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ANTECEDENTES

En el ambito de las enfermedades reumatoldgicas, la artritis idiopatica juvenil (AlJ) es la
patologia mas comun en la edad pediatrica, la cual confiere un alto riesgo de complicaciones

a mediano y largo plazo y es una causa muy importante de discapacidad en estos pacientes.

Al ser una de las patologias mas frecuentes, es basico conocer las caracteristicas de la
poblacién afectada, sin saber de forma certera la frecuencia, prevalencia e incidencia
mundial, por las variaciones tan importantes referidas en los diferentes estudios realizados a
nivel mundial, lo cual puede reflejar la intervencion de factores como la raza, el ambiente y la
susceptibilidad genética. Otra razén que nos impide una adecuada caracterizacion de estos
pacientes es el hecho de contar con varias clasificaciones para esta enfermedad, siendo la
unificacion de los criterios uno de los objetivos de la Liga internacional de Asociaciones de
Reumatologia (ILAR) al desarrollar la dltima clasificacion de 1995 con su ultima revision en
2001, que es bajo la que actualmente nos basamos; sin embargo, muchos estudios aun se
realizaron con base en las clasificaciones previas del Colegio Americano de Reumatologia
(ACR, por sus siglas en inglés) o de la Liga Europea contra las enfermedades reumaticas

(EULAR, por sus siglas en inglés)*.

Con la inclusién de todas las clasificaciones, se ha reportado una incidencia de 1.6 hasta 23
por cada 100,000 y una prevalencia 3.8 a 400 por cada 100,000, pero con diferentes
resultados dependiendo de la fuente de informacién y del lugar donde se realiz6 el estudio,
mostrando en la Tabla 1437 los trabajos mas relevantes sobre incidencia y prevalencia y la

clasificacién utilizada por cada autor.

Con una afeccion predominantemente al sexo femenino con una relacion mujer hombre de
2:1, con reportes en paises asiaticos y de la India con mayor afeccién del sexo masculino,
gue pudiera estar relacionado con el aspecto socio cultural, donde se les resta importancia a

las mujeres y usualmente no son llevadas a recibir atenciéon médica®?.



En cuanto a los subtipos también se encuentran discrepancias, teniendo a la artritis
oligoarticular como la mas frecuente, sin embargo, esto con base en resultados realizados
principalmente en poblacion caucasica, difiriendo en la poblacién asiatica, donde se reporta
con mayor frecuencia artritis relacionada a entesitis o poliarticular en la poblacién

latinoamericana, personas de color y de la India®2.

Si bien, esto se conoce a través de algunos estudios realizados en grandes cohortes al
determinar el origen de los pacientes, son pocos los paises latinoamericanos que tienen
informacion respecto a la epidemiologia de la AlJ, contando en México solo con lo reportado
por el Instituto Nacional de Pediatria, donde se realiz6 un estudio desde el 2005 al 2010 en
el servicio de inmunologia con 131 casos, predominio del sexo femenino, relacion hombre:
mujer 1:2, siendo el subtipo mas frecuente en su poblacién la artritis idiopatica juvenil

poliarticular factor reumatoide (FR) negativo, seguido de la forma sistémica32.

Tabla 1. Incidencia y prevalencia de la artritis idiopatica juvenil en estudios previos.

Autor Afo Pais Criterios Incidencia Prevalencia/
diagnésticos /100,000 100,000
Towner et al. 1983 EUA (Rochester, EULAR 10.5 85.6
Minnesota)
Kunnamo | et al. 1986 Finlandia ACR 19.6 -
Prieur et al. 1987 Francia (Paris) EULAR 1.9 7.7
Francia (Bretafia) 13 10
Prieur AM et al. 1987 Francia EULAR 1.6 8.6
Andersson GB et al. 1987 Suecia EULAR 12 56
Kuffash et al. 1990 Kuwait EULAR 2.84 10.7
Gare et al. 1992 Suecia EULAR 10.9 64
Mielants H et al. 1993 Bélgica EULAR - 16.7
Oen et al. 1995 Canada (Manitoba) ACR 5.3
Peterson et al. 1996 EUA (Minnesota) ACR 11.7 86.1
Symmons D et al. 1996 Reino Unido EULAR 10 -
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MARCO TEORICO

La artritis idiopatica juvenil es un complejo grupo de diferentes entidades clinicas que tienen
como sintoma comun la presencia de artritis cronica. Se diagndstica en pacientes menor de
16 afios que presentan artritis definida como tumefaccion o limitacién al movimiento de la
articulacion acomparfada de dolor o incremento de la temperatura, con duracion mayor a 6

semanas descartando otras causas de artritis?.

Al tener esta presentacion tan heterogéneo, ha sido complicado llegar a una clasificacion
para el diagnoéstico, que sea totalmente util y acorde a la fisiopatologia de los diferentes
subtipos, contando previamente con la clasificacion de la ACR y EULAR hasta que se
desarroll6 la clasificaciéon de la ILAR, con el fin de lograr homogeneidad dentro de las
categorias, facilitar la investigacion y eliminar las inconsistencias de las clasificaciones
previas. Se tienen 7 subtipos, las cuales, a pesar de pertenecer a la misma entidad clinica,
tienen criterios especificos de diagndéstico, asi como de exclusion, presentandose a

continuacion en la Tabla 2 23941,



Tabla 2

Subtipo AlJ

Oligoarticular
Persistente
Extendida

Poliarticular
(FR negativo)

Poliarticular
(FR positivo)

