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I.  RESUMEN

Medicion de Salud Osea: Evaluacion de la edad ésea y el indice de Salud Osea, en
pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil

La Artritis Idiopatica Juvenil es la enfermedad reumatica de la infancia mas comun. Esta
caracterizada por artritis cronica de origen desconocido persistente por mdas de 6 semanas
y de inicio antes de los 16 afios. Aunque su origen es desconocido, va dirigida contra
componentes intraarticulares y extraarticulares, como los ojos, piel, riflones y pericardio,
desencadenando una respuesta inflamatoria por antigenos endégenos y exdgenos. El sitio
principal donde se lleva a cabo la interaccién entre la células inmunes y dseas es la sinovia
inflamada, donde participan citocinas pro-inflamatorias como TNF-a, IL-1, IL-6, IL-8, IL-12,
IL-15, IL-18, IL-17, entre otras. El tratamiento de cada paciente debe ser individualizado.

La evaluacién de la salud dsea se realiza mediante la evaluacién del indice de Salud
Osea(BHI) , la densidad mineral ésea y la edad ésea radiografica cronoldgica. Al verse
afectada, se presentan diferentes situaciones que comprometen la integridad Osea,
ocasionando patologias que repercuten de forma importante en la calidad de vida de los
pacientes.

Un 30% de estos pacientes, presentan baja densidad mineral ésea (DMO), a pesar de que
nunca hayan recibido tratamiento con glucocorticoides en etapa prepuberal. La terapia
prolongada con glucocorticoides mayor a 6 meses, se asocia a pérdida dsea acelerada. En
los ultimos afos se ha posicionado en una de las maneras de analizar la salud ésea, a
través de la radiogrametria, a pesar de ser una de las técnicas mas antiguas, por su
simplicidad y facil disponibilidad es util para la evaluacion de la densidad mineral dsea.

En la actualidad en la literatura, no existe mucha informacién que analice el indice de
Salud dsea, contemplando la relacion entre el espesor del cartilago y el hueso,
componentes fundamentales de la salud en la All. Algunos estudios lo reportan a través
de la evaluacion del estado de maduracién del hueso y densidad dsea mediante el uso de
BoneXpert.

El BHI se basa en el espesor cortical (T) de los tres metacarpianos 2° al 4°, incluye el ancho
de los metacarpianos (W) y su longitud (L), obteniendo un valor que correlaciona con su
crecimiento.

La edad dsea se determina mediante radiografia de mano no dominante, mediante los
métodos desarrollados por Greulich y Pyle y por Tanner y Whitehouse, ambos susceptibles
de variabilidad intra e interobservador, por lo que requieren de un revisor.

No existe a la fecha informacién suficiente, acerca de la salud ésea en pacientes con AlJ,
por lo que el presente estudio sera una ventana nueva de investigacion, sobre esta co-
morbilidad en estos pacientes.



Objetivo general: Determinar la salud ésea mediante la medicidon de la edad dsea y el
indice de salud dsea, en pacientes con Artritis Idiopdatica Juvenil.

Objetivos especificos

1.- Evaluar las caracteristicas clinicas y sociodemograficas de los pacientes con Artritis
Idiopatica Juvenil.

2.- Determinar la edad dsea y el indice de salud ésea en pacientes con Artritis Idiopatica
Juvenil.

3.- Identificar los factores relacionados con bajo indice de salud dsea y retraso de edad
Osea.

4.- Asociar bajo indice salud dsea y retraso de la edad désea con subtipo de Artritis
Idiopdatica Juvenil.

5.- Medir la edad 6ésea vy el indice de salud 6sea en nifios sanos pareados por edad y
género.

Material y métodos:

Tipo y Disefo de estudio: Transversal analitico. Universo y Criterios de seleccion:
Pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil cualquier edad, que aceptaron participar por
medio de la firma de consentimiento. Muestra: no se realizd cdlculo de tamafio de
muestra. Se incluyd a todos los pacientes con los criterios de seleccién, en base a una
prevalencia estimada de los registros tomados de la consulta externa de Reumatologia
Pediatrica de esta unidad del 2018-2019. Definicidon y Operacionalizaciéon de variables:
Las variables a estudiar serdn; Género, edad, estado nutricio, Artritis idiopatica Juvenil
Actividad, Inactividad de la enfermedad, remision en tratamiento, remisidon sin
tratamiento, indice de Salud Osea y Edad ésea. Desarrollo procedimientos: Se capturaron
por medio de los registros del servicio de Reumatologia Pediatrica, todos los pacientes con
diagndstico de Artritis Idiopatica Juvenil y sus subtipos: Oligoarticular, Poliarticular Factor
Reumatoide positivo, Poliarticular Factor Reumatoide negativo, Sistémica, asociada a
entesitis, Psoriasica e Indiferenciada, que cumplieron los criterios de inclusidn. Se invito al
paciente a participar de forma voluntaria, con la autorizacion de sus padres o tutores. Se
medid la actividad de la AlJ, con indices de actividad especificos para cada subtipo. Se
calculé el indice de Salud Osea mediante longitud, ancho y altura del 22, 32 y 4¢
metacarpiano de la mano no dominante. Se valoré la edad ésea, mediante una radiografia
simple de mano no dominante, incluyendo la articulaciéon radiocarpiana. Se evalud el
estado puberal por medio de la escala de Tanner. Se realizé tanto la evaluacion de indice
de Salud Osea, edad 6sea y estado puberal en controles pareados por edad y sexo. Se
identifico el subtipo de AlJ mas afectado, el tiempo de uso de glucocorticoides, y el tipo de
tratamiento actual. Asimismo se parearon con un grupo de nifos sanos pareados por
género, edad y peso. Aspectos estadisticos: Se realizé con frecuencias y porcentajes para
variables cualitativas y las variables cuantitativas se evaluaron a través de medias y
desviaciones estandar en caso de curva simétrica o medianas y rangos, en caso de curva
no simétrica. Se considerd diferencia estadisticamente significativa con un valor de p



<0.05. Se determind la asociacién de los valores de edad ésea reportados como
adecuados o retraso de edad 6sea, con los factores sociodemograficos mads comunes. El
software para procesamiento de los datos fue: hoja de calculo Excel versiéon 2007 y
paquete estadistico SPSS v.24.

Recurso e infraestructura: Paquete de 500 hojas y material de oficina: clips, engrapadora,
grapas, folders, lapiz, plumas. Computadora personal. Hoja de recoleccién de datos.
Radiografia simple.

Experiencia del grupo: El equipo de trabajo estuvo conformado por la investigadora
responsable del proyecto y una investigadora asociada (asesor clinico): ambas médicos
adscritos al servicio de Reumatologia Pediatrica quienes cuentan con diversos trabajos en
investigacion como publicacion de articulos en revistas indexadas, capitulos de libros,
presentacion de carteles y titulares de multiples trabajos de titulacién tanto de Pediatria
como de Reumatologia Pediatrica; asi como una residente de la especialidad de
Reumatologia Pediatrica (tesista), quienes laboramos en la UMAE Hospital de Pediatria del
Centro Médico Nacional de Occidente, IMSS Guadalajara, Jalisco.

Tiempo a desarrollarse: Se inicié una vez que se contd con la aprobacién del Comité Local
de Investigacién 1310 de la UMAE Hospital de Ginecologia y Obstetricia del CMNO vy se
concluyd en Febrero del 2020.

Aspectos Eticos: El proyecto de investigacidon necesité consentimiento informado del tutor
legal, asentimiento voluntario tras explicarles de que trata, los beneficios y riesgos a los
cuales fueron sometidos. En caso de negacién se respetd su decisién sin que esto
interfiera en su atencidn, ni tratamientos. El riesgo de los sujetos que se incluyd es el
minimo, debido a que se les realizé una radiografia de mano no dominante, la cual no
ocasiond riesgo de cancer y si un gran beneficio para su salud y calidad de vida futura.

Se respetaron los derechos, integridad y el bienestar del sujeto a estudiar. Se cuidé la
confidencialidad en la informacién de cada participante (en fisico o en electrénico) al
codificarse bajo una clave numérica Unica, se resguardd dicha informacidon en una gaveta
con llave y en la computadora con clave de acceso que solo conoce el investigador
responsable del proyecto. Una vez finalizado el proyecto, todo documento fisico fue
eliminado a través de una trituradora de papel y los documentos electrénicos fueron
eliminados de la computadora. Asi mismo se notificd al cuidador primario que los
resultados obtenidos de este estudio, pueden ser publicados en congresos o revistas con
propésitos cientificos, protegiendo la identidad de los sujetos en estudio sin mencionar
datos personales.

Resultados: Se evaluaron 100 pacientes con Al pareados por edad y sexo con 100
controles sanos, encontrando en ambos grupos menor BHI en comparacion a poblacion
caucasica.

Discusion: El BHI fue menor en todos los subtipos de All de nuestra poblacidn, resultados
concordantes con los reportados por Lequin, Thodberg, Twilt y Schundel, utilizaron
diferentes técnicas de evaluacion.

Conclusiones: El presente estudio confirma la utilidad de la evaluacién ésea de pacientes
con AlJ, mediante herramientas de bajo costo, disponible en cualquier sitio.



.  MARCO TEORICO
MEDICION DE SALUD OSEA: EVALUACION DE LA EDAD OSEA Y EL iNDICE DE SALUD OSEA, EN
PACIENTES CON ARTRITIS IDIOPATICA JUVENIL

ARTRITIS IDIOPATICA JUVENIL.

La Artritis Idiopatica Juvenil (Al)), es la enfermedad reumatica mas comun de la infancia.’
Estd caracterizada por artritis crénica de origen desconocido persistente por mas de 6
semanas y de inicio antes de los 16 afios. 1.2

El espectro de esta patologia va desde monoartritis autolimitada, hasta destruccion de
multiples articulaciones, con o sin manifestaciones sistémicas graves o afeccién ocular
(uveitis). Con el fin de homogenizar las variedades de la enfermedad, la Liga Internacional
de Asociaciones para Reumatologia (ILAR), desarrollé criterios de clasificaciéon para la
Artritis Idiopatica Juvenil.®> Su primera propuesta se realizd en 1994 (Criterios de
Santiago)®. En 1997 en Durban, se realizd una actualizacién y en 2001 en Edmonton la
ultima revisién, en donde se incluyen 7 subtipos: Artritis Sistémica, Artritis Oligoarticular
extendida o persistente, Artritis Poliarticular Factor Reumatoide (FR) positivo, Artritis
Poliarticular FR negativo, Artritis asociada a Entesitis, Artritis Psoridsica y artritis
indiferenciada.”’ La forma oligoarticular es el subtipo mdas comun en caucdsicos y
poblacién asidtica, en comparacién a los paises occidentales.™

EPIDEMIOLOGIA.

La incidencia de la AlJ va de 1.6 — 23/100,00 Nacidos Vivos (NV). Su prevalencia estimada
es de 30/100,000 personas/ar”\ol. La prevalencia de la forma Oligoarticular es de 27-56%,
de la Poliarticular FR negativo 11-28%, de la Poliarticular FR positivo 2-7%, de la forma
sistémica 4-17%, de la relacionada a entesitis 3-11%, de la psoridsica 2-11% y de Ia
indiferenciada 11-21%.>**

ETIOLOGIA.

Aunque su origen es desconocido, la All se ha relacionado a una serie de factores
desencadenantes, desde ambientales, genéticos, microbiota y autoinmunidad dirigida
contra componentes intraarticulares y extraarticulares, como los ojos, piel, rifiones y
pericardio,6 desencadenando una respuesta inflamatoria por antigenos enddgenos y
exdgenos, que juegan un papel importante en la patogénesis de la enfermedad.’

Se ha reportado un aumento en la frecuencia de la enfermedad, con algunas asociaciones
genéticas como el antigeno HLA B27 y otros tipos de HLA. El estudio EPOCA® que incluyé
9000 pacientes con AlJ de 42 paises en 5 continentes, encontrd una fuerte asociacién de la
expresién genética y el grupo étnico con el fenotipo y la variabilidad de la AlJ.°



Varias infecciones son consideradas parte de la patogénesis de AlJ: infecciones entéricas,
Parvovirus B19, Rubeola, hepatitis, virus del Epstein Barr, Mycoplasma y Clamidia, siendo
disparadores de la respuesta de los linfocitos T reguladores y la secrecién de citocinas,
promoviendo la destruccién articular.’**2

La exposicién a uno o mas factores ambientales como agentes infecciosos en especial
virus, puede conducir a dafo tisular local o liberaciéon de autoantigenos, que dan como
resultado inflamacién crénica de la sinovia.™?

Actualmente ha tenido un gran auge, la teoria del complejo de “microbioma” la cual hace
referencia a la coleccidon de genes abarcados por la microbiota, que constituye punto de
futuros estudios de la interacciéon del huésped y el microbio, teniendo como via
fisiopatoldgica, una disbiosis microbiana.'?

FISIOPATOLOGIA.

En la artritis, la destruccion d6sea es un sello importante, resultado de la actividad
incrementada de los osteoclastos en articulaciones afectadas. La masa dsea resulta del
balance entre la actividad de osteoclastos y osteoblastos la formacion de hueso y su
desequilibrio resulta en AlJ.*?

