)
Hospital Shriners de México 33 (29)
Hospital Civil de Guadalajara 8 (7)

n=115
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Tabla 6. Caracteristicas demograéficas, clinicas y serologicas de la poblacion estudiada

Variable demografica No (%) Media £ DE
Edad 125+3.8
Edad de inicio 54+23
Duracién de enfermedad 78438
Género (M/F) 55/61 (47/53)
Factor Reumatoide 42 (36)
Anticuerpos antinucleares 23 (21)
Indice de discapacidad (CHAQ) 1.3+0.3
Clasificacion de Steinbrocker
I 63 (55)
Il 24(21)
m 16 (13)
v 13(11)

Subtipo segun ILAR

n=115

Tabla 7. Distribucion de los pacientes incluidos en el estudio segun la clasificacion de la ILAR

No pacientes (%)

Sistémico 31 (27)
Oligoarticular persistente 5(4)
Oligoarticular extendida 7 (6)
Poliarticular seropositiva 36 (31)
Poliarticular seronegativa 18 (16)
Artritis psoriatica 0
Entesitis relacionada a artritis 18 (16)
Otras artritis 0

n=115
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Caracteristicas clinicas
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Edad (afios, media * SD) 3116 58+1.8 12524 8.7+238
Razon genero (H:M) 1:1 1:5 1:4 9:1
Localizacion predominante No Pélvicos No Pélvicos
Tamaio de articulaciones Cualquier Grandes Cualquier Grandes
Patron de afeccion articular Asimétrico  Asimétrico Simétrico  Asimétrico
Manifestaciones extra-articulares Si No No Si
Factor reumatoide (- (-) (+) (=)
Anticuerpos antinucleares () (+) () (-)
CHAQ (media * DE) 0.5+0.3 0.3+0.1 1.8+0.3 1.3+0.8
Clasificacion de Steinbrocker
(n, %)
| 18 (58) 16 (73) 20 (48) 9 (50)
] 6 (19) 3(14) 13 (31) 7 (40)
[} 4 (8) 2(9) 5(12) 1(5)
v 3 (25) 1(4) 4(9) 1(5)
Complicaciones extra-articulares Si Si Si Si
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Hoja de recoleccién de Datos

Identificacion: Fechade visita: __/ #_ / | Paciente Incidents : ?

Iniciales ddmmaa ddmmaa | Paciente Prevalente:
(nacimiento}

Nombre:
Apellide Paterno:
[ Apelido Materno:
Sexo: Masculing # | Fecha de nacimiento: _/_J
Femening ? ddmm aa
Direccion:

Registre Hoszpitalario:

Teléfono:

HGM ? Hospital Shrinerz ? Hospital Infantil de México ?

Institucion: | Hospital Civil de Guadalgjara 7

Qtroz 7 Especificar nombrs:

|1dico Tratante: |

Fecha de inicie de sintemas Fecha de diagnostico: Fecha de inicio de tratamiento:

pE e Fanmaa Fammaa

Tratamiento
recibide previo al
diagnéstice

Continua

Si No

Droga Dosis Desde Hasta

Clasificacion de AlJ segun ILAR

CLASIFICACTION DE AITSECGUNLA LIGA INTE RNACIONALEN CONTRADEL
REUMATISMO ILAR, 200L RE VISION DE E DAONT ON,

un femiliar d2 primar grado.
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Criterios de clasificacion de AlJ ACR

CRITERIOS DE CLASIFICACION DE ARTRITIS REUMATOQIDE JUVEHNIL (ARJ) SEGUN
EL COLEGIO AMERICANO DE REUMATOLOGIA (ACR)

*Edad de inicio < 15 afos

* Artritiz (aumento de volumen o derrame articular v 1a pregenda de doso maz signos v

zsintomas: limitacion de la movilidad, hipersensibilidad o dolor a la movilidad o aumento de

ternperatura local)

*Duracion = § semanas ?