Sistémica

Artritis
relacionada a
entesitis

Artritis
psoriésica

Artritis
indiferenciada

Edad, sexo
y % de
pacientes
con AlJ

F>M
Nlfiez
temprana
40% —50%

F>M

2 picos: 2—
4 afios y 6-
12 afios
20% —25%

F>M
Infancia
tardia /
adolescenc
ia
temprana
5%
M=F
Alolargo
de la
infancia
5% —10%

M> F
Infancia
tardia /
adolescenc
ia

5% —10%

F>M

2 picos: 2-4
y 9-11
afios

5% —10%

10%

Caracteristicas de la artritis idiopatica juvenil

Criterios de Inclusion Crlteno_s,de
exclusion
Artritis en < 4 articulaciones. a, b, cde
Persistente: < 4 articulaciones
afectadas.
Extendida: > 5 articulaciones
en los primeros 6 meses de la
enfermedad.
Artritis de > 5 articulaciones a,b,ce
en los primeros 6 meses de la
enfermedad.
Factor reumatoide IgM
negativo en 2 determinaciones
con un intervalo de 3 meses.
Artritis de > 5 articulaciones a,b,cde
en los primeros 6 meses de la
enfermedad.
Factor reumatoide IgM
positivo en 2 determinaciones
con un intervalo de 3 meses.
Artritis + fiebre cotidiana de a, b, cd
minimo 2 semanas de
evolucion, corroborada por al
menos 3 dias continuos y uno
de los siguientes:
Exantema evanescente
Linfadenopatia
Hepatoesplenomegalia
Serositis
Artritis y entesitis o artritis o a, d, e
entesitis con dos 0 mas de los
siguientes:
*Dolor de la articulacion
sacroiliacay / o dolor
inflamatorio lumbosacro.
*Presencia de HLA-B27.
*Antecedentes familiares de
enfermedad asociada a HLA-
B27 (artritis psoriasica, artritis
relacionada a entesitis,
sacroilitis con enfermedad
inflamatoria intestinal, artritis
reactiva, uveitis anterior
aguda) en un familiar de
primer grado.
*Uveitis anterior aguda
sintomatica.
*Inicio de artritis en un nifio
mayor de 6 afios.
Artritis y psoriasis; o artritis b,c,d, e

mas 1 de los siguientes:
*Dactilitis

*Punteado ungueal o onicélisis
*Historia familiar de psoriasis
en familiar de primer grado.

Afeccién articular
tipica

Articulaciones
grandes: rodillas,
tobillos, mufieca

> 5 articulaciones
Simétrica

Afeccion
simétrica de
pequefias y
grandes
articulaciones.
Enfermedad
articular erosiva.
Poli o
oligoarticular

Articulacién que
soporta peso
especialmente
cadera

y articulaciones
intertarsales.

Asimétrica o
simétrica
Pequefias o
grandes
articulaciones

Presencia de
uveitis
Comun (30%),
especialmente si es
ANA +
Generalmente
asintomatica

Comun (15%)

Rara (<1%)

Rara (<1%)

Uveitis aguda
sintomatico (~7%)

Comun (10%)

No cumple con los criterios de ninguna categoria o cumple criterios para > 1 categoria

Las exclusiones comprenden:
a) Psoriasis 0 antecedente de psoriasis en paciente o familiar de primer grado.

b) Artrits en masculino con HLA-B27 + que inicia sintomas después de los 6 afios.
c) Historia o familiar de primer grado con espondilitis anquilosante, artritis relacionada a entesitis, sacroileitis, enfermedad inflamatoria intestinal,
artritis reactiva, uveitis anterior aguda.
d) Factor reumatoide IgM positivo en minimo 2 detemrinaciones con 3 meses de intervalo.
e) Presencia de artritis idiopatica juvenil sistémica.

Modificado de Gowdie & Tse, Pediatr Clin N Am 59 (2012) 304 y Pediatr Integral 2013; XVII(1): 24-33

Otras
caracteristicas

ANA + 60% —80%

ANA + 25%
Afeccion de
columna vertebral
y articulacion
temporo-
mandibular

ANA + 75%
Nd&dulos
reumatoideos

Afectacion axial
(incluida
sacroileitis)



En cuanto a la etiologia y patogénesis hasta el dia de hoy se mantiene incierta, siendo de
caracter multifactorial, desencadenado por varios estimulos en sujetos genéticamente
predispuestos. El proceso patolégico fundamental es la inflamacién crénica, dada tanto por
la respuesta inmune innata como adaptativa, que activan a los linfocitos T y macrofagos que
desencadenaran la sinovitis caracteristica, sin embargo, cada subtipo tiene ciertas

peculiaridades.

La forma sistémica se caracteriza principalmente por la ausencia de anticuerpos y se
considera mucho mas como una patologia auto inflamatoria que afecta el sistema inmune

innato, resultando en secrecién de citocinas inflamatorias como interleucina 1 (IL-1), 6 y 18.

En las artritis oligo y poliarticular es mas comun la positividad de anticuerpos antinucleares y
factor reumatoide IgM, asociados también a genes HLA, con una afeccion principalmente al
sistema inmune adaptativo. Al contrario de la forma poliarticular factor reumatoide negativo,
artritis psoriasica y artritis relacionada a entesitis, con menor tendencia a la formacion de

anticuerpos, pero esta ultima con una relacion establecida con el HLA-B27.

Las manifestaciones clinicas si bien se diferencian de acuerdo a cada subtipo, la artritis es el
signo caracteristico, que puede ir desde solo dolor hasta la presencia de derrame y que

pueden culminar en la pérdida de la funcion; acompafiada de rigidez matutina.