El sitio principal donde se lleva a cabo la interaccion entre la células inmunes y dseas es la
sinovia inflamada, que juega un papel importante en la patologia désea, participando
citocinas pro-inflamatorias como TNF-a, IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, IL-15, IL-18, IL-17, factor
estimulante de colonias granulocito-macréfago, regulacion de la expresion del receptor
del factor nuclear kB (FNkB) y la insuficiencia de Vitamina D3 y Calcio.®*™ Todos estos
factores perpetuan la inflamacién crénica. El involucro del musculo y tejidos blandos,
genera eventualmente afeccion de estructuras osteocartilaginosas, constituyendo la
primera causa de discapacidad en All.'® La deficiencia de masa muscular, ha estado
también descrita como un factor central en la pérdida de masa 6sea."’

En la poblacién con AlJ, existen ademds otros factores que perpetuan el dafio articular,

como pobre actividad fisica, mal estado nutricional, deficiencia de vitamina D y uso
.. 1

prolongado de glucocorticoides.®

Otros factores asociados a dafio osteocartilaginoso, son el incremento en la expresién del
receptor del FNkB y su ligando RANK (RANKL), asi como la disminucion de
Osteoprotegerina por inhibicion del RANKL™'. La Osteoprotegerina es un receptor
soluble del RANKL que, a través de vias de sefializacidén, previene la degradacion del
cartilago y reduce la apoptosis de los condrocitos.*

El equilibrio entre RANKL y Osteoprotegerina determina también la DMO y es, por lo
tanto, un determinante importante de la homeostasis esquelética. La discrepancia entre
estos factores ha sido implicada en multiples procesos patoldgicos, incluidos la
osteoporosis posmenopausica, trastornos inflamatorios como All y pérdida o6sea



relacionada con el cancer.” La Osteoporosis puede ser primaria o secundaria a causas
multiples, entre ellas All. Se han reportado recientemente factores genéticos asociados a
alto riesgo de osteoporosis, incluyendo polimorfismos en los alelos G y genotipos GG del
gen receptor de glucocorticoide, Bcll y el polimorfismo GG Spl GG -1997G/T de la cadena
alfa-1 de la colagena tipo | (COL1A1).2*?

TRATAMIENTO DE LA All.

Para el tratamiento de la AlJ, existen recomendaciones establecidas por EULAR/ILAR, para
unificarlo. El tratamiento ha evolucionado importantemente a partir del desarrollo de los
farmacos antirreumaticos (Metotrexato [MTX] y Sulfasalazina, entre otros) y terapia
biolégica, que se sumaron a la terapia con antiinflamatorios no esteroideos, vy
glucocorticoides.'® El tratamiento es especifico para cada subtipo de AlJ.>*?

En la AlJ deberd ser individualizado para cada subtipo, los antiinflamatorios no esteroideos
(AINE) son de primera linea, el MTX deberd iniciarse en pacientes con enfermedad
altamente activa y caracteristicas de mal prondstico. En cuanto al inicio de un inhibidor
del Factor de Necrosis Tumoral (anti-TNF), para pacientes que recibieron al menos 3
meses de MTX y tienen actividad de la enfermedad moderada o alta y caracteristicas de
mal prondstico, o tratamiento con metotrexato por mas de 6 meses y tienen una alta
actividad de la enfermedad sin caracteristicas de mal pronéstico.”**

La Salud dsea se realiza a través de los componentes de Indice de Salud ésea, densidad
mineral désea y edad dsea cronoldgica. Al verse afectado se presentan diferentes
situaciones que comprometen la integridad dsea ocasionando patologias que repercuten
de forma importante en la calidad de vida de los pacientes.

EVALUACION SALUD OSEA

La fuerza ésea no esta determinada Unicamente por la densidad dsea, si no por la calidad
. . 2
del hueso y su microarquitectura.?®

Existen diferentes patologias que ocasionan dano dseo, por lo que es importante
descartarlas, entre ellas las enfermedades sistémicas, las cuales tiene efecto en el
metabolismo dseo, por cursar con altos niveles de citocinas pro-inflamatorias y los
desdrdenes enddcrinos como Diabetes Mellitus, hiperparatiroidismo, hipertiroidismo,
hipercortisolismo, hipogonadismo y otras alteraciones hormonales. Otras causas son
paralisis cerebral, atrofia muscular y desérdenes neoplasicos como Leucemia y Linfoma asi
como ciertos farmacos entre ellos: GCO, heparina, warfarina, ciclosporina, anticomiciales,
antitiroideos, entre otros 141924

Se reporta en la actualidad un 30% de los pacientes con enfermedades reumaticas como
All y Lupus Eritematoso Sistémico Juvenil, presentan baja DMO a pesar de que nunca
hayan recibido tratamiento con glucocorticoides en etapa prepuberal. La terapia
prolongada con glucocorticoides mayor a 6 meses, se asocia a pérdida dsea acelerada.”



En poblacién pediatrica con patologias reumaticas y uso de terapia esteroidea de 6-12
meses, y hasta un 6% de fracturas vertebrales. Cuando estas son asintomaticas, puede ser
dificil su identificacion.”*’

El tratamiento de la All, debe ser seleccionado de manera individualizada, ya que la
exposicién continua de citocinas inflamatorias de la propia enfermedad, aunada a la
terapia con glucocorticoides (GCO) y sus efectos directos en la formacién ésea, en
combinacidn a la pobre actividad fisica y retraso puberal, incrementan el riesgo de retraso
en el crecimiento y afectan la estructura dsea.’®

El uso de GCO, es causa de DMO baja.”®> A dosis moderadas, bloquean la proliferacién de
osteoblastos progenitores (osteoblastogénesis) y disminuyen la supervivencia de los
osteoblastos por la induccién de su apoptosis, por lo que se manifiesta en deplecidn de los
osteobIastos.lSDisminuyendo la producciéon de material osteoide. Otro de los efectos de
los GCO es la induccion de la sintesis de RANKL y la inhibicién de la produccion de
Osteoprotegerina, que junto a una inadecuada absorcién de Calcio y vitamina D, da como
resultado una mayor afeccion dsea en pacientes con AlJ.*>%1?

Asimismo, los GCO incrementan la expresion de Colagenasa 3 (Metaloproteinasa de
Matriz) exacerban la deficiencia de material osteoide. Otro mecanismo de asociacién de
GCO a dafio 06seo, es la supresién de expresion de genes de Osteoprotegerina e
incremento de osteoclastogénesis y la descomposiciéon del tejido dseo, ocasionando
resorcion Osea secundaria. Las dosis altas, inhiben también Gonadotropina vy
Corticotropina resultando en dafo 6seo secundario a deficiencia de cortisol, estrégenos,
testosterona y andrégenos suprarrenales.15

Otros factores de riesgo para la salud ésea en pacientes con All son las concentraciones
elevadas de citocinas inflamatorias, mal estado nutricional, actividad fisica disminuida y
atrofia muscular, que debilitan el hueso trabecular.?®?’ El crecimiento deteriorado y la
alteracion de la composicion corporal incluyendo el mal desarrollo esquelético, son
complicaciones bien conocidas a largo plazo.23

Se necesitan mas estudios en nifios con condiciones médicas crénicas que pueden alterar
la salud dsea y causar fluctuaciones en ésta, durante su seguimiento.zg'29

METODOS DE EVALUACION DE SALUD OSEA.
DENSIDAD MINERAL OSEA

Para la identificacion precisa de la DMO baja, se necesita un método el cual debe contar
con las siguientes caracteristicas: preciso, rdpido, baja radiacion, facil y con fuerte
correlacidn clinica o radiografica, encontrandose todos estos aspectos en la densitometria
6sea.*®



La densitometria dsea es la técnica estandar para medir la DMO, la cual es definida por el
contenido mineral 6seo del radio dseo, en 2 dimensiones proyectadas en un area, con
excelente precisidn y una dosis baja de radiacion, siendo la efectiva 1-3 microSv.*>*#3132

Se clasifica de acuerdo a su capacidad para medir regiones esqueléticas especificas: en la
central se mide; columna, pelvis y fémur proximal, mientras que en la periférica se mide;
antebrazo, carpo, talén, dedos, etc. Existen diferentes aparatos para realizar la
densitometria: periférica (pDXA), absorciometria de un rayos-X de energia dual (DEXA),
QCT tomografia periférica (pTC), ultrasonido cuantitativo (QUS) y absorciometria
radiografica (RA).3334

La puntuacion Z se utiliza en la poblacién pediatrica ajustada a la edad, obtenida de una
cohorte de nifios y adolescentes en crecimiento. Nifios con enfermedades crdnicas o
enfermedades enddcrinas pueden tener crecimiento alterado, siendo necesaria la
correccion de la puntuacion Z para el peso. En el adulto, se utiliza puntuaciéon T que arroja
DE en los rangos para DMO, en referencia a personas sanas de 30 afios.”®

La Osteoporosis es cominmente definida como la densidad ésea debajo de 2.5 DE de la
media, en DEXA de columna lumbar o corporal total, siendo éste el método de eleccién
para la medicién de DMO en pediatria, recomendado por la International Society for
Clinical Densitometry (ISCD) en 2007. Por eso, en 2013 la ISCD publicé la definicién de
osteoporosis en nifios, con valores mayores a > -2, sin fracturas o DMO baja y la presencia
de 2 o mas fracturas clinicamente significativas por historial. La historia de fracturas
clinicamente significativas, se define con la presencia de uno o mas de los siguientes
factores: fractura de hueso largo de la parte inferior extremidades, fractura por
compresiéon vertebral, dos o mas fracturas de huesos largos de las extremidades
superiores y puntuaciéon Z >-2.0 a -2.5 desviaciones estandar (DE). 19343538

Osteopenia es otro término utilizado para DMO baja en nifios y se define como Ia
densidad ésea entre -1y -2.5 DE, en comparacién con la media de los adultosjévenes.19

INDICE DE SALUD OSEA

En la actualidad en la literatura, no existe mucha informacién que analice la relacién entre
el espesor del cartilago y el hueso, componentes fundamentales de la salud en la All.
Algunos estudios lo reportan a través de la evaluacion del estado de maduracién del
hueso y densidad ésea mediante el uso de BoneXpert. El BoneXpert es un método de
evaluacién de salud dsea, cuyas variables a analizar son el indice de Salud Osea (Bone
Health Index, BHI), la edad ésea por Tanner-Whitehouse y Greulich-Pyle y la puntuacién Z,
obtenida a través de una radiografia de mano.



El BHI se basa en el espesor cortical (T) de los tres metacarpianos 2° al 4°, incluye el ancho
de los metacarpianos (W) y su longitud (L), obteniendo un valor que correlaciona con su
crecimiento. Los valores de DMO por BoneXpert, tienen la mejor correlacién positiva con
la DMO regional obtenida por DEXA, en L1-L4. 1*?%3°

BHI= 1t T/(LW)**

T=Engrosamiento cortical
W=Ancho
L=Longitud

La comparacién directa de las mediciones BHI, DEXA y TC periférica mostré mejores
resultados con BoneXpert. Sin embargo, este estudio, no esta disponible en la mayoria de
los centros.'®2%3940

TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA CUANTITATIVA PERIFERICA

Otro método de evaluacién de la salud dsea es la Tomografia Computarizada Cuantitativa
Periférica (TCC), que tiene la ventaja de medir la geometria cortical y las densidades
volumétricas de los huesos trabecular y cortical, proporcionando asi informaciéon no
alcanzable por la densitometria dsea. El uso de TCC periférica en nifios con paralisis
cerebral, demostré huesos mas pequefos y delgados, pero no baja DMO a nivel cortical,
identificando solo el grosor y no la densidad, que es la principal variable dsea afectada por
la deficiencia de la hormona de crecimiento en estos pacientes. La TCC, es
especificamente atil para nifios con deformidades espinales, contracturas o implantes
metalicos. Sin embargo, es un estudio costoso, limitado a imagenes extremas y
actualmente se usa principalmente con fines de investigacion. >

EVALUACION BIOQUIMICA DE LA SALUD OSEA

Se debe realizar una evaluacién global con examenes de laboratorio incluyendo Calcio,
Fosforo, Fosfatasa Alcalina, niveles de vitamina D, hormona paratiroidea y Calcio y Fosforo
en orina de 24 horas. Existen otros marcadores mas especificos como Propéptido
procolageno tipo 1 (PINP 1) y propéptidos carboxiloterminales de colageno tipo |y
telopéptidos carboxiloterminales de colageno tipo | y otros marcadores de resorcion ésea.
Sin embargo, su disposicion no es factible en todas las unidades. En la Artritis Reumatoide
(AR) activa, se ven elevados los niveles de RANKL anti-telopeptidasa de colageno
reticulado tipo 1 (NTX) y Deoxipiridinolina (DPD) y descienden los niveles de
Osteoprotegerina y Osteocalcina, como marcadores de resorcion ésea, comparados con
pacientes con AR inactiva, una desventaja es que no hay estudios en poblacién pediatrica
aun. Todos estos marcadores 6seos, han mostrado una correlacién positiva en la actividad
de la enfermedad. En poblacion pediatrica, se estudian aun otros marcadores
especificos.***?