*Tipo deinicio en los primeros s2is meses:

1. Poliarticular

2. Oligoarticular

3. Sistémico

Exclusion de otraz formag de artritis

Criterios de clasificacion de AlJ EULAR

CRITERIOSPARAEL DIAGHOSTICO DE ARTRITIS CRONICA JUNVENIL (EULAR)
* Edad al inicio: = 15 anos
* Artritiz en una o mas articulaciones
* Duracion de la enfermedad de 3 meses 0 mas
Tipo definido por las caractensticaz al inicio:
. Pauciarticular. = 4 articulacicnes, factor reum atoide negative
. Poliarticular: = S articulaciones, fadtor reum ateid e negative
Sigtemica: Arritiz con fiebre caractenstica
Artritiz reumn atoide juvenil: = 5 ariculaciones, factor reum atoide positivo
. Ezpondilitiz angquilogante juvenil
Artritiz pzoriasica juvenil
Exdusidn de otraz formas de arritis

%

O Tn e fa R —

Criterios de clasificacion Espondiloartropatias

CRITERIOS DE CLASIFICACION DE LAS ESPONDILOARTROPATIAS (ES5G)

1. Dolor dorgelumbar inflam aterio
Z. Sinovitiz azim &trica o predominants en las extrem id ades in feriores

Higtoria familiar pogitive

P=zoriaziz

Enfermedad inflamatona intestinal

Uretritiz, cervicitiz o diamea aguda en el mes previc a la artritis

Dolor gliten atternants, derecho & izquierdo

Entezopatia

Sacroilitiz
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Manifestaciones Clinicas de AlJ

IMANIFE STACIONE S CLINICAS
VISITA INICIAL (EVALUACION RETROSPECTVA} [
WVISITABASAL [ R —
VISITA SUB SECUENTE [ [ i Ho
Afeccion articular =im étrica
Afeccion predominante miembros torAcicos
Afeccion pred ominante miem bros pelvicos
Afeccion generalizada en miembros tordcicos pélvicos
Afeccion predominante grandes articulaciones
Afeccion predominante peguenas articulaciones
Sin predominio grandes /peguefias articulacionss
Complicacionez extra-adiculares:

* Alteraciones en crecimiento:
*Pubertad retrazada

* Altermaciones locales en crecimisnto
*Ostecporosis

= Uwveitiz 7
* Nodules subcutaneos

*Exantema

* Hiperpigm entacion en aticulaciones afectadas
*P=oriazizs

* Linfedema

=Wazculitiz

* Atrofia / Hipotrofia muscular

* | io=itis

* Pericarditi=s

* M io carditiz

* E ndocarditiz

*Enfermedad pleuropulmonar

* Afeccion gastro-intestinal

* Linfadeno patia

* E zplenom egalia

*Hepatomegalia

* Afeccion neurcdgica

*Enfermedad renal

* Afeccion hematologica

*5d. Felty ?

5i No
Factor Reum atoide ?

Anticuempos Antinudeares
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Cuenta Articular

lade derecho lade izquierde
Aumente de | movilidad Aumente de | movilidad
deler : doler .

velumen reducida volumen reducida

si no si no si no si no si no si ne

O O O O O O MC O O O O O O

O m] m] O O m] IFF O O O m] | O

O O O O O O IFF 2 O O O O O O

O m] m] O O m] IFF 2 O O O m] m] O

O O O O O O IFF 4 O O O O O O

O O O O m| O IFFE O O m| O 0 O

O O O O O O IFD 2 O O O O O O

O O O O m| O IFD 2 O O m| O 0 O

O O O O O O IFD 4 O O O O O O

O O O O m| O IFD & O O m| O O O
bt
Mg
Mo

Cuenta de Entesis

1
E ntesis axiales hipersensibles a la presion digital ]|
si o si | no ||
Dorsl 8

Cervical 5

Cervical § Dors=l 10 E ntesis periféricas hipersensibles a la presion digital

Cervical 7 Dorzal 11 Derecho | lzquierdo Derecho | lzquierdo
Dorzal 1 Dorzal 12 si | no | si no si no | si no
Dorzal 2 Lumbar 1 C nal 2 lzguicn