Las articulaciones grandes son las afectadas de forma mas frecuente, independientemente
del tipo de artritis, aunque es el curso esperado de la forma oligoarticular. En la artritis
poliarticular observamos una afeccion bilateral, tanto de pequefias como de grandes
articulaciones de forma simétrica y es esperado el hallazgo de erosiones en la radiografia; la
relacionada a entesitis involucra principalmente las articulaciones de la extremidades
inferiores y la cadera; la artritis sistémica, a diferencia de las ya mencionadas, presenta
sintomas, valga la redundancia, sistémicos como fiebre, exantema evanescente,
linfadenopatias, visceromegalias o serositis, acompafados de artritis, la cual principalmente
es poliarticular, sin predominio entre pequefias y grandes articulaciones y que puede

complicarse con el desarrollo de sindrome de activacion de macréfagos. Por dltimo, la artritis

10



psoriasica generalmente no ocurre de forma simultanea, y la afeccion articular generalmente
precede a la dermatosis, la cual es parecida al tipo oligoarticular o a la artritis relacionada a

entesitis, acompafiada de dactilitis y cambios ungieales.

Dentro de las manifestaciones extra articulares, la mas importante a considerar es el
desarrollo de uveitis, ya que dentro de sus complicaciones se encuentra la queratopatia en
banda, catarata glaucoma y ceguera. Cursa asintomética la mayoria de las veces, a
excepcion de cuando acompafa a la ERA, y los pacientes con mayor riesgo son las
femeninas menores de 4 afios con forma oligoarticular y anticuerpos antinucleares (ANA)
positivos. Otras manifestaciones son las anormalidades del crecimiento y alteraciones en el

metabolismo 6seo.

El abordaje de laboratorio principalmente se vera enfocado a la demostracion de inflamacion,
como lo es la leucocitosis, trombocitosis, elevacion de proteina C reactiva (PCR) y de la
velocidad de sedimentacion globular (VSG). Ademas de estos y estudios generales, con
objeto de clasificacion se realiza el factor reumatoide, HLA-B27 y ANA, que ademas de

cumplir este objetivo, son Utiles en cuestion de riesgos y prondstico’2.

Posterior a realizar un diagnéstico, preferentemente oportuno, nuestro siguiente objetivo es
instaurar de forma inmediata el tratamiento farmacolégico, que tendra como objetivo principal
la remision de la enfermedad con y sin farmaco, definida bajo los criterios de Wallace, aunque
el control de la enfermedad también puede ser un objetivo aceptable, sin dejar de lado la

prevencion del dafio a largo plazo y el deterioro de la calidad de vida*?43.

El desarrollo de los farmacos anti reuméticos modificadores de la enfermedad (FARME) ha
cambiado por completo el tratamiento de la AlJ, y los protocolos de la administracion de estos
también se ha modificado con el paso de los afios, de iniciar con una terapia escalonada a
instaurar de forma temprana una terapia agresiva durante la ventana de oportunidad puede
modificar el curso de la enfermedad con mejores resultados a futuro y alcanzar en menos

tiempo la remision del cuadro.
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Ademas de la terapia con antiinflamatorios no esteroideos (AINE) y glucocorticoides,
contamos para el manejo de los pacientes pediatricos con FARME convencionales como el
metotrexato, sulfasalazina y leflunomida y terapia biolégica como los inhibidores de TNF
(Etanercept, Adalimumab, Infliximab, Golimumab, Certolizumab), inhibidores de IL-1
(Anakinra, Rilonacept, Canakinumab), inhibidores de IL-6 (Tocilizumab), inhibidores de vias

co-estimuladoras (Abatacept), inhibidores de receptor de CD20 (Rituximab).

Al evaluar frecuentemente la actividad de la enfermedad en los pacientes sabremos si se han
alcanzado los objetivos propuestos al inicio del tratamiento, y con base en esto tomar
decisiones futuras. Dentro de los instrumentos de evaluacion de la enfermedad se tienen
algunas escalas como JADAS (Juvenile Arthritis Disease Activity Score), DAS28 (Disease
Activity Score in 28 joints), las cuales toman en cuenta el conteo articular, evaluacion global
del paciente, evaluacion del médico y el resultado de VSG, con lo que se realiza un calculo
y objetivamente podemos tomar decisiones acerca del manejo. Otra parte esencial a evaluar
es el ambito funcional, fisico y psicosocial de nifios con AlJ, lo cual se realiza a través de la
aplicacion del Cuestionario de Evaluacion de la Salud Infantil (CHAQ), que es un instrumento
de salud especifico de la enfermedad que mide la capacidad funcional en las actividades de

la vida diaria de estos pacientes*3-44,

El descenlace y el prondstico de la AlJ es variable y depende en gran parte del subtipo de
enfermedad, tiempo entre el inicio de los sintomas, la realizacién del diagmostico y el inicio
de tratamiento. Con las nuevas terapias tanto farmacolégicas como no farmacoldgicas se ha
logrado mantener a varios pacientes en remision y libres de secuelas, principalmente en los
pacientes con AlJ oligoarticular; pero a pesar de todos estos esfuerzos, permanece un
porcentaje considerable de pacientes, predominantemente con la forma sistémica y
poliarticular, que continuan con enfermedad activa, recaidas frecuentes y falla a tratamiento,

persisteinedo asi hasta la adultez'2.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La artritis idiopatica juvenil es el principal motivo de consulta en nuestro servicio de
reumatologia pediatrica y es una de las enfermedades cronicas mas comunes en pediatria
causante de importantes secuelas.