TRATAMIENTO DE LA SALUD OSEA DEFICIENTE

Una de las piedras angulares de la salud ésea es la baja DMO, conocida comunmente
como Osteoporosis es comunmente definida como la densidad dsea debajo de 2.5 DE de
la media, en DEXA de columna lumbar o corporal total, siendo éste el método de eleccién
para la medicion de DMO en pediatria, recomendado por la International Society for
Clinical Densitometry (ISCD) en 2007. Por eso, en 2013 la ISCD publicé la definicion de
osteoporosis en nifios, con valores mayores a > -2, sin fracturas o DMO baja y la presencia
de 2 o mas fracturas clinicamente significativas por historial. La historia de fracturas
clinicamente significativas, se define con la presencia de uno o mas de los siguientes
factores: fractura de hueso largo de la parte inferior extremidades, fractura por
compresion vertebral, dos o mds fracturas de huesos largos de las extremidades
superiores y puntuacién Z > -2.0 a -2.5 desviaciones estandar (DE).'*>***3 Osteopenia es
otro término utilizado para DMO baja en nifios y se define como la densidad dsea entre -1
y -2.5 DE, en comparacién con la media de los adultos jévenes.’***cominmente las
estrategias terapéuticas para tratar la baja densidad mineral dsea, van dirigidos al ciclo de
remodelamiento dseo, a través de medicamentos antirresortivos que inhiben los
osteoclastos y terapias anabdlicas que promueven la actividad de los osteoblastos.?**

El tratamiento ideal es con bifosfonatos, vitamina D y suplementos de Calcio. Existen
muchos estudios sobre la seguridad y efectividad de los bifosfonatos en nifios. Sin
embargo, alin no se conocen con certeza los efectos a largo plazo. El uso de bifosfonatos
es en general seguro, no ocasiona afeccidén del feto, ni anormalidades esqueléticas si se
aplican durante el embarazo. Asi mismo, no hay casos de osteonecrosis asociada a
bifosfonatos en nifios, a diferencia de la poblacién adulta. 20,2542

Los anticuerpos monoclonales se han introducido recientemente para el tratamiento de la
DMO baja. El Denosumab que es un antirresortivo, ofrece potencial para su uso en nifios
con trastornos que afectan la via RANKL. La reversibilidad de Denosumab representa una
diferencia de los bifosfonatos y es una opcidon importante para el manejo de estos
pacientes. Sin embargo, su probable rebote de la renovacion ésea y la homeostasis
mineral, hace necesarios mayores estudios sobre sus beneficios en nifos. En la actualidad
el uso de Denosumab en nifios se limita a ensayos clinicos y para uso compasivo en
pacientes con deterioro de la calidad de vida.”

EVALUACION DE LA EDAD OSEA

La evaluacién del hueso sano en pacientes pediatricos es un reto en la practica clinica. La
informacién pediatrica, se obtiene de estudios radiograficos y bioquimicos, revisados por
el Comité de Nutricion de Academia Americana Pedidtrica, sin existir actualmente un
consenso global.28



La masa dsea maxima se alcanza al final del desarrollo sexual. Una evaluacién temprana

debe realizarse durante el crecimiento, dado que los nifios que tienen baja masa ésea
. . . , . 29 44 45

contindan teniendo baja masa dsea al llegar a ser adultos jévenes.”™™™

Para evaluar la edad dsea, generalmente se usa el Atlas de Greulich — Pyle, a través de la
medicion cortical en la segunda o cuarta metacarpofaldngicas. Thodberg desarrolld el
programa BoneXpert el cual es atil para calcular la edad ésea con una radiografia simple.
El software calcula el indice pediatrico Bone Health Index (BHI), describiendo la masa dsea
del grosor cortical de tres metacarpianos, asi como el ancho y largo del metacarpiano.
BoneXpert es un método usado convencionalmente en la radiografia de la mano. Es
econdmico y proporciona gran informacién. La aplicacion no ha sido aprobada en
pacientes con AlJ, en quienes la inflamacién crénica en los carpos, puede conducir a
anormalidades y destruccién 6sea, complicando la evaluacién de la edad dsea. **%3’

Las radiografias de la mano no dominante se utilizan para determinar la edad ésea de un
paciente individual, en una gran variedad de escenarios clinicos. Los métodos mads
comunmente utilizados para la evaluaciéon de la edad 6sea de radiografias de mano,
fueron desarrollados por Greulich y Pyle y por Tanner y Whitehouse. Ambos métodos son
susceptibles de variabilidades intra e inter observador y requieren un intérprete.?*?°

ANTECEDENTES:

Muchas de las enfermedades reumaticas estan caracterizadas por deterioro de la salud
Osea y fracturas, demostrando la disminucidn de la actividad de los osteoblastos. >

En 1991 Schepper reporté en 136 nifios en crecimiento de 1 a 18 afos, que el IMC
incrementa mas rapidamente durante pubertad.43

En 1997 Lequin y col. basandose en el estudio de Erasmus con radiografia simple.49
Thodberg y col. 2010 adaptandola a poblacién pediétrica.48

En 2014 Janneke Anink, realizd un estudio comparativo de 69 pacientes con AlJ,
encontrando que la edad dsea y el BHI fueron mas bajos en comparacién a la poblacién
sana, atribuyendo el uso de GCO al descenso de la edad dsea. El género masculino tuvo
un BHI mas bajo.37'48’49'

Dala El Badri y colaboradores en el 2014, estudiaron a 33 nifios con AlJ calculando su IMC,
Tanner y DMO por DEXA, encontrando que la masa grasa, no esta en relaciéon con la DMO.
En contraste, la DMO tuvo correlacidon con el contenido mineral 6seo; el 33% de los
pacientes presentaron baja DMO y ninguno osteoporosis. La media de contenido mineral
6seo fue de 1044.90 gramos.*’

En 2015 en Canad3, LeBlanc y colaboradores, reportaron una incidencia de fracturas
vertebrales en 134 nifios con enfermedades reumaticas (65% del sexo femenino), de



4.4/100,000 pacientes/afio. La mitad de estos pacientes cursaban asintomaticos, con
descenso en la DMO de columna, desde los primeros 6 meses de uso de GCO.*

En el afo 2017 Marinka Twilt y colaboradores, examinaron a 67 pacientes con AlJ
mediante ultrasonido articular, encontrando disminucién del espesor cartilaginoso en el
27%, principalmente en rodillas, carpos y metacarpofalangicas, descenso del BHI en el
50% de los pacientes, disminucion en la maduracion dsea en el 33% y una combinacion de
BHI bajo y edad dsea retrasada, en 1 de cada 5 pacientes. Los autores concluyen, que la
baja maduracion dsea y el BHI bajo, se asocian con un cartilago mas delgado.®

Harrington y colaboradores demostraron que los nifios con enfermedades reumaticas en
tratamiento crénico con glucocorticoides tienen evidencia de disminucidn del volumen de
hueso trabecular y alteracién de la mineralizacién. 27

Otros investigadores, han demostrado que la pérdida ésea trabecular puede ocurrir en
adultos jovenes, especialmente del hueso trabecular de la columna lumbar. En contraste,
incluso después de que cesa el crecimiento lineal, los adultos jévenes continldan ganando

hueso cortical, y la pérdida dsea cortical puede ocurrir hasta la cuarta o quinta década de
|a vida 29,30,47,49



IIl.  JUSTIFICACION

La Artritis Idiopatica Juvenil se considera la enfermedad reumdtica mas comun. La base de
su patogenia radica en la inflamacion, si ésta se perpetla, perjudica la maduracién
puberal resultando en retraso en el crecimiento, asi como malnutriciéon, debilidad
muscular y limitacion de la actividad fisica en edades tempranas. Existe reduccion mineral
dsea y por consiguiente disminucién de la masa dsea, por lo que hasta 30% de pacientes
con Artritis Idiopatica Juvenil con actividad leve o moderada, a pesar de no haber estado
expuestos a glucocorticoides, tienen inadecuada salud ésea desde densidad mineral ésea
baja, alteracién del crecimiento, pérdida dsea acelerada la cual se asocia a terapia
prolongada con glucocorticoides mayor a 6 meses y hasta un 6% de fracturas vertebrales.

Uno de los objetivos principales de la Reumatologia Pediatrica es evitar la degeneracién
de las estructuras osteocartilaginosas los pacientes con Artritis Idiopdatica Juvenil que
conllevaran a una densidad mineral ésea baja. Una inadecuada salud ésea, desde retraso
en el crecimiento hasta densidad mineral 6sea baja le suma también comorbilidades al
paciente con Artritis Idiopatica Juvenil, las cuales implican mayor tiempo de atencion en
salud y un incremento extra a los costos de su atencion, generando ademads la posibilidad
de discapacidad permanente, quienes al llegar a la vida adulta son econdmicamente
inactivos. El tratamiento actual de la Artritis Idiopatica Juvenil es elevado, implicando altos
costos para los servicios de salud. Este costo de la atencidn, se ve incrementado en los
pacientes complicados con retraso del crecimiento tanto éseo como cronoldgico, con una
deficiente calidad 6sea y por consiguiente con Osteoporosis, cuyo manejo eleva alin mas
el costo de su proceso de atencidén. Por todo ello, una de las metas principales de Ila
atencidn de estos pacientes, se centra en las medidas de prevencidon de complicaciones y
comorbilidades.

La evaluacién del indice de Salud Osea y edad ésea en los pacientes con Artritis Idiopatica
Juvenil, es una medida que debe llevarse a cabo desde el diagnéstico y con regularidad
durante el seguimiento de la evolucién y el tratamiento, para evitar complicaciones y
tratar oportunamente las comorbilidades, con objeto de mejorar el desenlace en la
capacidad funcional y calidad de vida en estos pacientes. Nuestro proyecto tiene por
limitaciones que es un estudio transversal, asi como por falta de medios econémicos no es
posible en nuestro pais contar con todos los estudios de gabinete como densitdmetro
pediatrico y los marcadores bioquimicos disponibles. Sin embargo un beneficio del mismo
es la accesibilidad para realizarlo dado que se necesita clinica y una radiografia de mano
izquierda simple para poder valorar su edad dsea asi como su indice de salud dsea. A la
fecha, existen pocos estudios internacionales valorando el indice de Salud Osea vy la edad
dsea en pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil. En la poblacién mexicana no hay reportes
actualmente. Por todo lo anteriormente expuesto, el presente estudio reviste suma
importancia para la correcta y oportuna atencidén de los pacientes con Artritis Idiopatica
Juvenil, la enfermedad reumatica pedidtrica mds comun, ofreciendo una oportunidad de



intervenir al enfrentarnos a retraso en el crecimiento asi como indice de salud désea
inadecuado y poder prevenir con tratamiento sustitutivo como vitamina D, calcio y
bifosfonatos de ser necesario y evitar fracturas en pacientes con esta condicién.

Este proyecto se apega a las politicas y objetivos del Instituto donde se llevara a cabo,
cumpliendo con las normas establecidas, asi como el costo de este proyecto sera cubierto
por los recursos propios del hospital complementados cuando sea necesario por el
investigador principal (Consultorio de Reumatologia, Radiografia simple de mano).



V. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se ha descrito poca informacién nacional acerca del crecimiento en esta poblacion de
interés, ya que no existe suficiente literatura para estadificar el retraso en el
crecimiento en pacientes de Artritis Idiopatica Juvenil, estudiando sus factores de
riesgo, la asociacién a su historial de tratamiento y como es la resolucién de los
mismos.

Existe un amplio interés en conocer la salud dsea de los pacientes con Artritis
Idiopdtica Juvenil, dado que es fundamental para la identificacidn de factores de riesgo
para mala calidad ésea y sus complicaciones, hoy por hoy en México no hay la cultura
de la identificacién temprana de la baja calidad dsea en nuestros pacientes con Artritis
Idiopdtica Juvenil a pesar de conocer los efectos de los Glucocorticoides a este nivel
0seo.

¢Cual es la edad dsea y el indice de salud ésea, en pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil?



V. OBIJETIVOS

Objetivo General

Determinar la salud dsea mediante la medicidn de la edad dsea y el indice de salud dsea,
en pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil.

Objetivos especificos

1.- Evaluar las caracteristicas clinicas y sociodemograficas de los pacientes con Artritis
Idiopatica Juvenil.

2.- Determinar la edad 6sea vy el indice de salud dsea en pacientes con Artritis Idiopatica
Juvenil.

3.- Identificar los factores relacionados con bajo indice de salud dsea y retraso de edad
osea.

4.- Asociar el bajo indice salud ésea y retraso de la edad ésea con los subtipos de Artritis
Idiopdatica Juvenil.

5.- Medir la edad ésea vy el indice de salud ésea en nifios sanos pareados por edad y
género.



VL. MATERIAL Y METODOS

a) Tipo y disefo: Estudio Transversal analitico

b) Universo de estudio: Servicio de Reumatologia Pediatrica, en el area de consulta
externa de Reumatologia Pediatrica del Hospital de Pediatria Centro Médico
Nacional del Occidente, Instituto Mexicano del Seguro Social, Guadalajara, Jalisco.

c) Calculo muestral No se realizé cdlculo de tamafio de muestra. Se incluyé a todos
los pacientes que cubran los criterios de seleccién. En base a una prevalencia
estimada de los registros tomados de la consulta externa de Reumatologia
Pediatrica de esta Unidad del 2018-2019.

d) Criterios seleccion

Criterios de Inclusion:
- Nifios o nifias mayores de 2 afios y menores de 16 afios sanos y con Artritis Idiopatica
Juvenil.

