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RESUMEN
Evaluacion articular por ultrasonido en pacientes con artritis idiopética

juvenil en remision con terapia bioldgica en el servicio de Reumatologia
Pediatrica de la Unidad Médica de Alta Especialidad del Centro Médico

Nacional La Raza

La artritis idiopatica juvenil (AlJ) es la enfermedad reumatica cronica mas comun
en nifios. El diagndstico de artritis activa en el contexto de AlJ es mayormente
clinica. En ocasiones es dificil valorar si una articulacién esta verdaderamente

inflamada o si el aumento de volumen es debido a otros factores.

Justificacion: El ultrasonido ha demostrado ser una herramienta util, para valorar
el involucro articular, la actividad de la enfermedad y determinar la remision de la
enfermedad de tal forma, que la posibilidad de recaida al modificar o suspender la

terapia biologica sea menor.

Objetivo General: Evaluar articulaciones por ultrasonido en pacientes con artritis
idiopatica juvenil en remisién con terapia biolégica en el servicio de Reumatologia

Pediatrica del Centro Médico Nacional La Raza.

Material y métodos: estudio descriptivo, prospectivo, observacional, transversal,
en la Unidad Médica de Alta Especialidad: CMN La Raza. Se incluyeron pacientes
ambos géneros, menores 16 afios con diagnostico de artritis idiopética juvenil en
remision con terapia biologica. Se les realizd: exploracion fisica con cuenta

articular, valoracion global médica, CHAQ y US articular.

Resultados: Se incluyeron 10 pacientes, 8 masculinos y 2 femeninos. El subtipo
de AlJ mas comun fue el poliarticular factor reumatoide negativo (40%). La edad
media fue de 12 afos. En cuanto a la correlacion clinica vs hallazgos

ultrasonograficos no se encontrd correlacion significativa.

Conclusiones: El 100% de los pacientes presentaron algun tipo de hallazgo
articular por US; el mas comun reportado en US fue la sinovitis. No se encontrd
correlacion significativamente estadistica entre la exploracién fisica y evaluacién

ultrasonografia.



FUNDAMENTO TEORICO

La artritis idiopatica juvenil (AlJ) es un término que engloba todas las formas de
artritis que inician antes de los 16 afios, persisten mas de 6 semanas y son de

causa desconocida.!

La AlJ es la enfermedad reumatica cronica mas comun en nifios y representa

una causa importante de incapacidad a corto y largo plazo.?

Se han utilizado diferentes criterios clinicos para identificar los subtipos que
podrian corresponder a diferentes enfermedades. La liga internacional de

asociaciones para Reumatologia (ILAR) ha creado la clasificacién més reciente. 3

Tabla 1. Clasificacion ILAR

Categoria Definicion
1 o més articulaciones afectadas, precedidas por
lo menos por 2 semanas de fiebre que se
presenten diariamente por lo menos 3 dias, con al

Artritis sistémica menos uno de los siguientes: exantema transitorio,
linfoadenopatia generalizada,
hepatoesplenomegalia o serositis.

Oligoartritis 1 a 4 articulaciones afectadas en los primeros 6
meses.
Poliartritis factor reumatoide negativo 5 0 mas articulaciones afectadas, dentro de los

primeros seis meses de inicio, con una prueba
factor reumatoide negativo.

Poliartritis factor reumatoide positivo 5 o0 mas articulaciones afectadas dentro de los
primeros seis meses de inicio, con dos pruebas de
factor reumatoide positivo, separadas por o
menos 3 meses dentro de los primeros seis meses
de inicio.

Artritis psoriasica Artritis y psoriasis, o artritis y dos o mas de los

siguientes: dactilitis, punteado ungueal u onicolisis,
0 psoriasis en un familiar de primer grado.

Artritis relacionada a entesitis Artritis y entesitis o artritis 0 entesitis con 2 0 mas
de los siguientes: historial o presencia de dolor
sacroiliaco y/o de dolor Ilumbosacro de
caracteristicas inflamatorias o0 presencia del
antigeno HLAB27, artritis de inicio después del 6to
afio de vida en un vardn, uveitis anterior aguda
(sintomatica), antecedentes de espondilitis
anquilosante, artritis relacionada con entesitis,
sacrolietis con enfermedad inflamatoria intestinal,
sindrome de Reiter o uveitis anterior aguda en un
familiar de primer grado.