Es por esta razon, que resulta basico el conocer las caracteristicas de esta poblacién en
nuestra institucién, la cual se comporta como reflejo de la poblacion mexicana, ya que somos
un centro de referencia a nivel nacional; esto para poder comparar en primera instancia
nuestros datos con los reportados a nivel mundial, brindar una adecuada atencion
basandonos en los problemas especificos de nuestros pacientes y proponer nuevas

estrategias terapéuticas para un mejor control de la enfermedad.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cudles son las caracteristicas sociodemograficas, clinicas, serolégicas y descenlace en los
pacientes con artritis isiopatica juvenil del Hospital Infantil de México Federico Gomez durante
el periodo del 01 de enero de 2003 al 01 de enero de 2019?

JUSTIFICACION

Ofrecer una atencion oportuna basada en las caracteristicas clinicas y resultados segun el
subtipo de artritis, para evitar en la medida de lo posible, secuelas que impactaran de forma
negativa la calidad de vida.

Solicitar a través de las gestiones correspondientes el acceso a tratamiento biolégico y con
esto modificar para bien, el curso de la enfermedad, logrando mayores tasas de remision de
la misma.

Al tener la descripcion de la poblaciéon, se puede hacer mas preguntas de investigacion y/o

estudios de cohorte.
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OBJETIVOS

Objetivo general:

Determinar las caracteristicas de la artritis idiopatica juvenil en un hospital de referencia en

un pais latinoamericano, asi como su evolucion y desenlace.

Objetivos especificos:

Conocer el principal tipo de AlJ en la poblacion estudiada.

Relacion de sexo por tipo de AlJ.

Conocer cual fue el farmaco mas utilizado.

Conocer el nimero de esquemas de tratamiento.

Positividad o no de anticuerpos antinucleares.

Presencia o no de uveitis.

Porcentaje de pacientes en remision

Porcentaje de recaida de la enfermedad.

Evaluacion objetiva de mejoria funcional mediante el Childhood Health Assessment
Questionnaire (CHAQ) y de resultados de reactantes de fase aguda (VSG y PCR).
Nivel socioeconémico y lugar de origen, para determinar si este factor se relaciona

con el prondstico y seguimiento de los pacientes.

14



METODOS

Estudio transversal descriptivo retrospectivo

Poblacion de estudio: Pacientes de 0 a 16 afios con sospecha de artritis idiopatica juvenil del
Hospital Infantil de México Federico Gomez, durante el periodo de 01 enero de 2003 al 01 de
enero de 2019.

Poblacion muestra: paciente con diagndéstico confirmado segun criterios ILAR 1997

Fuente de informacién: censo de pacientes, expediente clinico, resultados de laboratorio,
CHAQ.

Criterios de exclusion:

1. Falta del expediente de nota de consulta inicial y de confirmacion del diagnéstico.

2. Sobreposicion con otra enfermedad autoinmune.

CONSIDERACIONES ETICAS

Segun la Ley General de Salud, al ser un estudio sobre investigacion documental sin
intervencion directa o modificada en las variables fisiologicas, psicoldgicas o sociales en los
pacientes se considera una investigacion sin riesgo por lo que se otorga al investigador el

consentimiento informado.

PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

El andlisis estadistico se llevo a cabo usando el programa IBM SPSS Statistics version 25.0.
Se realizo:

e Andlisis descriptivo por medio de frecuencias.

e La comparacion de valores de PCR, VSG y resultado de CHAQ mediante graficos de

caja.
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DESCRIPCION DE VARIABLES
Variables:
o Cualitativas
e Nominales
+ Sexo.
¢ Lugar de nacimiento.
+ Tipo de artritis':
= Artritis idiopética juvenil poliarticular: artritis de 5 o mas articulaciones durante
los primeros 6 meses de enfermedad
A Factor reumatoide positivo: IgM factor reumatoide positivo (corte >15 con
técnica de inmunonefelometria) en al menos dos ocasiones con al menos 3
meses de diferencia.
A Factor reumatoide negativo: IgM factor reumatoide negativo en al menos
dos ocasiones con al menos 3 meses de diferencia.
= Artritis idiopatica juvenil oligoarticular: artritis en 4 o menos articulaciones
durante los primeros 6 meses de enfermedad.
A Persistente: nunca mas de 4 articulaciones afectadas.
A Extendida: mas de 4 articulaciones afectadas después de los primeros 6
meses de la enfermedad.
= Artritis idiopatica juvenil sistémica: artritis en cualquier nimero de articulaciones
mas fiebre de al menos 2 semanas documentada todos los dias (cotidiana)
durante al menos 3 dias acompafiado por uno o mas de los siguientes:
A Erupcién evanescente
A Linfadenopatia generalizada.
A Hepatomegalia o esplenomegalia.
A Serositis
= Artritis relacionada a entesitis: Artritis y entesitis o artritis 0 entesitis con dos o
mas de los siguientes:

A Dolor de la articulacion sacroiliaca y / o dolor inflamatorio lumbosacro.
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L 4