- Pacientes con Diagndstico de Artritis Idiopatica Juvenil, cualquier subtipo de acuerdo a la
clasificacion ILAR (Anexo 4).

- Pacientes derechohabientes del Instituto Mexicano del Seguro Social.
- Pacientes que acepten de forma voluntaria participar en este estudio.
Criterios de no Inclusidn:

- Pacientes que no quieran participar de forma voluntaria.

- Pacientes que tengan sospecha de enfermedades sobreposicion.

- Paciente con patologia 6sea primaria.

- Paciente con diagnéstico no confirmado.

- Expediente incompleto.

- Informacién incompleta de radiografia dsea

- Pacientes que retiren el consentimiento informado.



e) Variables del estudio

f)

-Variable Dependiente: Es aquella que se ve modificada por la variable
independiente, éstas son: La edad ésea y el indice de Salud Osea.

-Variable Independiente: Aquellos que no se ven modificadas por otro factor entre
ellos estdn: Pacientes con los diferentes subtipos de Artritis Idiopatica Juvenil.

-Variables Intervinientes: Aspectos epidemioldgicos, sexo, peso, estado
nutricional, uso prolongado con glucocorticoides, discapacidad fisica,
endocrinopatias.

Definicién de variables

1. Género: Variable cualitativa dicotdmica, Unidad de medicién: Femenino o
Masculino

2. Edad: Variable cualitativa politémica, Unidad de medicién: grupo de edades
por afios

3. Talla: Variable cuantitativa continua, Unidad de medicion: centimetros

4. Peso: Variable cuantitativa continua, Unidad de medicidn: kilogramos

5. Estado nutricional: Variable cualitativa politémica, Unidad de medicién: estado
de nutricidon

6. AlJ: Variable cualitativa politdmica, Unidad de medicién: subtipo de AlJ

7. Actividad de la Enfermedad: Variable cualitativa politémica

Unidad de medicion:
*JADAS-27 Oligoarticular, Actividad; Level.1-2, Moderada 2.1-4.2, Alta >4.2
*JADAS-27 Poliarticular, Actividad; Level.1-3.9, Moderada 3.9-8.5, Alta >8.5
*BASF| ERA, Actividad: Alta >4

8. Remisidn con tratamiento: Variable Cualitativa dicotémica,
Unidad de medicidn:
*Inactiva JADAS 27 <1 o Activa JADAS 27 >1, BASFI Inactiva <4 o Activo BASFI
>4,

9. Remisidn sin tratamiento: Variable Cualitativa dicotémica,
Unidad de medicidn:
*Inactiva JADAS 27 <1 o Activa JADAS 27 >1

10. Uso prolongado con glucocorticoides: Variable cuantitativa discreta, Unidad de
medicion: meses

11. indice de Salud ésea: Variable cuantitativa continua, Unidad de medicién:
0.999 a2 1.000

12. Edad dsea: Variable cualitativa dicotdomica, Unidad de medicion: acorde o
retraso

13. Edad cronoldgica: Variable cuantitativa discreta, Unidad de medicidn; afios

14. Escala de Tanner: Variable Cualitativa Politdmica, Unidad de medicidon: Estadio
L1, 1V, V.



g) Cuadro de operacionalizacidn de variables

Definicion Operacional de Variables

Variable Tipo de Escalas de | Unidad de | Definicidon Prueba
Variable Medicién | medicién | Operacional | Estadistica
Género Cualitativa | Nominal Masculino | Referente a | Frecuenciay
/ diferencia %
Femenino | entre nifio o
nina
Edad Cualitativa | Nominal Preescolar | Referente a | Frecuenciay
2 a6 afos | diferenciar | %
entre
Escolar de
N preescolar,
6 a 11lafos
escolar o
Adolescen | Adolescent
tedel2a |e
15 afos
Estado Cualitativa | Nominal Desnutrici | Condicién Frecuenciay
Nutricio 6n fisica que %
presenta el
Peso )
paciente de
adecuado
acuerdo a
Sobrepeso | lo esperado
. parala
Obesidad edad
Artritis Cualitativa | Nominal Cumple Paciente Frecuenciay
Idiopatica criterios/ | menor de %
Juvenil 16 afnos con
No cumple | 5rtritis de 1
criterios 0 mas
articulacion
es que
deberan
estar
presente al
menos 6
semanas
catalogando
la segun




cumpla los

criterios de
cada
subtipo
(Anexo 2)
en:
-Oligo
articular :
Persistente
o Extendida
-Poliarti
cular FR +
-Poliarticu
lar FR-
-Sistémica
-Asociada a
Entesitis
-Psoriasica
-Indiferen
Ciada
Actividad | Cualitativa | Nominal JADAS 27 | >30% en las | Frecuenciay
Oligoartic | 3delas6 %
ular variables
Leve:l.1-2 valoradas,
>2
Modera:2. | articulacion
1-4.2 es activas, a
pesar de
Alta:>4.2
tener
JADAS 27 | mejoria en
Poliarticul | >30% en 1
ar variante.
Leve:1.1- Leve,
3.8 moderada y
alta
Modera:3.
9-8.5
Alta:>8.5
Artritis

asociada a




Entesitis

BASFI:>4a
ctiva
Inactivida | Cualitativa | Nominal Sl Inactivo | No artritis, Frecuenciay
d JADAS27 no uveitis, %
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h) Desarrollo del estudio:

Se capturaron por medio de los registros del servicio de Reumatologia pediatrica,
todos los pacientes con diagndstico de Artritis Idiopatica Juvenil: Oligoarticular,
Poliarticular Factor Reumatoide positivo, Poliarticular Factor Reumatoide negativo,
Sistémica, asociada a Entesitis, Psoridsica, Indiferenciada, que cumplieron los
criterios de inclusion. Al mismo tiempo que se invitd a participar a nifios sanos
pareados por género y edad.

Posteriormente se les invitd a participar de forma voluntariamente al paciente y
con la autorizacién de sus familiares para realizar la medicién del indice de Salud
Osea y edad dsea por medio de una radiografia de mano no dominante.

La radiografia de mano no dominante es una técnica indirecta para analizar la edad
Osea y el indice de salud ésea, se realizé por un experto en un area especial del
hospital en donde se le pidié al paciente colocar la mano en una superficie plana,
por encima de él teniendo una pantalla que corresponde al emisor de Rayos X,
cuya emision de radiaciones se cuantifica en unidades miliSievert. Una radiografia
de mano equivale a 0.27 dias de radiacion de fondo es decir a 6.5 horas de
radiacion natural. Normalmente un individuo sano se expone a 1.5mSv por afio de
forma natural en un pais con altitud de 1,735 mts sobre el nivel del mar, este valor
incrementa, al encontrarse en un pais de mayor altitud. Ejemplicando el grado de
radiacion de la Rayos X de mano es de 0.001mSv, siendo menor del cual se
exponen a los rayos cdsmicos al realizar un viaje en avidn de costa a costa siendo
de 0.03mSv este proceso. La Radiografia de mano no dominante dura menos de 5
segundos siempre en compania del cuidador primario con proteccién especial y
ante su previa autorizacion.

Asi mismo se analizé la radiografia de mano no dominante para calcular la edad
O0sea a través del método de Greulich-Pyle al determinar cuantos huesecillos
presenta la articulacién radiocarpiana de mano no dominante segin la edad
cronoldgica.

También se realizé el célculo manual del indice de salud ésea, utilizando la misma
radiografia de mano, se tomaron las 3 dimensiones del 2°, 3° y 4° metacarpiano,
necesarios para el calculo de la férmula siguiente: BHI= &t T/(LW)%** donde
T=Engrosamiento 6seo, W=Ancho éseo y L= Longitud éseo posteriormente se
tabulara el resultado segln el género y edad basado en la puntuacién Z segun el
Indice de Erasmus por edad y género (Anexo 9) para obtener el resultado final.

Se analizé el estado actual de actividad de la All, con indices de actividad
especificos para cada subtipo.

En su exploracidn fisica se realizd su estado puberal por medio de Escala Tanner-
Whitehouse.

Se identificaron el o los subtipos de AlJ con mayores afectaciones y su asociacidon
con el tiempo de uso de glucocorticoides y con el tipo de tratamiento precedente y
actual.



Procedimientos de datos y aspectos estadisticos:

Para la estadistica descriptiva se realizé con frecuencias y porcentajes para
variables cualitativas. Para variables cuantitativas se realizé a través de medias y
desviaciones estandar en caso de curva simétrica o medianas y rangos en caso de
curva no simétrica.

Se consideraron nivel de significancia estadistica p<0.05.

Se realizaron pruebas estadisticasde T de Student y X* de acuerdo a las variables.
Se determind asociacion de los valores de salud ésea reportados como adecuados
o inadecuados los factores sociodemograficos mas comunes, tanto en pacientes
con Artritis Idiopatica Juvenil como en niflos sanos pareados por edad y género.
Software para procesamiento de los datos (Hoja de cdlculo Excel versidon 2007 y
paquete estadistico SPSS v.24



VIl.  ASPECTOS ETICOS
-La presente investigacion requirié de un consentimiento informado, ya que el desarrollo
de la misma involucré normas éticas, el tipo de riesgo que presentd esta investigacién es
riesgo minimo segun la Ley General de Salud en Materia de Investigacidn para la Salud,
dado que se realizé en poblaciéon pediatrica.
-Las pautas éticas de este proyecto se apegd a las normas éticas del Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud y en las Buenas Practicas
Clinicas: Las directivas de la Buena Practica Clinica de la Conferencia Internacional de
Armonizacion contiene 13 principios basicos, los cuales se basan en la Declaracién de
Helsinki.
-En Medicina es fundamental la investigacién cientifica, por lo que siendo éste proyecto
de Investigacion Médica en poblacién pediatrica fue necesario realizar de manera ética,
cuidando la integridad fisica e identidad de los sujetos a estudiar, teniendo bajo resguardo
su informacién personal con clave especifica (folio) y eliminarla una vez concluido el
proyecto, partiendo de su autorizacién tanto del sujeto a estudiar como de su cuidador
primario y legal previamente, se explicaron las consecuencias en caso de romper dicha
regla. Asi como posterior a su aceptacién de forma voluntaria, solicitamos su permiso a
través de un Consentimiento Informado por parte de su tutor legal asi como Carta de
Confidencialidad y un Asentimiento informado firmado por dicho participante.

-Las contribuciones y beneficios: Este protocolo amerité autorizacién de investigacion, asi
como es necesario hacer hincapié en fomentar la Investigacién, ya que dentro de los
beneficios de este proyecto fue conocer la edad dsea y si corresponde a la edad
cronolégica y al estado de maduracién sexual de cada paciente que sufre de Artritis
Idiopatica Juvenil asi como evaluamos la salud ésea de esta poblacién interviniendo de
forma oportuna en caso los casos que presentaron alteracién en su salud dsea vy
conocer los principales factores que fomentan estas alteraciones.

-Fue necesario tener una autoridad (Comité) que respalde el mérito y los aspectos éticos
de mi investigacion, dicha autoridad es capaz de intervenir las veces que sea necesario
durante todo el seguimiento.

-Al realizar este proyecto de investigacién fue necesario contar con su autorizacidn
voluntaria explicandoles de que trato, beneficios y los riesgos a los cuales fueron
sometidos a los sujetos sanos, asi como de igual forma se entregd a cada sujeto en estudio
el asentamiento informado el cual se llend voluntariamente por el sujeto en estudio y
entregué un consentimiento informado a su tutor legal. Asi como a los que se negaron a
participar en este proyecto respeté su decision sin interferir en su atencién futura, ni en
tratamientos meritorios del sujeto.

- El riesgo de los sujetos a estudiar al que fueron expuestos fue el minimo dado que se les
realizé una radiografia de mano no dominante cuya exposicién es igual a la exposicidn a
radiaciones naturales todos los dias y no ocasiona riesgo de cdncer y si un gran beneficio
para su salud y calidad de vida futura. En cuanto a sus cuidadores primarios-padres se les
dié un chaleco protector contra radiaciones para evitar las radiaciones proyectadas al
realizar el estudio ya antes mencionado a su hijo(a), dado que el cuidador primario estuvo
presente al realizarle este estudio a su hijo(a).



-Siempre se respetaron los derechos, su integridad y el bienestar del sujeto a estudiar. Se
resguardd la informacion de todos los estudios del proyecto que se realizaron en fisico o
en electrdénico bajo una clave Unica numérica, asi como en una gaveta con llave Unicay en
una computadora con contrasefia que solo conoce el equipo de trabajo responsable del
proyecto.

Los datos de cada nifio fueron identificados con un nimero uUnico al momento del ingreso
al estudio, con el cual Unicamente los investigadores tuvimos acceso, guardando todo
documento fisico y electrénico que se generd en una gaveta con llave y en una
computadora con contraseiia. Una vez finalizado el proyecto, todo documento fisico fue
eliminado a través de una trituradora de papel y los documentos electrénicos fueron
eliminados de la computadora. Asi mismo se le informd al cuidador primario que los
resultados obtenidos de este estudio, pueden ser publicados en congresos o revistas con
propdsitos cientificos, sin que los datos personales del nifio en estudio sean revelados,
solo se dardn a conocer los resultados arrojados del estudio, protegiendo la identidad
fisica de los sujetos en estudio sin mencionar datos personales.