Artritis indiferenciada Artritis  que no cumple criterios de ninguna
categoria o los cumple en dos o mas de las
categorias expuestas.



A pesar de la heterogeneidad, todas las formas de artritis idiopatica juvenil se
caracterizan por inflamacién sinovial crénica, que causa dafio severo con

alteracion en la funcion fisica y la calidad de vida. *

El diagnéstico de artritis activa en el contexto de AlJ es mayormente clinico. Sin
embargo en ocasiones es dificil valorar si una articulacion esta verdaderamente
inflamada, es secundario a un derrame articular o si el aumento de volumen
percibido en la articulacion es debido a otros factores como; grasa subcutanea,
edema de tejidos blandos o paratendonitis.’ Cuando existe duda clinica
diagnéstica, los rayos X, el ultrasonido o la imagen de resonancia magnética se
puede utilizar para mejorar la certeza de un diagndstico de artritis idiopatica

juvenil. ®

El ultrasonido es una modalidad de imagen versatil en pacientes con AlJ. Se
considera accesible por ser relativamente barato ademas de no ser ionizante,
permite valorar multiples articulaciones por sesién y no requiere de sedacién. ’
Algunas de sus desventajas son que es operador dependiente sin embargo si se
realiza por personal con experiencia provee una informacion fidedigna del estado

articular.®

Hay dos modalidades de ultrasonido rutinario utilizado para la valoracién articular;
escala de grises (modo B) y ultrasonido Doppler. El Doppler a color es capaz de
detectar cambios patoldgicos en el riego sanguineo sinovial, el cual refleja la
actividad inflamatoria en las articulaciones y tiene valor predictivo en relacion a la
progresion del dafio estructural y su relacion con la exacerbacién de la

enfermedad.®

Cuando se realiza evaluacién de imagen en la infancia, hay que enfatizar en las
caracteristicas Unicas de un esqueleto en crecimiento, las cuales incluyen:
variaciones relacionadas con la edad en el grosor del cartilago articular y su

osificacion incompleta. *°

La afeccion patoldgica de la AlJ se centra en la sinovial y por lo tanto la hipertrofia

sinovial y la hiperemia son los principales hallazgos. La sinovitis lleva a
4



proliferacion celular y acumulacién de tejido inflamatorio (pannus), el cual es

tipicamente hiperecoico en modo B de imagen. **

Miltra y colaboradores realizaron un estudio donde valoraron los cambios
ultrasonograficos en el grosor del cartilago articular en pacientes con AlJ,
comparando 27 nifios con AlJ y 54 nifios sanos, se midié el grosor articular en
carpos, rodillas y tobillos. Encontraron una media de grosor articular en pacientes
con AlJ de; 1.01, 1.35, 1.05 y 1.95 en el grupo control; 1.95, 2.00, 1.95. Se
evidenci6é que el grosor del cartilago articular en pacientes con AlJ se encontraba

significativamente reducido en comparacion con la cohorte sana (p 0.01). *

El ultrasonido permite valorar la presencia de sinovitis, hiperplasia sinovial,

derrame articular, tenosinovitis, entesitis, erosiones 6seas y entesopatia. **

El grupo de trabajo en ultrasonido de la OMERACT (Outcome measures in
Rheumatology), formulé nuevas definiciones de patologias detectadas por
ultrasonido en el 2019 las cuales comprenden; Sinovitis; definida como la
presencia de hipertrofia sinovial hipoecoica aun sin la presencia de derrame o
cualquier grado de sefial Doppler. Sinovitis pediatrica; presencia de hipertrofia
sinovial hipoecoica o la presencia de derrame sinovial. Entesitis; insercion
hipoecoica o engrosamiento de la insercién del tendon cerca del hueso (dentro de
2 mm de la corteza 6sea) la cual muestra sefial Doppler si esta activa y puede
presentar erosiones/entesopatias/calcificaciones como sefal de dafio estructural.
Tenosinovitis; ensanchamiento anormal de la vaina del tendén anecoico y/o
hipoecoico, que puede relacionarse tanto con la presencia de liquido anormal
tenosinovial como con la hipertrofia. ElI modo Doppler debe usarse solo si el
tenddn muestra un ensanchamiento sinovial peritendinoso en el modo B. Erosion
Osea; discontinuidad de la superficie 6sea (vista en planos perpendiculares) intra