Presencia de HLA-B27.
Antecedentes familiares de enfermedad asociada a HLA-B27 (artritis
psoriasica, artritis relacionada a entesitis, sacroilitis con enfermedad
inflamatoria intestinal, artritis reactiva, uveitis anterior aguda) en un familiar
de primer grado.
Uveitis anterior aguda sintomatica.
Inicio de artritis en un nifio mayor de 6 afios.
= Artritis psoriésica: artritis y psoriasis; o artritis mas 1 de los siguientes:
A Dactilitis
A Punteado ungueal o onicélisis
A Historia familiar de psoriasis en familiar de primer grado
= Artritis indiferenciada: artritis que no encaja en ninguna categoria o cumple
criterios de mas de una categoria.
Anticuerpos antinucleares positivos: cualquier anticuerpo perteneciente a un gran
grupo de estos, que reconocen antigenos celulares, los cuales se encuentran
predominantemente, aunque no siempre de forma exclusiva, en el nucleo celular.
Corte >1:40 (técnica inmunofluorescencia por IFI)*.
Factor reumatoide: familia de anticuerpos dirigidos hacia la porcion Fc de IgG.
Pueden ser de alta o baja afinidad. El IgM-FR de alta afinidad es el mas
significativo clinicamente y el Unico tipo considerado en los criterios de
clasificacion actuales para AlJ*.
Uveitis: inflamacion intraocular. Se clasifica anatdmicamente segun the
standardization of uveitis nomenclature (SUN) working group en anterior,
intermedia y posterior?.
AINE: antiinflamatorio no esteroideo.
Esteroide: derivado sintético de los corticosteroides biol6égicamente activo.
FARME: farmaco antirreumatico modificador de la enfermedad.
Bioldgicos: terapia producida mediante procesos bioldgicos en lugar de sintesis
quimicas y dirigidos a moléculas especificas y bien definidas expresadas en
células o secretadas en el espacio extracelular?.

Remision de la enfermedad (criterios de Wallace)*?43
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= Articulaciones sin artritis activa.

= No presentar fiebre, erupcion cutdnea, serositis, esplenomegalia o
linfadenopatia generalizada atribuible a AlJ.

= Ausencia de uveitis activa segun la estandarizacion de los criterios de
nomenclatura de uveitis.

* Nivel de VSG o PCR dentro de los limites normales (niveles altos sélo son
aceptables si la causa no es AlJ).

»= La mejor puntuacion posible en la evaluacion global del médico de la actividad
de la enfermedad (por ejemplo, 0 en una escala de 0-10).

» Rigidez matutina de <15 minutos de duracion.

Remision clinica con medicamento (criterios de Wallace)*3: enfermedad

clinicamente inactiva durante = 6 meses en terapia.

Remision clinica sin  medicamento (criterios de Wallace)*®: enfermedad

clinicamente inactiva durante = 12 meses sin terapia.

Nivel socioecondmico: guia basada en el andlisis estadistico, desarrollada por la

Asociacion Mexicana de Agencias de Inteligencia de Mercados y Opinion Publica

(AMAI). Permite clasificar a las familias en diferentes estratos y considera la

capacidad para acceder a bienes y servicios; la satisfaccion de estas dimensiones

determina su calidad de vida y bienestar. Utiliza como unidad de analisis al hogar

y utiliza una regla que considera 8 indicadores usados para generar 7 niveles

socioecondmicos.

o Cuantitativas

*

*

*

Discretas:

Edad.

Edad al diagnéstico.

Velocidad de sedimentacion globular (VSG): medida no especifica de la fase de
respuesta aguda desencadenada por infeccion, inflamacion, dafio tisular y
neoplasia. Se define como la velocidad a la que los globulos rojos se asientan a
través del plasma para formar un sedimento en la sangre total suspendido en un

tubo de vidrio vertical. Se mide la distancia entre el menisco en la parte superior
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*

*

del tubo y la parte superior de la masa de glébulos rojos después de 1 horay se

expresa en milimetros/hora (mm/h)t. (Corte <15 mm/h, ténica impedancia

electronica). Resultado al diagndstico y en altima valoracion.

Continuas:

Proteina C reactiva (PCR): pentamero ciclico de cinco subunidades polipeptidicas

idénticas. Utilizado clinicamente como medida simple de la respuesta de fase

aguda y que cuenta con accion fisiolégica de proteina de recomocimiento de

patrén, la cual identifica patrones moleculares asociados a patégenos (PAMP),

patrones moleculares asociados a dafio (DAMP) y las respuestas inmunes

relacionadas con ellos!. (Corte 0-0.3, técnica inmunonefelometria). Resultado al

diagndéstico y en ultima valoracion.

Puntuacion de CHAQ al inicio y en ultima valoracion.

CHAQ: cuestionario disefiado para evaluar el estado de salud en nifios con AlJ,
adaptado de el cuestionario de evaluacion de salud Stanford para pacientes con
artritis reumatoide. Este cuestionario mide la capacidad funcional en las
actividades de la vida diaria y capta el bienestar fisico y psicosocial de los nifios
independientemente de la enfermedad subyacente. Se conforma por 8 rubros
donde el paciente o familiar contestara si realiza la actividad sin dificultad (0
puntos), con leve dificultad (1 punto), mucha dificultad (2 puntos), si no lo realiza
(3 puntos) o si no procede. Si necesita ayuda para realizar la actividad o utiliza
algun aditamento, automaticamente se califica con 2 puntos. Puntuacion
maxima de cada rubro son 3 puntos, la cual se suma y se divide entre 8. Asi
mismo evalla el dolor con escala de EVA del 0 al 100 y la evaluacion global
también del 0-100%4.
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RESULTADOS

Obtuvimos una muestra de 225 pacientes con diagnostico de artritis idiopatica juvenil en el
Hospital Infantil de México Federico Gomez desde el afio 2003 hasta el 2018, de los cuales
153 fueron mujeres y 72 hombres, con una relacion mujer hombre de 2.1:1 y una mediana

de edad de 8 afios al momento del diagnéstico, con un rango de 5 a 12 afios.

Casi en su totalidad la poblacion fue mexicana, a excepcion de 1 paciente proveniente de
Estados Unidos de América; siendo el estado con mayor nimero de casos el estado de
México con 103 casos (45.9%), posteriormente ciudad de México con un 22.7% e Hidalgo y
Veracruz con un 7.1% y 6.2% respectivamente. El resto de pacientes se distribuyd por todo

el pais de forma parecida con 1 a 6 casos por estado.