-Se solicitd de forma voluntaria la participacién al proyecto tanto del paciente como del
tutor legal del sujeto a estudiar, se les otorgd un documento que es el consentimiento
informado donde se les explicd en qué consiste, la fecha de realizacion de la radiografia de
mano no dominante, el lugar que se realizdé en el darea de Rayos X, asi como de quién
solicita, una servidora y dando mi datos para localizarme en caso de alguna duda.

-Se invité a todos los pacientes que acuden a la consulta externa de Reumatologia a
participar a este proyecto y que cuenten con criterios diagndsticos de Artritis Idiopatica
Juvenil de cualquier subtipo (Sistémica, Oligoarticular, Poliarticular Factor Reumatoide
negativo, Factor Reumatoide positivo, Asociado a Entesitis, Psoridsica e Indiferenciada).De
igual forma se invité de forma voluntaria a participar a nifios sanos que fueron pareados
por edad y género.

- Después de haber evaluado la edad 6sea y el indice de salud désea de los sujetos
participantes y en caso de detecciones alteradas, se realizé la intervencidon adecuada.



VIIl. RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD
Humanos:

El equipo de trabajo estuvo conformado por la investigadora responsable del proyecto y
una investigadora asociada (asesor clinico): ambas médicos adscritos al servicio de
Reumatologia Pedidtrica; asi como una residente de la especialidad de Reumatologia
Pediatrica (tesista), quienes laboramos en la UMAE Hospital de Pediatria del Centro
Médico Nacional de Occidente, IMSS Guadalajara, Jalisco.

Materiales:

Paquete de 500 hojas y material de oficina: clips, engrapadora, grapas, folders, lapiz,
plumas. Computadora personal. Hoja de recoleccién de datos. Radiografia simple, regla
métrica.

Financiamiento o recursos financieros

El costo de este proyecto fue cubierto por los recursos propios del hospital
complementados cuando sea necesario por el investigador principal, (Consultorio de
Reumatologia, Radiografia simple de mano).

Infraestructura
Consulta externa de Reumatologia Pedidtrica. Hospital de Pediatria, Centro Médico
Nacional de Occidente, IMSS Guadalajara, Jalisco.

Factibilidad

El protocolo fue factible ya que se cuento con los recursos humanos, fisicos y materiales
para llevar a cabo la investigacién, ademas de que no requirié de financiamiento para su
realizacion.

Trabajaremos en equipo, una servidora capté a los pacientes en consulta de
Reumatologia, donde realicé la exploracion fisica, categorizacién de actividad, evaluacién
de estado puberal (Escala de Tanner) y posteriormente se evaluaron una radiogréfica de
articulacion radiocarpiana de mano no dominante para valorar la edad ésea y calculé el
indice de salud dsea, recabé resultados, folié con un nimero Unico y especifico a cada
paciente, archivando expediente en fisico y electrénico, trabajamos en conjunto con mis
asesores clinico y metodoldgico para los andlisis correspondientes. El costo de este
proyecto serd cubierto por los recursos propios del hospital complementados cuando sea
necesario por el investigador principal, (Consultorio de Reumatologia, Radiografia simple
de mano).



Resultados

Se evaluaron 100 pacientes con All pareados por edad y sexo con 100 controles sanos.
Las caracteristicas generales de los grupos de estudio, se describen en tabla 1. El grupo
de pacientes sanos tuvo un peso significativamente mayor, que el de pacientes con AlJ,
con una diferencia significativa en el IMC ( P = 0.04). Al comparar el IMC del grupo de Al
Poliarticular FR negativo y del relacionado a entesitis contra controles sanos, se
encontraron diferencias significativas: 18.0 + 3.6 vs 20.1 + 3.7 (P =0.013) vy 20.0+3.1 vs
23.9 + 3.7 (P =0.009) respectivamente. La talla promedio en el grupo All y en el grupo
control no mostré diferencia, con una media de 1.43 + 0.21 m y de 1.44 + 0.19 m,
respectivamente.

La evaluacién de la salud ésea, mostré diferencia significativa en el indice de Salud Osea
(BHI), encontrando un valor de 0.36 + 0.2 en pacientes con AlJ vs 2.75 + 0.16, con un valor
de P = 0.0001. Se evaluaron 7 distintos subtipos de AlJ, encontrando que el mas comun
fue la AlJ poliarticular FR negativo en un 34%. El grupo en el que se encontré mayor
afeccion de IBH, fue el subtipo AlJ Oligoarticular extendida. El IBH fue anormal en todos
los subtipos de All, al compararlos con los controles sanos, con diferencia
estadisticamente significativa en todos los subtipos (P = 0.0001). Tabla 2.

Los pacientes con AlJ ACPA+, presentaron un BHI menor, en comparacién a los ACPA
negativos, asi como los pacientes con AlJ Poliarticular FR negativos (0.32 + 0.09) tuvieron
mayor repercusion del BHI al ser comparados con Poliarticular FR positivos(0.47 + 0.33), P
= 0.013. Al comparar el BHI de los pacientes ACPA positivos (0.32+0.04) con el IBH de los
pacientes FR positivo (0.47+ 0.33), no se encontré una diferencia significativa. Tabla 4-6.

La edad dsea en pacientes con AlJ, fue un afilo menor que en el grupo control:
10.86+3.96 anos vs 11.64+3.69 afios, sin que esta diferencia fuera estadisticamente
significativa. Tabla 7. El 62% de la poblacién con AlJ se encontraba en remision, con una
edad 6sea mayor a los pacientes con AlJ activos al momento del estudio, con un diferencia
de casi cuatro meses. Tabla 8.

La discordancia entre la edad cronoldgica y la edad dsea en pacientes con AlJ mostré una
diferencia estadisticamente significativa. Tabla 7.

Los pacientes en tratamiento con GCO, tuvieron menor edad dsea que aquellos que no
tratados. No se encontrd diferencia en la media de grosor cortical de los metacarpianos
2° a 4°, entre pacientes tratados y no tratados con GCO Tabla 9; pero el grosor cortical,
fue menor en pacientes con AlJ, al compararlos con sujetos sanos, con un valor de 0.16
+0.07 vs 0.22 +0.05 (P =0.0001). Tabla 2.

No se encontrd diferencia en la evaluacion de desarrollo sexual por Tanner entre ambos
grupos, con medias de 2.96 + 1.54y 3.3 + 1.6, respectivamente. Tabla 2.



Discusion:

Se han descrito diversas alteraciones éseas en pacientes con AlJ. Nuestros pacientes con
Al presentaron menor peso e IMC, que los controles sanos y esta ampliamente descrito
el impacto que el peso corporal y la actividad fisica tienen sobre la estructura y densidad
dseas. Un peso adecuado y actividad fisica cotidiana, se asocian a mejor Salud dsea y de
forma indirecta a un mayor BHI.

El BHI fue menor en todos los subtipos de All de nuestra poblacién, resultados
concordantes con los reportados por Twilt, Thodberg, Schundel y Lequin, a pesar de en
todos los estudios incluyendo el nuestro, se utilizaron diferentes técnicas de evaluacién.
En su estudio Twilt reporta un mayor afeccidon de las formas Poliarticular y Sistémica, a
diferencia de nuestro estudio donde el subtipo mas afectado fue el Oligoarticular
extendido. Sin embargo, los pardmetros de evaluacién fueron diferentes ya que su
estudio Twilt incluyéd la medicién ultrasonografica del grosor del cartilago de los
metacarpianos y en nuestro estudio, la poblacién de AlJ oligoarticular extendida, incluyd
un numero pequefio de pacientes, lo que pudo condicionar este resultado.

El BHI tanto en nuestra poblacién de AlJ como en el grupo control, fue menor que el
reportado Thodberg (0.36+0.20 y 2.75+0.16) y Schundel (4.73 + 0.83).Esta diferencia,
puede estar en relacién a condiciones étnicas y nutricionales.

Contrariamente a lo esperado, ya que se conoce que las formas positivas a FR tienen un
mayor indice de progresidn del dafio dseo, en nuestra poblacidn de estudio, se encontrd
un BHI menor en la poblacién FR negativa, sin que pueda determinarse con los datos
obtenidos, la posible causa.

Se ha descrito que las formas Al poliarticular FR+ y ACPA + tiene una enfermedad mas
agresiva con mayor afeccién ésea vy progresion del dafio éseo. Aunque se encontré un
menor BHI en pacientes ACPA+ vs ACPA-, el numero de pacientes que disponia de la
prueba es muy pequefio, por lo que no permite hacer una correlacion. De igual manera, el
BHI de los pacientes ACPA+ fue menor al de aquellos pacientes FR+; sin embargo no
puede establecerse una asociacién directa debido al pequefio nimero de pacientes que
dispuso determinacion de ACPA.

En concordancia con lo reportado por Twilt, en nuestro estudio no se encontrd diferencia
entre el estado de actividad o remisién de la enfermedad y el BHI.

En nuestro estudio, no se encontrd diferencia significativa entre la edad ésea de los
pacientes con All y los controles. Sin embargo la discordancia entre la edad cronoldgica y
la edad 6sea de los pacientes con All si mostrd diferencia significativa. A diferencia de
estos resultados nuestra poblacion con AlJ, no presentd retraso en el desarrollo puberal.

Los pacientes en manejo con GCO, tuvieron menor edad dsea que aquellos no tratados.
Los diversos efectos de los GCO sobre el metabolismo y desarrollo 6seo, estan



ampliamente descritos. El presente estudio, no puede establecer una relacién causa-
efecto, debido a que no se midié la dosis acumulada de medicamento.

No existen reportes sobre el grosor cortical de los metacarpianos como medida de
evaluacién del BHI. En nuestro estudio se encontrd un adelgazamiento significativo en los
pacientes con All lo que sugiere que esta medida puede ser un parametro util, facilmente
disponible en cualquier lugar, para el seguimiento de estos pacientes.

Conclusiones:

La salud ésea se encontrd afectada en los pacientes con All, independientemente del
subtipo, tiempo de evolucién, actividad de la enfermedad y del tratamiento con
glucocorticoides .Es importante por ello que se evalie en estos pacientes, de forma basal
y rutinaria, al menos cada afio , para evitar co-morbilidades que comprometen la
funcionalidad vy la calidad de vida de estos pacientes.

Se requiere de mas estudios que evalten el indice de Salud Osea en pacientes con Al
comparando las diversas herramientas disponibles en cuanto a su disponibilidad,
efectividad y costos.

El presente estudio confirma la utilidad de la evaluacién ésea de pacientes con AlJ,
mediante herramientas de bajo costo, disponible en cualquier sitio.



Tablas de Resultados:

Tabla 1.- Comparacion de las caracteristicas generales de los grupos de estudio.

Variable Al) Sanos Valor “P”
n =100 n= 100

Género (%)**

Femenino 70(70) 70(70)

Masculino 30(30) 30(30) 1.0

Edad cronolégica* 11.64+3.69 11.64+3.69 1.0

Peso* 41.66+17.19 44.28+16.49 0.27

Talla* 1.43+0.21 1.44+0.19 0.86

IMC* 19.19+4.17 20.39 +4.02 0.04

*Prueba Estadistica T de Student, IMC: indice de Masa Corporal, AlJ Artritis Idiopatica Juvenil.
**pryeba Estadistica X

Tabla 2.- Comparacién de las caracteristicas dseas y de desarrollo puberal entre grupos.

Variable Al Sanos Valor “P”
n =100 n=100

Tanner* 2.96+1.54 3.3+1.60 0.12

Edad dsea * 10.86+3.95 11.64+3.69 0.15

Grosor Cortical * 0.16+0.07 0.22+0.05 0.0001

BHI* 0.36+0.20 2.7540.16 0.0001

*Prueba Estadistica T de Student, BHI: indice de Salud dsea, AlJ Artritis Idiopatica Juvenil.

Tabla 3.- Caracteristicas clinicas de los diferentes subgrupos de AlJ

Variable Oligo E Oligo P Poli FR+ Poli FR- Sis ERA Psoria
n=3 n=11 n =27 n =34 n =12 n =12 n=1
Género **
(%)
Femenino 1(33.3) 8(72.7) 26(96.2) 22(64.7) 8(66.6) 4(33.3) 1(100)
Masculino 2 (66.6) 3(27.2) 1(3.7) 12(35.2)  4(33.3) 8(66.6) 0
Edad 11+2.6 10.3+4.3  13+3.3 11.4+3.2 8+4.2 13.7+41.8 13
cronoldgica*
Peso* 32.4+0.5 39.7+417.8 49.5+17.2 38.5+16.4 27.9+15.1 50.9+10.7 38
Talla* 1.3+0.02 1.3+0.2 1.5+0.1 1.4+0.2 1.2+0.2 1.5+0.1 1.4
IMC* 17.2+0.6 20.1+4.0 20.8+4.7 18.0+3.6 17.5+45 20.0+3.1 17.3
Tanner* 1.3+0.5  2.4+1.3  3.4+15  29+15  1.8+1.4  4.0+09 3
Edad 6sea*  9+1 10+4.5 11.8+4.1 10.7+3.6 7.843.8 13.3+2.0 11
BHI* 0.3+0.03  0.33+0.12 0.47+0.33 0.31+0.09 0.30+0.07 0.37+0.1  0.39

BHI :indice de Salud dsea, IMC: indice de Masa Corporal, Oligo E: Oligoarticular Extendida, Oligo P:
Oligoarticular Persistente , PoliFR+: Poliarticular Factor Reumatoide positivo, PoliFR-: Poliarticular
Factor Reumatoide negativo, AlJ Sistémica, ERA: Artritis asociada a Entesitis, Artritis Psoridsica



Tabla 4.- Comparacion entre pacientes con AlJ ACPA+ contra ACPA-y su salud dsea

Variable ACPA+ ACPA-
n=4 n=11

Edad 6sea 12.16+4.93 10.6+3.04

BHI 0.32+0.04 0.3+0.07

* BHI: indice de Salud ésea, ACPA: Anticuerpos anti péptido ciclico citrulinado,+ positivo y —
negativo.