Dorsal 2 Lumbar 2 C nal 2 Trocanter mayor

Dorsal 4 Lumbar 3 C nal 4 Tuberosidad tibial

Dorsal § Lumkar £ C nal s Aguilesicalcanec

Dorsal & Lumbar 5 C nal § Fazda plantar/icalcanso

Dorsal 7 Céccix C nal 7 Fascia plantar/Sto MTT

Dorzal & Cresta lliaca Anterior Fazcia plantarfler MTT

TOTAL

[ Entesis hipersensibles
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CUESTIONARIO PARA EVALUACION DEL ESTADO DE SALUD EN LA INFANCIA (CHAQ)

Estamos interesados en saber como afecta la enfermedad del nifio su capacidad para la funcion en la vida diaria. De las siguientes
preguntas, escoja la respuesta que describa mejor las actividades de su nifio, DURANTE LA ULTIMA SEMANA. Si por su edad, el nifio no
realiza ciertas actividades, “marque no aplicable”. Por favor afiada

S5in
ninguna

dificultad

Con poca
dificultad

Con

Incapaz
muc ha de

dificultad realizar

Ho

aplicable

VESTIRSE ¥ ASEARSE:
Es su nific cepezde...?

“Westirse indusc amarrar agujstas vabrochar
botones

Lavar=e €l pelo

CQuitarse los calcstines

Cortarse las ufias

LEVANTARSE:

= U niflo capazde.. 7

Levantarse de una silla baja o del pizo

Acostaree o levantarse de una cama o cuna

CONWIER:
E=z =zu nifio capaz de....?

Cortar un trozo de carne

Llevarse una taza cwasc ala beca

Abriruna caja de cersal nueva

CAMINAR:
E= =u nific capszde. . 7

Caminar en una superficie plana

Subir cinco sscalones

HIGIENE PERSONAL:

E==u nifio cepez de. .7

Banarze y =ecarse tode el cuerpo

Tomar un bafio de tina o regadera

Sentarme v levantarme del excusado o bacinica

Lavarze los disntes

Peinarse v cepillarse £ cabello

DESTREZA:
E= =u nifio capaz de...?

Alcanzar y lkevantar un objeto pesado, come la
mochila sobre su cabeza

Sin
ninouna
dificultad

Con poca
dificultad

Con
miucha
dificultad

Incapaz
de
realizar

Hao
aplicable

PRENSION::
E=s =y niflo cepsz de. 7

E =cribir o garabatear con una pluma o un lapiz

Abrir puertas de autom awil

Destapar frascos que han =sido previaments
abiertos

Abrir o cemar las llaves del agua

ACTIVIDADES:

E=s =y niflo cepsz de. 7

Hacer mandadosy compras

Subir v bajar de un camion o microbis

M anejar una bicicleta o triciclo

Hacer quehacere=s del hogar

Correr vjugar

Marque cualquier categoria para la cual su nifio necesite en general ayuda de otras personas debido a su
enfermedad

a) vestido v amegle perzonal

g} alcanzar objetoz

b} levantarze

fpabrry cerrar co=as

C} comer

g) mandados v quehaceres

d} higiene
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Valore como e desenvuelve en la vida diada (marque con un X)

tlefefefefefrfe]e[mw]
Muy bien W uw moal

Cuanto dolor piensa usted que su nifo ha tenido a causa de la enfermedad durante la
semana pasada? (margque con un X)

Lefrfzfafelefefrfefe[rn]
Sin Delor
Dolor muy intenso

ESCALA VISUAL ANALOGA DE LOS PADRE S DEL BIENE STAR GEHNERAL

Como piensa usted que ha estado su hijo con respecto a su bienestar general a causa de la enfermedad durante la semana pasada?
imargue con un X)