El tipo de artritis mas frecuente en nuestra poblacion fue la poliarticular con 145 pacientes
(64.4%), con factor reumatoide negativo en el 50.3% y positivo en 49.6% de los mismos. El
siguiente fenotipo mas frecuente fue la forma sistémica con 38 pacientes (16.9%), seguida
de la artritis relacionada a entesitis que afect6 a 17 pacientes (7.5%), oligoarticular
persistente con 9 pacientes (4%) y la forma extendida con un porcentaje menor que la forma
indiferenciada con 2.6% y 3.5 % respectivamente y un solo paciente con artritis psoriasica
(0.4%). Asi mismo un paciente se clasific6 como enfermedad de Still por la edad de inicio de

los sintomas (tabla 1).

Dentro de nuestra poblacion el 75.1% presentd ANA positivos, con una distribucion
semejante a lo visto en los subtipos, predominando en la forma poliarticular con un 68%,
posteriormente en la artritis sistémica con un 11.2% y en ERA en un 8.2% (tabla 3).

El factor reumatoide estuvo positivo en un 35.1%, en su mayoria en la artritis poliarticular y

en 7 de los 8 pacientes con artritis indiferenciada (tabla 4).
La uveitis se presentd solo en 6 pacientes (3.5%), 3 con artritis relacionada a entesitis, 2 con

poliarticular FR negativo y 1 paciente con artritis oligoarticular persistente. 5 de ellos contaban

con ANA positivos, a excepcion de uno que pertenece a la forma poliarticular (tabla 5).
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En la gréfica 1 donde se comparan los marcadores de fase aguda (VSG y PCR) y la escala
clinica antes y después de tratamiento en la que se observa una clara mejoria de la segunda
valoracioén respecto a la del momento del diagndstico. En cuanto al valor de PCR al inicio la
mediana fue de 3, teniendo aproximadamente el 75% de la poblacion valores entre 1 a 8 y
en ultima valoracion se encontré una mediana de 1 con un valor maximo de 2. La VSG tuvo
una mediana al inicio de 26 mm/hr, con un valor maximo de 34 mm/hr y la evaluacion mas
reciente con mediana en 15 mm/hr, concentrdndose el 75% de los pacientes entre valores
de 7 a 26 mm/hr. El resultado del CHAQ en el momento del diagnéstico tuvo un resultado
con media de 2 puntos, con valor del 75% entre 1 a 3 puntos y en la ultima consulta todos

con valor de 0 puntos. En todos se obtuvo una p <0.05, con significancia estadistica.

Dentro de los farmacos los mas utilizados al inicio de la enfermedad fueron los AINES en un
87.1% y 120 pacientes recibieron esteroide (53.3%). EI FARME mas utilizado fue el
metotrexato en un 98.6%, posteriormente sulfasalazina (44.4%) y leflunomida (24%) y en
cuanto a terapia biolégica, se observé un predominio de los anti TNF, siendo tratados con
Etanercept 46 pacientes (20.4%), en segundo lugar, con un anti IL-6 (Tocilizumab) en un
10.2% y en menor proporcion con Adalimumab, Golimumab, Certolizumab pegol y Abatacept
(tablas 7y 8).

Se evaluaron también las causas de suspension del tratamiento farmacolégico, que se dio
en 49 pacientes con FARME y en 62 pacientes con bioldgicos, siendo suspendido el FARME
en su mayoria por falta de respuesta en un 13.3% y por toxicidad secundaria en un 3.1%; y
los biologicos en un 7.5% por remisiéon de la enfermedad, por desabasto institucional en un
5.3% y por falta de respuesta al mismo en un 4.4%. Siendo las causas menos frecuentes el
embarazo, anafilaxia y la suspension por médico externo al hospital, todas con un 1% (tablas
8y 10).

De la totalidad de los pacientes 114 (50.6%) alcanz6 remision con medicamento, 91

pacientes remision sin medicamento (40.4%) y un 11.1% presento recaida de la enfermedad
(tabla 6).
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Nuestros pacientes fueron clasificados en su mayoria con el nivel socioeconémico 1 (66%),
posteriormente con nivel 2 (28.6%), 6 pacientes con el nivel mas alto que es el 6 (3.9%) y
1.5% con nivel 3 (tabla 2).

DISCUSION

La artritis idiopética juvenil es la patologia articular inflamatoria cronica mas frecuente en la
poblacién infantil, con una gran variabilidad observada en la bibliografia, debido a el amplio
espectro de sintomas que pueden presentar los pacientes dependiendo el subtipo al que
pertenezcan; asi como las caracteristicas propias del pais de origen, denotando la influencia

geografica y del ambiente en la enfermedad.

México es un pais perteneciente al continente americano, formando junto Canada y Estados
Unidos de América la region de Norteamérica, pero al contrario de éstos, seguimos siendo
un pais en vias de desarrollo, lo que nos dificulta el obtener datos epidemioldgicos. Sin
embargo y a pesar de eso, se inicio la evaluacion de los pacientes con AlJ en nuestro
Instituto, el cual es un hospital de tercer nivel y de referencia a nivel nacional, con el objetivo
de conocer las particularidades de nuestra poblacion, compararlas con lo reportado a nivel

mundial y con esto poder proponer estrategias de mejora.