ylo extra articular .**

Los estudios que describen la frecuencia de inflamacion articular por ultrasonido
en artritis idiopatica juvenil, han demostrado que estos cambios son mas comunes
en rodillas (30%), carpos (20%), tobillo, interfalangicas proximales 'y

metatarsofalangicas (10%). *°

En un estudio realizado por Janow y colaboradores *® compar6 la sensibilidad y la
5



especificidad de la evaluacién clinica contra el ultrasonido articular en pacientes
con artritis idiopatica juvenil; se incluyeron 19 pacientes, evaluaron rodillas y
tobillos con ultrasonido Doppler. Las articulaciones activas a la exploracion clinica
fue 39.5% y por ultrasonido 51.3%, con una concordancia entre ultrasonido y la
evaluacion clinica del 75% de los casos, sensibilidad del 64% y especificidad del
86% para la deteccion de sinovitis por exploracion fisica.

Collado y colaboradores '

evaluaron la deteccion de sinovitis por ultrasonido en
pacientes con artritis idiopatica juvenil clinicamente inactiva con y sin
medicamento, incluyeron 34 pacientes de los cuales 23 (67.4%) estaban en
remision con medicamentos y 11 (32.4%) en remision clinica sin medicamento.
En 13 (38 %) pacientes se obtuvo anormalidades sinoviales por ultrasonido; 8
(61.5%), se encontraban en remision con medicamento y 5 (38.5%) en remision
sin medicamento. Los medicamentos que estaban recibiendo: 17 pacientes
metotrexate oral, los deméas otro farmaco modificador de la enfermedad
(sulfazalasina o hidroxicloroquina), no se incluyeron pacientes con terapia

biologica.

Rebollo y colaboradores®®, realizaron un estudio de cohorte de 28 pacientes,
donde 14 de ellos mostraron alteraciones en la escala de grises y 4 pacientes
mostraron alteraciéon con el US Doppler, demostrando que pacientes que
cumplen con criterios de remisién continlan mostrando actividad en el ultrasonido

articular, lo cual es un dato de inflamacién persistente.

El tratamiento de la AlJ ha cambiado draméaticamente desde la introduccién de los
agentes biolégicos en 1999 contra diferentes citocinas como el factor de necrosis
tumoral alfa, interleucina 1 e IL 6. EIl objetivo del tratamiento es lograr la remisiéon

de la enfermedad con prevencién del dafio estructural y funcional.™

El Colegio Americano de Reumatologia junto con la Fundacion de Artritis modifico
su Guia de tratamiento para artritis idiopatica juvenil en el 2019%° clasificando la
enfermedad como variedad; no sistémica, poliarteritis, sacroileitis o entesitis.

Recomiendan utilizar terapia biologica si después de un periodo de 3 meses bajo



manejo con un farmaco modificador de la enfermedad (metotrexate) el paciente
continda con datos de actividad de la enfermedad moderada o severa. También
recomiendan utilizar terapia biologica de primera instancia para pacientes con
factores de riesgo (definidos como; positividad a anticuerpos antipéptidos ciclicos
citrulinados y/o dafio articular), con afecciébn de articulaciones de alto riesgo
(cervicales, carpos o cadera), si presenta actividad severa de la enfermedad y/o
aguellos que sean considerados por el reumatélogo pediatra que estén en riesgo

de presentar inmovilidad o dafio articular.

El Etanercept es una proteina de fusion humana del receptor TNF alfa p75 y la
region Fc de la IgG1 humana que se une al TNF alfa circulante, previniendo su
interaccion con el receptor de la superficie celular y su respuesta inflamatoria

subsecuente.?!