IEH KN N N KN R B N N C
Bien Muy Mal

ESCALA VISUAL ANALOGA DEL MEDICO TRATANTE DE LA ACTMDAD DE LA ENFERMEDAD

ENENENEN RN B RN ER RN ERE
Sin Muymal

EVALUACION DE LA CLASE FUNCIONAL (Steinbrocker)
CLASE I. El paciente &= capaz de realizartodas sus actividades de la vida diaria (cuidade ?
perzonal, profesional, entretenimisnto).
CLASE Il. E| paciente ez capaz de realizar las actividades de su cuidado personal v profesional. 7
CLASE Ill. El paciente ez capaz de realizar lag actividades de su cuidado perzonal. ?
CLASE IV. Tiene capacidad limitada para realizar zus actividades. ?

LABORATORIO
VISITA INICIAL (EVALUACION RETROSPECTIVA} I
WISITA BASAL [ am 12m
WISITA SUBSECUENTE [ [

. Continua
Alteracion Cifraz Desde Hasta -
Si Mo
Gdmmaa Gdmmaa : :
“ddmmaa ddmmaa

S Sdmmas

Fdmmaa Sdmmas ? ?
Gammaa Gonman : :
Fammaa Fanmaa : :

ddm maa

Gomman
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indice radiolégico de Sharp

Mano lzquierde [Ercsiones) ManoDerecho [Ercsionss]
Articulacion Grado 0 Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grdod Grdo 3 | Adiculacion Grado 0 Grado 1 Grdo 2 Grado 3 Grado 4 Grado 5
ubite Cubfto
Radig Radig
Semilunar Semilunar
Escafoides Escafoides
[ERCACS TEpezoite Trapecic-T=pezoide
Bz 1"MCFF Ezace 1"MCPF
1" MCFF 1" MCFF
2* MCPF 2* MCPF
2" MCFF 2" MCFF
4*MCPF 4"MCFF
5"MCPF S"MCFF
1" IFF pulgar 1" IFP pulgar
TIFF TIFF
FIFF FIFF
TIFE TIFF
IIFF IFF
Grado=10 Nermal
Grade=1 Erosiones diseretas ¢ en un cus drnte de Iz art.
Grado=2 Erosion no scbrepase la linea media imaginaria ¢ erosiones
en 2 cusdrantes de |2 art.
Grado=13 Erosion grande extensa sobre una linea media imaginaria. o
en dcusdente de |3 art.
Grado=4 Erosion en 4 cuadm=ntes de la art o 75% superficie articular.
Grado=3 Erosion teda supericie articular, colapso oseo
T - - V4 -
Indice radiolégico de Sharp
I.IsnclmuisrﬂolJ. E=pacio articular] MznoDerecho [4 E=pacio articular]
Articulzcion Gradol0 | Grade1 | Grado? | Grde 3 | Grdo 4 | Ariculacion Grdol | Grde1 | Grdo? | Grdo? | Gede 4
Radic-escafoides Radioe scafoides
TrapecioTrapezoide TrapecioT mpezoide-
Eccafoides Eccafoides
Escafoifoides-Hueso Escafoifeides-Huese Grande
Grande
2 " Com partimiento 37 Comm@rtimiente
carpometacamiano carpometacarpizno
4 Com partimiento 47 Com@rtimiente
carpometacamiano carpometacarpianc
3" Compartim iento 5 Compartimiento
carpemetacampiang carpometacarpiane
1" MCPF T MCFF
T MCFF T WCFF
T MCPF * MCPF
4"MCFF FICFF
FMCPF FMCPF
T IFF TIFF
I TFF FIFF
EN= FIFF
T IFF TIFF
Crado=T ormal
Grado =1 Focal o difizo
Grado=2 Generalizado> S0 EA orizmal
Grado=3 Cereralzado< S¢:EA orizmal o sublhivacim
Grado=4 Anquilosiz o lux adon completa
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