Nuestra muestra reunié a 225 pacientes en los ultimos 15 afios, nimero equiparable a las
series mas grandes sobre epidemiologia de la AlJ, e incluso mayor a otras series reportadas.
Coincidimos como en la mayoria de la poblacion europea y americana, en la predominancia
de la enfermedad en el sexo femenino 2 veces mas que en el sexo masculino, difiriendo de
lo reportado principalmente en paises asiaticos como China, Taiwan“® y Turquia®’, donde
predomina en el sexo masculino. Situacion atribuida a que el principal subtipo de AlJ es la
artritis relacionada a entesitis, 0 como en India, donde por aspectos socio-culturales no se

cuenta con el mismo acceso a la atencién médica para los dos sexos®.
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A pesar de que en la bibliografia se referia a la forma oligoarticular como la artritis mas
frecuente, durante nuestra practica diaria observabamos que principalmente atendiamos
pacientes con AlJ poliarticular, lo cual se corroboro, siendo el subtipo mas frecuente (64.4%)
y entre éste, el mayor fue la forma con factor reumatoide negativo (72 pacientes con factor
reumatoide positivo y 73 pacientes con factor reumatoide negativo). Comparado con los
estudios previos, nuestra poblacién se comporta como lo reportado en Oman®®, Turquia®’,
Tailandia®®, Sudafrica*®, Kuwait® y en India por Seth V et al*l. Nuestra poblacién en estudio,
a diferencia de la poblacién caucasica, la AlJ oligoarticular s6lo estuvo presente en el 7.5%

de la poblacion, teniendo un mayor niamero de pacientes con AlJ sistémica y ERA.

En lo reportado en la literatura con base en la presencia de uveitis en pacientes con AlJ
oligoarticular con ANA positivos. Nuestro trabajo reporta una incidencia del 2.6%, similar al
trabajo de Bahabri S et al en Arabia Saudita®® y a Harrold L en California34. Sin embargo, es
una indicencia baja, con respecto a lo reportado por Andersson GB et al.”, Danners et al.?®,

Solau Gervais et al.3% y Amany M et al*3 con rango de 10% hasta 41%.

Sobresale, en los resultados de nuestro estudio, la mayor incidencia de uveitis en el subtipo
artritis relacionada a entesitis. No contamos en todos los pacientes de este subgrupo la
determinacion de HLA B-27, ya que ésta no se realiza dentro de nuestra Institucion, por
razones econémicas, pudiera ser una asociacion a considerar como factor de riesgo en la

poblacion mexicana para uveitis.

En el presente estudio, la mayoria de los pacientes fueron factor reumatoide negativo, sélo
por diferencia de un paciente; 75% de ellos, ANA +. Similar a lo reportado en los estudios
realizados en Costa Rica, Catalufia y California®334, La presencia de biomarcadores FR+
y ANA+, son factores prondsticos de comportamiento de enfermedad, comorbilidad y

complicaciones.
Ademaés de la evaluacién clinica, otro elemento muy importante tanto al diagnéstico como de

seguimiento y que inclusé se encuentran dentro de los rubros para considerarse remsion de

la enfermedad son los reactantes de fase aguda, proteina C reactiva (PCR) y la velocidad
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de sedimentacion globular (VSG). Elementos Utiles y objetivos para analizar estado clinico
del paciente (actividad/remision). No considerados por la mayoria de los estudios
epidemilégicos de AlJ, sélo contemplados en lo reportado por V Marzetti et al®’. En nuestro
estudio observamos una diferencia de los reactantes de fase aguda, que fue
estadisticamente significativa con una p<0.05 entre los resultados obtenidos en la primera
valoracion comparados con la dltima revision posterior a tratamiento, donde se obtuvieron
resultados ya negativos, con lo que podemos concluir la buena respuesta de la mayoria de

los pacientes a las lineas de tratamiento que manejamos en la institucion.

Pocos estudios toman en cuenta el manejo farmacolégico, sélo V Marzetti et al*’ describe el
uso de AINE, metotrexato, glucocorticoide intraarticular y biologico, los cuales se utilizaron
mas en los pacientes con forma poliarticular. Este manejo se lleva en nuestra institucion bajo
lo reportado en las dltimas recomendaciones para un manejo dirigido a un objetivo de
alcanzar la remision y ser agresivos dentro de la ventana de oportunidad para obtener
remisiéon en un plazo mas corto*3°3, ya que hemos observado que una gran proporcién de
nuestros pacientes presentan un inicio agresivo de la enfermedad, lo cual se refleja en que
hasta un 56.8% requirié un segundo FARME y dos pacientes hasta 4 FARME. esto sucedio
en menor proporcion en los pacientes con terapia biolégica, donde sélo 5% necesitd un
cambio de biologico. La persistencia de la enfermedad o falla a FARME no fue la Unica causa
de suspensiéon del manejo, ya que poco mas de la mitad de los pacientes alcanzé remision,
siendo el subtipo donde mas pacientes entraron a remision, los pacientes con AlJ
poliarticular. Al cumplir remision clinica, tuvieron indicacién de remsién farmacolégica. En el
resto de los casos, ameritaron suspension del farmaco al cumplir criterios de suspension de
tratamiento (tabla 8). Aunque aun no alcanzaban la remision de la enfermedad, la terapéutica

se modificaba individualizando cada caso.

La importancia evaluar fue el resultado del CHAQ al inicio y en la Ultima cita con el paciente,
radica en el efecto discapacitante o limitante de la artritis idiopatica juvenil. Suele tener un
gran impacto en las actividades de la vida diaria, tanto por limitaciones mecanicas por la
inflamacién per se; por dolor, contracturas, rigidez, discapacidad, etc. El uso de este

instrumento es un reflejo del estado integral del paciente. El presente estudio, observd una
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mejoria notable con resultado estadisticamente significativo (p<0.05). Comparando la

calificacion en ultima aplicacion, con respecto al realizado en la primera evaluacion.