En 1999 fue el primer agente bioldgico aprobado por la FDA para el tratamiento
de AlJ poliarticular de moderada a severa en nifios mayores de 2 afios** basado
en un estudio aleatorizado doble ciego comparando etanercept contra placebo. Al
final del estudio etanercept fue efectivo con un ACR 30 en el 80% de los

pacientes.?®

Adalimumab es un anticuerpo monoclonal IgG1 completamente  humanizado
contra el factor de necrosis tumoral que mejora la calidad de vida, la funcionalidad
y también inhibe la progresion radiolégica.>* Fue aprobado por la FDA en el 2008
para el tratamiento de AlJ poliarticular en niflos a partir de los 4 afios de edad,
basado en un estudio aleatorizado doble ciego, controlado, de retiro por Lovell-
Ruperto y colaboradores que demostro; que el 94% de los pacientes que
recibieron metotrexate y adalimumab presentaron una respuesta ACR pedi 30 ala
semana 16. Se demostr6é una reduccion en las exacerbaciones de la enfermedad
en una fase placebo, doble ciego; con unatasa de recaida del 65% en pacientes

con placebo vs 37% con adalimumab méas metotrexato a la semana 48.%°

Tocilizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado contra el receptor IL-6 para

prevenir la sefalizacion celular. Se aprobo por la FDA en el 2013 para su uso en



pacientes mayores de 2 afios con AlJ sistémica persistente. Su eficacia se probo
en artritis idiopatica juvenil sistémica en un estudio aleatorizado, doble ciego, fase
lll, incluyeron 56 nifios, con enfermedad refractaria a tratamiento convencional, a
las 48 semanas obtuvieron una respuesta ACR Pedi 30,50y 70 en 51 (91%), 48
(86%) y 38 (68%) de los pacientes respectivamente.?

Se define enfermedad inactiva de acuerdo a los criterios de Wallace como:
articulaciones sin presencia de artritis activa. (Se define articulacion activa como
aumento de volumen, limitacibn del movimiento, acompafiado de dolor al
movimiento, sensibilidad o ambos); no fiebre, exantema, serositis, esplenomegalia
o linfoadenopatia generalizada atribuible a artritis idiopatica juvenil; velocidad de
sedimentacion globular o proteina C reactiva dentro de limites normales del
laboratorio y si estan elevadas que no se atribuible a la artritis idiopatica juvenil; la
mejor puntuacién posible de valoracion global médica y la duracién de la rigidez

matutina menor de 15 minutos. Se deben cumplir todos los criterios.

Se describen dos tipos de remision clinica: remision clinica con medicamento.
(Debe cumplirse el criterio para enfermedad inactiva por lo menos 6 meses
consecutivos mientras el paciente esta tomando medicamento) y remision clinica
sin medicamento (debe cumplirse el criterio para enfermedad inactiva por lo
menos 12 meses consecutivos mientras el paciente se encuentra sin

medicamento). '

Ravelli reporté una frecuencia de remision en AlJ entre el 35-65%, Adib estim6
esta frecuencia entre 33-56%. Wallace et al, demostraron que la remision clinica
puede ser episbddica y que solo el 50% de los nifios que alcanzan la remision
clinica permanecen en este estado mas de 6 meses y el 25% de estos lo alcanza

sin medicamento. 28



JUSTIFICACION

La AlJ es la enfermedad reumética mas comun en la infancia. El diagnéstico y
tratamiento temprano son esenciales para prevenir el dafio articular permanente y
las subsecuentes comorbilidades. Actualmente el prondstico de la AlJ ha
cambiado por la gran diversidad de tratamientos para lograr la remision de la
enfermedad. El ultrasonido ha demostrado ser una herramienta util, accesible no
invasiva para valorar y clasificar el involucro articular y la actividad de la
enfermedad durante su evolucién asi como para determinar la remisién de la
enfermedad de tal forma, que la posibilidad de recaida al modificar o suspender la
terapia biolégica sea menor. Por este motivo el Servicio de Reumatologia
pediatrica decidio realizar una evaluacion articular por ultrasonido en pacientes

con AlJ en remision bajo tratamiento con terapia biolégica

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La artritis idiopatica juvenil idiopatica (AlJ) es un término que engloba un grupo de
enfermedades caracterizada por inflamacion sinovial. Es un diagnéstico de
exclusion y es el padecimiento reumatolégico mas comun de la infancia. La

enfermedad se caracteriza por periodos de actividad y de remision clinica.