Tabla 5.- Comparacion entre pacientes con AlJ Poliarticular FR+ contra Poliarticular FR-y su salud
Osea

Variable FR+ FR- Valor “P”
n= 27 n=73

Edad d6sea** 11.8+4.1 10.5 +3.83 0.056

BHI** 0.47+0.33 0.32+0.09 0.013

**pryeba Estadistica T de Student. BHI: indice de Salud ésea, FR: Factor Reumatoide.

Tabla 6.- Comparacion entre pacientes con AlJ ACPA+ contra All FR+y su salud dsea

Variable ACPA+ FR+
n=4 n=27

Edad ésea 12.16+4.93 11.8+4.1

BHI 0.32+0.04 0.47+0.33

BHI: indice de Salud ésea, ACPA: Anticuerpos anti péptido ciclico citrulinado,+ positivo y FR+:
Factor Reumatoide positivo.

Tabla 7.- Comparacion entre variables de edad cronolégica y edad ésea en pacientes con All y
sanos.

Variable Edad cronoldgica Edad dsea aiios Valor de “p”
anos

AlJ  n=100 11.64+3.69 10.86+3.95 0.0001*

Sanos n =100 11.64+3.69 11.64+3.69 1.0*

*Prueba Estadistica T de Student, AlJ: Artritis Idiopatica Juvenil.



Tabla 8.- Comparacion entre pacientes con Al activos contra All en remisién y su salud 6sea

Variable Activos Remision
n=38 n=62
Edad ésea 10.65+4.3 1143.72
Grosor Cortical 0.17+0.09 0.15+0.05
BHI 0.41+0.28 0.33+0.1

BHI: indice de Salud dsea.

Tabla 9.- Comparacion entre pacientes con Al con uso o no de GCO y su salud dsea

Variable Uso de GCO No uso de GCO
n=25 n=75
Edad ésea 10.13+4.28 11.02+3.8
Grosor Cortical 0.16+0.08 0.16+0.06
BHI 0.38+0.25 0.36+0.18

BHI: indice de Salud ésea, GCO: Glucocorticoide, AlJ: Artritis Idiop&tica Juvenil.

Tabla 10.-Variables entre los diferentes subtipos de AlJ

Variable Oligo E Oligo P Poli FR+ Poli FR- Sis ERA Psoria
n=3 n=11 n =27 n =34 n =12 n =12 n=1

ANA** (%)

Positivo 1(33.3) 4(36.3) 9(33.3) (38.8) 0(0) 0(0) 1(100)

Negativo 2(66.6) 4(36.3) 7(25.9) 17(50) 7(58.3) 4(33.3) 0(0)

NR 0 3(27.2) 11(40.7) 14(41.1) 5(41.6) 8(66.6) 0(0)

HLAB-27**(%)

Positivo 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 4(33.3) 0(0)

Negativo 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 5(41.6) 0(0)

NR 3(100) 11(100)  27(100)  34(100)  12(100)  3(25) 1(100)

ACPA**(%)

Positivo 0(0) 0(0) 4(14.8) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)

Negativo 1(33.3) 0(0) 0(0) 8(23.5) 1(8.3) 1(8.3) 0(0)

NR 2(66.6) 11(100) 23(85.1) 26(76.4) 11(91.6) 11(91.6) 1(100)

Dx. en afios* 1.3+0.5 5.2+3.4  4.6+3.5 4+3.1 2.742.7 2.6+1.6 5

Edad de inicio en 9.6+2.0 4.9+25 8+4.4 7.443.8 5.4+4.7 11.0+1.8 8

anos*

Condicion Actual

(%) 0 (0) 1(9) 2(7.4) 2(5.8) 0(0) 0(0) 0(0)

Remision sin Tx**

Remision con Tx** 1(33.3) 6(54.5) 14(51.8) 17(50) 10(83.3) 8(66.6) 1(100)

Actividad Leve** 0(0) 4(36.3) 4(14.8) 4(11.7) (0) 2(16.6) 0(0)

Actividad Moderada 1(33.3) 0(0) 4(14.8) 8(23.5) (0) 1(8.3) 0(0)

%k

Actividad Grave** 1(33.3) 0(0) 3(11.1) 3(8.8) 2(16.6) 1(8.3) 0(0)




Variable

En Tx(%)**
Sl

NO
FARME(%)**
|

NO

No. FARME's*
Tipo de
FARME(%)**
Cloroquina
Metotrexato
Leflunomida
Sulfazalacina
Adalimumab
Etanercept
Tocilizumab

Micofenolato de

Mofetilo
Rituximab
Infliximab
Ciclosporina
Abatacept
Sarilumab
Azatioprina

Uso de GCO (%) **

Sl

NO

Tiempo GCO en
meses*

AINE’s (%) **
|

NO

Tipo de AINE’s (%)

* %

Paracetamol
Naproxeno
Indometacina
Ibuprofeno
Diclofenaco
Sulindaco
Articulaciones
Inflamadas*
Articulaciones
Dolorosas*

Oligo E
n=

3(100)
0(0)

3(100)
0(0)
3.6+0.5

1(33.33)
3 (100)
3 (100)
1(33.3)
1(33.3)
2(66.6)

2(66.6)
1(33.3)

7+11.26
3(100)
0(0)

Oligo P
n=11

10(90.9)
1(9)

10(90.9)
1(9)
1.7+1.3

2(18.1)
10(90.9)

2(18.2)
9(1.8)

0.09+0.3

11(100)
0(0)

6(54.5)
10(90.9)
1(9.0)
2(18.1)

Poli FR+
n =27

27(100)
0(0)

27(100)
0(0)
2.4+1.1

6(22.2)
26(96.2)
1(3.7)
10(37)
5(18.5)
10(37)
2(7.4)
1(3.7)

9(33.3)
18(66.6)

0.96+2.1

27(100)
0(0)

13(48.1)
19(70.3)
3(11.1)
1(3.7)
1(3.7)
2(7.4)

1.8+4.5

2.3+5.4

Poli FR-  Sis ERA

n =34 n=12 n=12
34(100)  12(100)  12(100)
0(0) 0(0) 0(0)
34(100)  12(100)  12(100)
0(0) 0(0) 0(0)
1.7+0.8 1.9+0.6 2.0+0.6
3(8.8) 3(25) -
33(97) 12(100)  9(75)
1RE) == ==
12(35.2)  2(16.6) 11(91.6)
3(8.8) - 4(33.3)
6(17.6) - 1(8.3)
2(5.8) (5 20E —
(X< [ —
-------- 1(8.3)
1T T —
7(20.5) 5(41.7) 0(0)
27(79.4)  7(58.3) 12(100)
0.38+41.0 2.1+3.5 0
32(94.1)  12(100)  11(91.6)
2(5.8) 0(0) 1(8.3)
15(44.1)  2(16.6) 4(33.3)
21(61.7)  3(25) 4(33.3)
5(14.7) 7(58.3) 10(83.3)
2(5.8) 1(8.3) 1(8.3)
1.242.7 1.0+2.7 0.33+0.6
1.4+2.7 0.842.58 0.5+0.6

Psoria
n=1

1(100)
0(0)

1(100)
0(0)




Variable Oligo E Oligo P Poli FR+ Poli FR- Sis ERA Psoria

n=3 n=11 n =27 n=34 n=12 n=12 n=1
Articulaciones
Limitadas* 2.3+3.2 0.18+0.4 2.4+4.3 3.246.9 1.1+1.6 0.25+0.62 O
PCR* 1.742.7 0.83+1.1 3.0+4.3 8.3+20.6  15.2+27.3 3.02+8.8 0.15
VSG* 17+14.5 9.548.6 17.3+13.4 17.1+15.3 10+16.5 10.8+9.5 33
EVA paciente* 0.6+1.1  0.9+1.3 1.5+1.9 1.9+2.7 1.0+1.8 1.3+1.5 1
EVA médico* 0 0.2+0.4 1.442.0 1.242.2 1.0+2.1 0.75¢1.2 O
CHAQ* 0.33+0.5 0.2+0.3  0.3+0.7 0.3+0.8 0.3+0.9 0.4+0.5 0.7
Clase Funcional
(%6)**
1 3(100) 11(100) 22(81.4) 28(82.3) 10(83.3) 10(83.3) 1(100)
n e 5(18.5) 5(14.7) 2(16.6) 2(16.6) -
m e e e 1(2.9) - e e
v e e e e s e e
JADAS-27 (%) **
Remision 1(33.3) 6(54.5) 6(22.2) 14(41.1)  7(58.3) 4(33.3) 0(0)
Leve 0(0) 0(0) 5(18.5) 7(20.5) 3(25) 7(58.3) 1(100)
Moderada 1(33.3) 0(0) 6(22.2) 5(14.7) 0(0) 0(0) 0(0)
Grave 1(33.3) 5(45.4) 10(37.0) 8(23.5) 2(16.6) 1(8.3) 0(0)
C-JADAS (%) **
Remision 1(33.3) 7(63.6) 13(48.1) 20(58.8) 8(66.6) 8(66.6) 1(100)
Leve 0(0) 0(0) 3(11.1) 0(0) 2(16.6) 2(16.6) 0(0)
Moderada 2(66.6) 4(36.3) 6(22.2) 8(23.5) 0(0) 0(0) 0(0)
Grave 0(0) 0(0) 5(18.5) 6(17.6) 2(16.6) 2(16.6) 0(0)
ACR Pedi (%) **
30 0(0) 0(0) 4(14.8) 7(20.5) 2(5.8) 2(16.6) 0(0)
50 0(0) 0(0) 4(14.8) 4(11.7) 1(2.9) 2(16.6) 0(0)
70 1(33.3) 4(36.3) 4(14.8) 2(5.8) 1(2.9) 0(0) 0(0)
90 2(66.6) 7(63.6) 15(55.5) 21(61.7)  8(66.6) 8(66.6) 1(100)
Manifestaciones
extra articulares
(%) **
| 0(0) 1(9) 2(7.4) 1(2.9) 0(0) 0(0) 0(0)
NO 3(100) 10(90.9) 25(92.5) 33(97) 12(100) 12(100) 1(100)

NR: No realizado, IBH :indice de Salud ésea, IMC: indice de Masa Corporal, ANA: Anticuerpos
antinucleares, HLAB-27 Complejo mayor de Histocopatibilidad B-27, ACPA: Anticuerpos anti
péptido ciclico citrulinado, FARME: Farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad,
GCO: Glucocorticoides, AINE: Antiinflamatorio no Esteroideo, PCR: Proteina C reactiva, VSG:
Velocidad de Sedimentacion Globular, EVA: Escala Visual Analoga, CHAQ: Childhood Health
Assessment Questionnaire, JADAS-27:Disease Activity Score for Juvenile Idiopathic Arthritis de 27
articulaciones, C-JADAS Clinical Disease Activity Score for Juvenile Idiopathic.