Por ultimo, nos parecié conveniente conocer el nivel socioeconémico de nuestra poblacion,
sabiendo que nuestro Hospital pertenece a los Institutos Nacionales de Salud y Hospitales
de Alta Especialidad. Atiende a poblacion abierta, la mas vulnerable, y de menos recursos;

gue no tiene servicios de salud por derechohabiencia.

De acuerdo a los criterios de clasificacion establecidos por trabajo social de nuestro Instituto,
la gran mayoria los pacientes pertenecen al nivel 1, que es el mas bajo. Si bien la enfermedad
no es inherente a los ingresos, si lo es a las caracteristicas del ambiente en el que se
desenvuelve el individuo, donde pueden eliminarse ciertos factores de riesgo, pero también
aparecer otros distintos; siendo este cambio de factores la causa de la variacion de la
patologia®®. Siendo modificadores controlables para el prondstico de la enfermedad,

diagndstico oportuno, referencia, y acceso a tratamiento adecuado en forma temprana.
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CONCLUSION

Basandonos en los resultados de este estudio, podemos observar un comportamiento distinto
de la poblacion mexicana comparado con lo reportado en la mayoria de la literatura, basada
en pacientes caucasicos, por lo que es de suma importancia continuar realizando el
seguimiento de nuestros pacientes y efectuar mas estudios a nivel nacional para una mejor
definicion de nuestra poblacion y poder determinar la incidencia y prevalencia de nuestro

pais.

Asi mismo debemos tener en cuenta todas las caracteristicas mostradas en este proyecto
para proponer flujogramas de tratamiento que nos permitan manejar de forma temprana e
incluso evitar la presencia de complicaciones; ya que repercutird de forma importante en el

prondstico y desenlace de los mismos.

Uno de los resultados mas relevantes de nuestro estudio fue que la presencia de uveitis se
desarrollo mas en pacientes con artritis relacionada a entesitis, la cual previamente no se
encontré descrita, lo cual puede representar un punto de partida para futuras investigaciones.
El presente estudio descriptivo aporta:

a) Concordancia con reportes relacionados a poblacion asiatica.

b) Subtipo méas frecuente en nuestra poblacién es la AlJ poliarticular FR —, seguida de la
variedad sistémica y por ultimo la artritis relacionada a entesitis. Difiriendo con lo
reportado en la literatura internacional.

Concordante con los paises asiaticos.
c) Mayor frecuencia de uveitis en ERA.
Contrario a lo reportado se la asociacién con AlJ oligoarticular
d) Mejoria en calificacibn del CHAQ comparando la primera y Ultiva evaluacion con

significancia estadistica con p<0.05
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LIMITACION DEL ESTUDIO

Nuestra principal limitante fue el no poder estimar de manera confiable la incidencia y

prevalencia de la artritis idiopatica juvenil, ya que, si bien somos un centro de referencia, no

contamos con datos epidemiolégicos certeros en nuestro pais, lo cual pudiera conferir

estimaciones erréneas de haberlos calculado.

Ademas de esto, se observo pérdida de seguimiento de varios pacientes, sin poder

determinar el curso y desenlace de la patologia.
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ANEXOS

Tabla 1
Tipo de artritis Frecuencia Porcentaje
Poliarticular 145 64.40%
Oligoarticular 9 4.00%
Oligoarticular extendida 6 2.60%
Sistémica 38 16.90%
Artritis relacionada a 17 7.50%
entesitis
Artritis psoridsica 1 0.40%
Artritis indiferenciada 8 3.50%
Enfermedad de Still 1 0.40%
Tabla 2
Nivel socioeconémico
1 134 66.00%
2 58 28.60%
3 3 1.50%
6 8 3.90%
Tabla 3
ANA |
Negativo | 56 24.90%
Positivo | 169  75.10%
Tabla 4
Factor reumatoide
Negativo 146  64.90%
positivo ‘ 79 35.10%
Tabla 5
Uveitis
Si 6 3.50%
No | 167  96.50%
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Tabla 6

Remision Frecuencia  Porcentaje
Con medicamento No 3 2.60%
Si 114 97.40%
Sin medicamento No 26 22.20%
Si 91 77.80%
Tabla 7
FARME
Metotrexato 222 98.67%
Sulfasalazina 100 44.44%
Leflunomida 54 24.00%
Azatioprina 2 0.89%
Hidroxicloroquina 3 1.33%
Micofenolato 1 0.44%
Ciclosporina 2 0.89%
Tabla 8
Causas de término del FARME
Remision 40 20.00%
Falta de respuesta 30 13.33%
Mal apego 5 2.22%
Toxicidad 7 3.11%
Transaminasemia 4 1.78%
Embarazo 1 0.44%
Anafilaxia 1 0.44
Suspension por médico 1 0.44
externo
Tabla 9
Bioldgico
Tocilizumab 23 10.22%
Etanercept 46 20.44%
Adalimumab 8 3.56%
Golimumab 7 3.11%
Abatacept 2 0.89%
Certolizumab pegol 5 2.22%
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Tabla 10

Causas de término de
bioldgico

Remision

Falta de respuesta

Mal apego

Toxicidad

Término del protocolo
Desabasto

Falta de apego por compra
Abandono

Anafilaxia

Suspension por médico
externo

Frecuencia Porcentaje

17 7.56%
10 4.44%
3 1.33%
3 1.33%
2 0.89%
12 5.33%
9 4.00%
2 0.89%
3 1.33%
1 0.44%

Comparacion de marcadores y escala clinica
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