La deteccion de sinovitis subclinica es de particular importancia en AlJ, no solo
porque la deteccion oportuna y el tratamiento temprano podrian prevenir
comorbilidades a largo plazo, sino también porque los subtipos de la ILAR se
clasifican en base al nimero de articulaciones afectadas dentro de los primeros 6

meses de inicio de la enfermedad.

El ultrasonido ha demostrado ser superior a la exploracion fisica convirtiendose en
una herramienta prometedora en el diagndstico, prondstico, y tratamiento de los

pacientes con artritis idiopatica juvenil, por lo que se decidié evaluar mediante la



realizacion de ultrasonido articular a los pacientes que se encuentran en remision
clinica para determinar si presentan datos enfermedad subclinica, lo que permitira

una mejor calidad de vida al paciente evitando comorbilidades.

PREGUNTA INVESTIGACION
¢, Cudl es la evaluacion articular por ultrasonido en pacientes con artritis idiopatica

juvenil en remision con terapia biologica en el servicio de Reumatologia Pediatrica
de la Unidad Médica de Alta Especialidad del Centro Médico Nacional “La

Raza”?

OBJETIVO GENERAL
Realizar una evaluacion articular por ultrasonido en pacientes con artritis

idiopatica juvenil en remisién con terapia biolégica en el servicio de Reumatologia
Pediatrica de la Unidad Médica de Alta Especialidad del Centro Médico Nacional
“La Raza”.

OBJETIVO ESPECIFICO
1. Evaluar la correlacion entre la exploracion fisica y la valoracion por

ultrasonido en pacientes con artritis idiopatica juvenil en remision con
terapia biologica en el servicio de Reumatologia Pediatrica de la Unidad

Médica de Alta Especialidad del Centro Médico Nacional “La Raza”.

2. Determinar la edad y género mas frecuente en pacientes con AlJ en
remision.

3. Describir los subtipos de la AlJ que se encuentran en remision.
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PACIENTES, MATERIAL Y METODOS
Tipo estudio
Descriptivo, prospectivo, observacional, transversal.

Lugar
Unidad Médica de Alta Especialidad, Centro Médico Nacional La Raza, Hospital
General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza. Servicio de Reumatologia pediatrica.

Tiempo
Marzo a mayo del 2020

Grupo de estudio

Pacientes ambos géneros, menores 16 afios con diagnostico de artritis idiopatica
juvenil en remision con terapia bioldgica.

Criterios de inclusion
» Pacientes con artritis idiopética juvenil de acuerdo a los criterios de la

International League of Associations for Rheumatology (ILAR).
* Que se encuentren en remision clinica con terapia bioldgica.
* Que cuenten con consentimiento informado.

Criterios de exclusion
+ Pacientes con deformidad articular que comprometan la evaluacion

ultrasonografica de la articulacion.

Criterio de eliminacion
* Que el paciente no coopere en la realizacion del estudio

VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE VARIABLE INDICADOR
CONCEPTUAL OPERACIONAL
Edad Tiempo transcurrido a partir del Se obtendra del expediente. Cuantitativa Interrogatorio
nacimiento de un individuo hasta la Continua directo.
fecha que se mide. Afos
Sexo Variable biolégica genética que Definido por las caracteristicas Cualitativa Masculino
divide a los seres humanos. fenotipicas del paciente. Nominal
Femenino
Marcador de inflamacion. Mide la Se tomara muestra sanguinea el
Velocidad de sedimentacion distancia de sedimentacion de los dia de la valoracién médica y se Cuantitativa Milimetros
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globular

Proteina C reactiva

Valoracién global medica

Terapia biolégica

Evaluacion Ultrasonogréafica

Remisién

glébulos rojos en 1 hora.

Marcador de inflamacién. Producido
por el higado como reactante de
fase aguda.

Evaluacion global de la enfermedad
realizada por el médico. Se utiliza
ré una escala visual analdgica
(EVA) que consiste en una linea
horizontal de 10 cm en cuyos
extremos figuran el valor cero y 10.