**pryeba Estadistica X



Tabla 11.- Comparacion de caracteristicas segln en el subtipo de AlJ Oligoarticular Extendida con
sus controles sanos

Variable Oligo E Sanos Valor “P”
n=3 n=3

Género** (%)

Femenino 1(33.3) 1(33.3)

Masculino 2(66.6) 2(66.6) 1.0

Edad cronolégica* 11+2.6 11+2.6 1.0

Peso* 32.4+0.5 42.3+13.2 0.53

Talla* 1.37+0.02 1.4+0.1 0.51

IMC* 17.240.6 19.1+3.2 0.51

Tanner* 1.3+0.5 2.3+1.52 0.34

Edad dsea * 9+1 11+2.6 0.26

BHI* 0.3+0.03 2.7+0.1 0.05

*Prueba Estadistica T de student, BHI :indice de Salud ésea,IMC: indice de Masa Corporal.
**pryeba Estadistica X

Tabla 12.- Comparacion de caracteristicas segln en el subtipo de AlJ Oligoarticular Persistente con
sus controles sanos

Variable Oligo P Sanos Valor “P”
n=11 n=11

Género** (%)

Femenino 8(72.7) 8(72.7)

Masculino 2(27.2) 3(27.2) 1.0

Edad cronoldgica* 10.3+4.3 10.3+4.3 1.0

Peso* 39.7+17.8 39.8+16.7 0.76

Talla* 1.3+0.2 1.3+0.2 0.92

IMC* 20.1+4.0 20.1+3.5 0.97

Tanner* 2.4+1.3 2.9+1.8 0.58

Edad ésea * 10+4.5 10.3+4.3 0.79

BHI* 0.33+0.12 2.74+0.20 0.0001

*Prueba Estadistica T de Student, BHI :indice de Salud 6sea, IMC: indice de Masa Corporal.
**pryeba Estadistica X



Tabla 13.- Comparacion de caracteristicas segun en el subtipo de Al Poliarticular FR positivo con
sus controles sanos

Variable Poli FR + Sanos Valor “P”
n =27 n=27

Género ** (%)

Femenino 26(96.2) 26(96.2)

Masculino 1(3.7) 1(3.7) 1.0

Edad cronolégica* 13+3.3 13+3.3 1.0

Peso* 49.5+17.2 48.2+15.8 0.71

Talla* 1.5+0.1 1.5+0.1 0.75

IMC* 20.8+4.7 20.5+4.0 0.97

Tanner* 3.441.5 3.7+¢1.5 0.33

Edad 6sea* 11.8+4.1 13.0+43.3 0.23

BHI* 0.47+0.33 2.7+0.15 0.0001

*Prueba Estadistica T de student, BHI: indice de Salud ésea, IMC: indice de Masa Corporal.
**pryeba Estadistica X

Tabla 14.- Comparacion de caracteristicas segln en el subtipo de All Poliarticular FR negativo con
sus controles sanos

Variable Poli FR - Sanos Valor “P”
n =34 n=34

Género ** (%)

Femenino 22(64.7) 22(64.7)

Masculino 12(35.2) 12(35.2) 1.0

Edad cronolégica* 11.4+43.2 11.4+43.2 1.0

Peso* 38.5+16.4 43.1+15.5 0.16

Talla* 1.4+0.2 1.4+0.1 0.73

IMC* 18.0+3.6 20.1+3.7 0.013

Tanner* 2.9+1.5 3.2+1.5 0.43

Edad 6sea* 10.7+3.6 11.4+43.2 0.42

BHI* 0.31+0.09 2.7+0.14 0.0001

*Prueba Estadistica T de student, BHI: indice de Salud ésea, IMC: indice de Masa Corporal.
**pryeba Estadistica X



Tabla 15.- Comparacion de caracteristicas segun en el subtipo de Al Sistémica con sus controles
sanos

Variable Sistémica Sanos Valor “P”
n=12 n=12

Género ** (%)
Femenino
Masculino 8(66.6) 8(66.6)

4(33.3) 4(33.3) 1.0
Edad cronolégica* 8+4.2 8+4.2 1.0
Peso* 27.9+15.1 29.8+17.4 0.68
Talla* 1.240.2 1.2+0.2 0.93
IMC* 17.5+4.5 17.5+3.3 0.86
Tanner* 1.8+1.4 2.1+1.5 0.47
Edad 6sea* 7.843.8 8.0+4.2 0.90
BHI* 0.30+0.07 2.6+0.15 0.0001

*Prueba Estadistica T de Student, BHI: indice de Salud ésea, IMC: indice de Masa Corporal.
**pryeba Estadistica X°

Tabla 16.- Comparacion de caracteristicas segln en el subtipo de Al Entesitis asociada Artritis con
sus controles sanos

Variable ERA Sanos Valor “P”
n=12 n=12

Género ** (%)

Femenino 4(33.3) 4(33.3)

Masculino 8(66.6) 8(66.6) 1.0

Edad cronolégica* 13.7+1.8 13.7+1.8 1.0

Peso* 50.9+10.7 56.2+8.08 0.13

Talla* 1.5+0.1 1.5+0.08 0.16

IMC* 20.0+3.1 23.9+3.7 0.009

Tanner* 4.0+0.9 4.1+1.1 0.49

Edad 6sea* 13.3+2.0 13.7+1.8 0.74

BHI* 0.37+0.1 2.81+0.1 0.0001

*Prueba Estadistica T de Student, BHI: indice de Salud ésea, IMC: indice de Masa Corporal.
**pryeba Estadistica X°.



IX.CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES
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2019 2019 2019 2019 2019
2019 2020
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Bibliografica
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Revisién por el
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Codificacion,
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y analisis de
informacién

Entrega del
trabajo final y/o
publicacién de
resultados
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XI.ANEXOS
Anexo 1. Hoja de Recoleccion de datos Folio:

Iniciales :

Fecha de Diagnéstico:

Datos sociodemograficos:

1. Edad cronoldgica:

2. Género: a. Masculino___ b. Femenino___
3. Estado Nutricional: a. Eutréfico__ b. Sobrepeso____ c. Obesidad d.
Desnutrido

4. Escala de Tanner:
Subtipo de Artritis Idiopatica Juvenil

Tiempo de evolucién
(anos)

Uso de Glococorticoides
(meses-afios)

HOSPITALIZACIONES

CANTIDAD H PRIMERA ULTIMA

MOTIVO

ESTANCIA INTRAHOSPITALARIA

TRATAMIENTOS CANTIDAD DE FARMACOS:

Grupo Farmacoldgico Nombre Dosis Tiempo de uso

PATOLOGIAS AGREGADAS

Nombre de Patologia Diagndstico Tiempo de tratamiento




EVALUACION OSEA

Salud Osea Resultado

indice de Salud Osea (BHI)

T=Engrosamiento éseo
W=Ancho éseo

L= Longitud éseo

De la 2°,3°y 4° Metacarpiano
de la mano no dominante

Edad dsea

-#de huesecillos de
articulacion radiocarpiana de
mano no dominante

-Edad cronoldgica

BHI= 1t T /(LW)**

ACTIVIDAD DE LA ARTRITIS IDIOPATICA JUVENIL

JADAS 27

Artritis Idiopatica Juvenil
Sistémica

Artritis Idiopatica Juvenil
Oligoarticular
-Extendida

-Persistente

Artritis Idiopatica Juvenil
Poliarticular FR+

Artritis Idiopatica Juvenil
Poliarticular FR-

Artritis Idiopatica Juvenil
relacionada a Entesitis

Artritis Idiopatica Juvenil
Psoridsica

Artritis Idiopatica Juvenil
Indiferenciada




Anexo 2. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
(NINOS Y PERSONAS CON DISCAPACIDAD)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLO DE INVESTIGACION

Nombre del MEDICION DE SALUD OSEA: EVALUACION DE LA EDAD OSEA Y EL iINDICE DE SALUD
estudio: OSEA, EN PACIENTES CON ARTRITIS IDIOPATICA JUVENIL

Patrocinador No aplica

externo

Numero de

registro:

Lugar y fecha IMSS UMAE Pediatria CMNO Hospital de Pediatria, Departamento de Reumatologia Pediatrica,

Av. Belisario Dominguez No.735. Esqg. Salvador Quevedo y Zubieta. Colonia Independencia.
Guadalajara, Jalisco, México. Teléfono: 36683000 Extension 32621.

Dia__de del 2019

Numero de folio
del participante

Teléfono de la
participante

Justificacion y
objetivo del
estudio:

Evaluar la salud ésea mediante dos técnicas distintas (edad dsea e indice de salud
6sea) en nifios con Artritis Idiopdtica Juvenil y nifios sanos pareados por edad y
género, lo que nos permitira identificar quienes tienen alteraciones en la calidad
Osea, identificando los factores de riesgo y tratando oportunamente esta condicion,
mejorando su capacidad funcional como calidad de vida en estos pacientes.

Procedimientos:

1.- Exploracidn de su cuerpo con ropa ligera, en todo momento bajo su presencia.
2.- Un experto, le realizard una radiografia de su mano no dominante, en un area
especial.

Posibles riesgos y
molestias:

Al realizarle el estudio radiografico no queda radiacion en el cuerpo y es muy baja la
posibilidad de desarrollar cancer, siendo mayor el beneficio que ese minimo riesgo.
Su tutor legal estard protegido con un chaleco especial que lo bloquea de las
radiaciones, por lo que no presenta riesgo de cancer.

Posibles beneficios
que recibira al
participar en el
estudio:

Conocer si hay retraso o no en el crecimiento de acuerdo a su edad, valorar su
estado de soporte éseo y otorgar tratamiento en caso de ameritarlo.

Informacion sobre
resultados y
alternativas de
tratamiento:

Los resultados del estudio le seran entregados y explicados en su siguiente consulta
médica y en caso de encontrar alteracion de alguno de ellos se otorgara tratamiento
en cuanto a su salud dsea y en caso de retraso en el crecimiento se enviarad a
Endocrinologia pediatrica para abordaje y tratamiento del mismo.

Participacion o
retiro:

Se le informa que en caso de no querer participar o retirarse del estudio, la atencion
dentro del Instituto no se vera afectada, ya que su participacion es voluntaria.

Privacidad y
confidencialidad:

En caso de aceptar su participacion, se identificara con un nimero de folio especifico
a su hijo(a) de esta forma su datos personales no seran revelados, asi como sus




resultados estaran en un archivo tanto fisico como electrénico al cual solo tendran
acceso los investigadores del proyecto vy al termino del mismo se eliminardn de
manera fisica y electrdnica. Solicitamos su autorizacion de los resultados de su hijo(a)
puedan ser utilizados en publicaciones en revistas especializadas y en congresos
relacionados a la enfermedad con propdsitos cientificos, sin dar a conocer ningun
dato personal de su hijo(a).

Disponibilidad de
tratamiento

El Instituto cuenta con tratamiento en caso de afeccion de la salud dsea, el cual se
otorgara en caso de alteracion de la misma: desde recomendaciones dietéticas, hasta

médico en tratamiento sustitutivo con Calcio o suplementos de vitamina D o uso de
derechohabientes bifosfonatos, si se detecta retraso en el crecimiento se enviard a Endocrinologia
(si aplica): pediatrica para abordaje especializado y tratamiento del mismo.

Beneficios al Conocer la edad 6sea, saber si su hijo(a) tiene retraso en el crecimiento, evaluacion
término del del indice de salud ésea identificar si es adecuada o no y en caso de ameritar
estudio: tratamiento se le proporcionara.

En caso de dudas o a

claraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigador
Responsable:

Dra. Carmen Araceli Arellano Valdez Matricula 99142587, Médico Adscrito de UMAE
Pediatria CMNO Hospital de Pediatria, Departamento de Reumatologia Pediatrica
con Teléfono: 36683000 Extension 32621 y niumero celular: 33 14 10 20 76, correo:
enanara@yahoo.com.mx

Investigador
Asociado:

Dra. Myriam Méndez Nufiez Matricula 99178808, Médico Adscrito de UMAE
Pediatria CMNO Hospital de Pediatria, Departamento de Reumatologia Pediatrica
con Teléfono: 36683000 Extension 32621 y numero celular: 33 12 10 40 26,
correo:myriammndez@yahoo.com

Colaboradores:

Dra. Tania Marlene Rodriguez Hernandez Matricula 98178076, Residente de 2do afio
de Reumatologia Pedidtrica UMAE Pediatria CMNO Hospital de Pediatria,
Departamento de Reumatologia Pediatrica con Teléfono: 36683000 Extension 32621
y cel. 33 31 28 86 74 Correo:dra.marlenerodriguezh@gmail.com

Nombre y firma del padre o tutor Nombre y firma de quien obtiene el

consentimiento

Testigo 1 Testigo 2

Nombre, direccidn, relacién y firma Nombre, direccién, relacién y firma

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comisién de Etica

de Investigacién de

la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de

Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extensién 21230, Correo
electrénico: comision.etica@imss.gob.mx Clave: 2810-009-013
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Anexo 3. ASENTIMIENTO INFORMADO

> INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
@ UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION Y POLITICAS DE SALUD
I COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

ASENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLO DE INVESTIGACION
Nombre del estudio: MEDICION DE SALUD OSEA: EVALUACION DE LA EDAD OSEA Y EL INDICE DE SALUD
OSEA, EN PACIENTES CON ARTRITIS IDIOPATICA JUVENIL

Folio:

Fecha: A de del 2019 Guadalajara, Jalisco, México.

Lugar: Hospital de Pediatria, Centro Médico Nacional de Occidente.

Av. Belisario Dominguez No.735. Esq. Salvador Quevedo y Zubieta. Colonia Independencia.
Guadalajara, Jalisco, México.

Teléfono: 36683000 Extensidon 31664.

Responsables del Estudio:
Dra. Araceli Arellano Valdez al teléfono 33 14 10 20 76
Dra. Tania Marlene Rodriguez Herndndez al celular: 33 31 28 86 74

Mi nombre es Tania Marlene Rodriguez Hernandez soy residente de ultimo afio del
Servicio de Reumatologia Pediatrica del Hospital de Pediatria, Centro Médico Nacional de
Occidente.

Estamos haciendo una investigacion para conocer mas acerca de la enfermedad Artritis Idiopatica
Juvenil subtipo y por eso, quiero pedirte que nos ayudes.

Si tu estds de acuerdo en participar en la investigacion, tendras que hacer lo siguiente:
1.- Yo revisaré tu cuerpo, siempre bajo la presencia de tu mama o papa.

2.- Un experto, te tomara una fotografia (radiografia) de tu mano con la que no escribes,
en un cuarto especial, en donde tu mama o papa te acompanarad se pondra un chaleco
especial. Se pondrd tu mano en una mesa plana vy firme, el aparato que toma la foto
estard arriba de ella durard medio minuto.

Es muy probable que participar te ayude con tu enfermedad porque asi sabremos como
estdn tus huesos por dentro y sabremos cdmo han estado creciendo.

De todas formas, puede que este estudio ayude en el futuro a otros nifios que también
tengan Artritis Idiopatica Juvenil, tu enfermedad.

Es posible que tengas alguna molestia por participar como: puedes sentir frio al estar en
el cuarto especial asi como ansiedad al ver que un aparato desconocido se acerca a ti.



Prometemos cuidarte durante el estudio y hacer todo lo posible para que no tengas
ningun problema.

Tu participacién es libre y voluntaria, asi como si tu decides participar, pero tus padres o
tu en algin momento ya no quieren continuar en este estudio no habrda ningun
problema, no se enojardn y te seguiremos dando la atencién y cuidados que necesites por
parte de tu Médico tratante la Dra.

La informacidn que tengamos de tiy de tu salud serd un secreto, esto quiere decir que
no le diremos a nadie tus resultados, sélo lo sabremos las personas que formamos este
equipo. Tus padres también lo sabrdn y a ellos le daremos tus resultados en algin punto
del estudio.

Si aceptas participar, te pido por favor poner una X en donde dice Si quiero participar y
pongas tu nombre.

Si no aceptas participar, te pido por favor poner una X en donde dice No quiero participar
y pongas tu nombre.

Si quiero participar
Nombre
No quiero participar
Nombre
Nombre y firma de quien obtiene el Nombre y firma del padre o tutor
asentimiento
Testigo 1 Testigo 2

Nombre, direccidn, relacién y firma Nombre, direccidn, relacion y firma.
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El C. Carmen Araceli Arellano Valdez del proyecto titulado MEDICION DE SALUD OSEA:

Guadalajara, Jalisco a

EVALUACION DE LA EDAD OSEA Y EL INDICE DE SALUD OSEA, EN PACIENTES CON ARTRITIS
IDIOPATICA JUVENIL, con domicilio ubicado en Av. Belisario Dominguez No. 735, Colonia

Independencia. C. P 44340. Guadalajara, Jalisco; a de 2019, me comprometo a

resguardar, mantener la confidencialidad y no hacer mal uso de los documentos, expedientes,
reportes, estudios, actas, resoluciones, oficios, correspondencia, acuerdos, directivas, directrices,
circulares, contratos, convenios, instructivos, notas, memorandos, archivos fisicos y/o
electrénicos, estadisticas o bien, cualquier otro registro o informacidon que documente el ejercicio
de las facultades para la evaluacién de los protocolos de investigacidén, a que tenga acceso en mi
caracter investigador responsable, asi como a no difundir, distribuir o comercializar con los datos
personales contenidos en los sistemas de informacion, desarrollados en el ejercicio de mis

funciones como investigador responsable.

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se estard acorde a la sanciones
civiles, penales o administrativas que procedan de conformidad con lo dispuesto en la Ley Federal
de Transparencia y Acceso a la Informacién Publica Gubernamental, la Ley Federal de Proteccion
de Datos Personales en Posesidon de los Particulares y el Codigo Penal del Estado de Jalisco, a la Ley
Federal de Proteccién de Datos Personales en Posesidn de los Particulares, y demas disposiciones

aplicables en la materia.

Acepto

Nombre y Firma



Anexo 5. CLASIFICACION DE ARTRITIS IDIOPATICA JUVENIL ILAR

TABLE 1. Intemnational League of Associations for Rheumatology classification of subtypes of juvemle idiopathic arthnitis (4)

Type Definition and Exclusionp

Systemic onset JIA Fever of =2 weeks and arthritis in =1 joint. plus one or more of the following:
1. Evanescent, non-fixed erythematous rash
2. Generalized lymph node enlargement
3. Hepatomegaly. splenomegaly. or both

4. Serositis
Exclusion: a, b, c. d

Oligoarthritis onset JLA Arthritis affecting =4 joints during the first 6 months. Exclusion:a. b.c.d. e

Persistent oligoarthritis Affecting =4 joints throughout the disease

Extended oligoarthritis Affecting =4 joints after the first 6 months

Polyarthritis Onset JIA Anthritis affecting =5 joints during the first 6 months

Rhenmatoid factor negative RF negative Exclusion: a, b.c, d, e

Bheumatoid factor positive RF positive at least two times 3 months apart Exclusion: a. b, c. e

Psenatic arthritis Asthritis and psoriasis or arthritis and at least two of the following: dactylitis, nail pitting or cnychelysis, psoriasis in a first-
degree relative Exclusion: b, ¢, d. e

Enthesitis-related arthritis Arthritis and enthesitis. or arthritis, or enthesitis, with at least two of the following: presence/history of sacroiliac joint

tenderness and/er lnmbosacral pain, presence of HLA-B27 antizen onset of arthritis in a male =6 years old, acute anterior
wveitis. History of one of the following in a first-degree relative: ankylosing spondylitis. enthesitis-related arthritis,
sacroiliitis with inflammatory bowel disease, Reiter syndrome, or acute anterior uveitis

Exclusion: a, d, e

Undifferentiated arthritis Fulfils none of the above subsets or finlfils more than one of the above subsets

HLA:- human lenkocyte anfizgen; RF: rtheumatoid factor; JIA- juvemle idiopathie arthrifis; Bexclusion eriteria for JTA: () psonasis er a histery of psonasis in the patient or first-degree
relative; () arthnits i an HLA-B27-posiirve male beginmng after the steth birthday; (c) ankylosing spondyhtis; enthesins-related arthrits; sacroilihs with inflammatory bowel disease;
Rater syndrome; or acute uverhs - history of one of these or m first-dezree relatrve; (d) prezence of mumunuglobm M rhenmatoid factor on at least two occasions at least 3 months
apart; (g} presence of systemic JIA in the patient

Kenan Barut, Amra Adrovic, Sezgin Sahin, Ozgiir Kasapcopur. Juvenile Idiopathic Arthritis.
Balkan Med J 2017; 34: 90-101



Anexo 6. CLASIFICACION DE LA ARTRITIS CRONICA EN LA INFANCIA.

Table 1. Classifications of childhood arthritis®

ACR (1977) EULAR (1978) ILAR (1997}
Juvenile rheumatoid arthritis (TRA) Juvenile chronic arthritis (JCA) Juvenile idiopathic arthritis {JIA)
Systemic Systemic Systemic
Polyarticular Polyarticular Polyarticular RF-negative
Juvenile rheumatoid arthritis Polyarticular RF-positive
Pauciarticular Oligoarticular
Pauciarticular Persistent
Extended
Juvenile psoriatic arthritis Psoriatic arthritis
Juvenile ankylosing spondylitis Enthesitis-related arthritis

Other arthritis

* ACR. = American College of Rheumatology; EULAR = European League Against Rheumatism; ILAR = International
League of Associations for Rheumatology; RF = rheumatoid factor.

Duffy CM, Colbert RA, Laxer RM. Schanberg LE, Bowyer SL. Nomenclature and
Classification in Chronic Childhood Arthritis: time for a change? Arthritis Rheum. 2005;
52(2): 382-5

Anexo 7. DIAGRAMA DE FLUJO DE DIAGNOSTICO DE OSTEOPOROSIS DE ACUERDO A LA
INTERNATIONAL SOCIETY FOR CLINICAL DENSITOMETRY (ISCD)

Dnd & patserd hanve ot loast one vertebeal Does a pabeni
comgressaon fracture with no history  —No-gel  have a clirecally sigrificant
ol hegh-gneigy brasma™ fracture heslony?

'

Chrecally sagrehcant frachune hestiony
Vea 1) ol least 2 long bone iraciures wnder the nge of 10
of
<) &t least J long bone IrRctures under the age of 15
| No
s
. (ST
]  Osleoponsss  aes— J-Score £ -2.0 — -

Gordon CM, Leonard MB, Zemel BS. 2013 Pediatric position development conference:
Executive summary and reflections. J Clin Densitom. 2014; 17: 219-24.



Anexo 8. MEDIDAS PARA EL INDICE DE SALUD OSEA

Radiografia de mano izquierda con foco 0.6mm, distancia 1.5m, 45 kV, 16 mAs

Thodberg HH,van Rijn RR,TanakaT,Martin DD y Kreiborg S. A paediatric bone index derived
by automated radiogrammetry. Osteoporosis International. 2010; 21(8): 1391-1400



Anexo 9. VALORES DE REFERENCIA PARA BHI

INDICE OSEO PEDIATRICO (BHI) EN POBLACION CAUCASICA POR MEDIO DE RADIOGRAFIA
SIMPLE

Boys Girls

7 - Tr .

B51 T 651 .

8 i o 1
e E
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E LBF 5 D.5F e
= =
= =
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5 5

m 5] m o[ 1
2 2
b =
3 k|
L=} & =

D 45r 2 45 s

4 . 4 -

a5 - a5F -

gl ) ) ql ) )
5 10 15 & 10 15
Bone Age (y) Bona Age (v)

indice 6seo Pediatrico del Estudio de Erasmus. La curva sélida son versiones de los
avances del Indice éseo pediatricos como funcién de la edad dsea.

Lequin MH, van Rijn RR, Robben SG, Hop WC, van Kuijk C.Normal values for tibial
quantitative ultrasonometry in Caucasian children and adolescents (aged 6 to 19 years).
Calcif Tissue Int. 2000; 67: 101-105



Anexo 10. PUNTUAZION Z SEGUN LA EDAD PARA EL iNDICE OSEO PEDIATRICO

Table 1 The mean PBI at each bone age value, as denved from the
Erasmus study

Bone age (years) PBI boys (um”*) PBI girls (um™*)
6.0 4724 435
6.5 431 439
7.0 435 444
75 438 4.49
8.0 440 453
8.5 443 455
9.0 4.46 457
05 448 461
10.0 4.49 467
10.5 450 474
11.0 451 480
115 452 488
12.0 455 494
12,5 4.63 5.01
13.0 478 5.10
13.5 495 5.20
14.0 5.12 529
14.5 5.26 53
15.0 538 541
15.5 5.51 5.44
16.0 5.65 546
16.5 576 548
17.0 5.83 5.50
17.5 5.87 5.53
18.0 5.92 556
185 500 5 5§

Thodberg HH,van Rijn RR,TanakaT,Martin DD y Kreiborg S. A paediatric bone index derived
by automated radiogrammetry. Osteoporosis International. 2010; 21(8): 1391-1400



Anexo 11. HOJA DE ABREVIATURAS

ACPA: Anticuerpos anti péptido ciclico citrulinado

AlJ: Artritis Idiopatica Juvenil

AlJs: Artritis Idiopatica Juvenil Sistémica

AINE: Antiinflamatorio no esteroideo

Anti TNF: Inhibidor del Factor de Necrosis Tumoral
AR: Artritis Reumatoide

BHI: Bone Health Index: indice de salud ésea
COL1A1: Cadena alfa -1 de la colagena tipo 1

DMO: Densidad Mineral Osea

FR +: Factor Reumatoide Positivo

FR -: Factor Reumatoide Negativo

ERA: Artritis asociada a Entesitis

DE: Desviacién estandar

DEXA: Absorciometria de un rayo X de energia dual
DPD: Deoxipiridinolina

FNkP: Factor Nuclear kappa beta

GCO: Glucocorticoides

ILAR: Liga Internacional de Asociaciones para Reumatologia
ISCD: International Society for Clinical Densitometry
IC 95%: Intervalo de Confianza 95%

MTX: Metotrexato

NTX: Anti telopeptidasa de colageno reticulado tipo 1
pDXA: Densitometria periférica

PINP: Propéptido procolageno tipo 1

QCT: Tomografia periférica

QUS: Ultrasonido cuantitativo

RANKL: RANK ligando

RA: Absorciometria radiografica

TCC: Tomografia computarizada cuantitativa periférica
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Dictamen de Aprobado

Comité Local de nvestigacion en Salud 1310.

HOSPITAL DE GINECO OBSTETRICIA, CENTRO MEDICO NACIONAL OCCIDENTE LIC. IGNACIO GARCIA
TELLEZ, GUADALAJARA, JALISCO

Registro COFEPRIS 17 CI 14 039 020
Registro CONBIOETICA CONBIOETICA 14 CE1 011 2017082

FECHA Martes, 08 de octubre de 2019

Dra. Carmen Araceli Arellano Valdez

PRESENTE

Tengo el agrado de nofificarle, que el protocolo de investigacion con tituo MEDICION DE SALUD OSEA:
EVALUACION DE LA EDAD OSEA Y EL INDICE DE SALUD OSEA, EN PACIENTES CON ARTRITIS
IDIOPATICA JUVENIL que somelid a consideracion para evaluacion de este Comité, de acuerdo con las
recomendaciones de sus integrantes y de los revisores, cumple con la calidad metodologica y los requerimientos de
ética y de Investigacion, por lo que el dictamenes APROBADO

Namero de Registro Institucional
R-2019-1310-063

De acuerdo a la normativa vigente, deberd presentar en junio de cada afio un informe de seguimiento técnico acerca
del desarrolio del protocolo a su cargo. Este dictamen tiene vigencia de un afio, por Io que en caso de ser necesario,
requerird solicitar la reaprobacion del Comité de Etica en Investigacion, al término de la vigencia del mismo.

ATENTAMENTE

Dr. CARLOS
Presidente de!

ARDO PEREZ AVILA
Local de {nvestigacion en Salud No. 1310
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