Agentes biol6gicos dirigidos a
bloquear el sitio de accién de las
citoquinas consideradas blanco en
el mecanismo inflamatorio.
Adalimumab, etanercept,

tocilizumab.

Cambios patolégicos
ultrasonograficos que reflejan
actividad inflamatoria en las
articulaciones

Erosién 6sea.
Discontinuidad intrarticular de la
superficie del hueso que es visible

en 2 planos perpendiculares.

Sinovitis
Hipertrofia sinovial hipoecoica o la
presencia de derrame sinovial.

Entesitis
Insercién hipoecoica o
engrosamiento de la insercion del

tendén cerca del hueso

Tenosinovitis
ensanchamiento anormal de la
vaina del tend6n anecoico y/o
hipoecoico,

Doppler poder.

Evalla el estado de la perfusion
sinovial. Refleja actividad
inflamatoria.

Liquido sinovial.

Material intraarticular anormal,
hipoecoico o anecoico pero en
ocasiones podria ser iso o
hiperecoico) que es desplazable y
compresible, pero no exhibe sefial
Doppler.

Existen dos tipos de remisién. Con
medicamento: enfermedad inactiva
por seis meses con medicamento.

Sin  medicamento:  Enfermedad
inactiva, durante 12 meses sin

medicamento.

procesara en el laboratorio central
de la unidad.

Se tomard muestra sanguinea el
dia de la valoracién médica y se
procesara en el laboratorio central
de la unidad.

Se realizara el dia de la valoracion

médica.

Se tomaré del expediente clinico el
tipo de medicamento biolégico

Se determinaran al momento de
realizar US articular.

Se obtendra del historial clinico.

Continua

Cuantitativa
Continua

Cuantitativa
Discreta

Cualitativa
Politomica
Nominal

Cualitativa
Nominal

Cualitativa
Dicotémica

mg/L

0-10 cm.

Adalimumab
Etanercep
Tocilizumab

Erosién ésea: Si-
No

Sinovitis:
Si-No

Ausente o

presente

Ausente o
presente

Normal o

aumentado

Slo No

Con o sin
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Artritis Idiopatica Juvenil

Cuenta articular

CHAQ
Childhood Health Assessment

Questionnaire

Término que engloba todas las
formas de artritis que inician antes
de los 16 afios, persiste mas de 6
semanas y son de causa
desconocida. Segln la EULAR; 7

tipos.

Articulaciones que se evaluaran

clinicamente.

Cuestionario empleado para valorar
la capacidad funcional; que
comprende dos indices:
Discapacidad e Incomodidad. El
indice de Discapacidad evalta la
funcién en ocho éreas distribuidas
en un total de 30 elementos: (1)
vestirse y aseo, (2) surgimiento, (3)
comer, (4) caminar, (5) higiene, (6)
alcance, (7) agarre, y (8)

actividades.

Se obtendra del expediente.

Se realizara exploracion articular el
dia la valoracibn médica, se
registraran hallazgos en hoja de
recoleccién de datos. Se registran
en numero, se evaluardn 39
articulaciones.

Se realizara la versiéon en espafiol.
Sus resultados se expresan en una
escala que oscila entre 0 (ninguna
limitacién) y 3 (muy dependiente,
precisa ayuda para realizar la
mayoria de sus actividades)

Subtipo:
Sistémica,
oligoarticular,
poliarticular factor
reumatoide positivo,

Cualitativa oligoarticular factor
Dicotémica reumatoide negativo,
psoriasica,
relacionada
entesitis e
indiferenciada.
Limitacion
Dolor
Cuantitativa Derrame
Cualitativa 0-3
Ordinaria

13



DESCRIPCION DEL ESTUDIO

El estudio se realizé en el servicio de reumatologia pediatrica de la UMAE
Hospital General Centro Médico Nacional La Raza, con el registro y

aprobacion del protocolo por el Comité local de investigacion cientifica.

. Se incluyeron a todos los pacientes menores de 16 afios, con artritis
idiopatica juvenil de acuerdo a la International League of Associations for
Rheumatology (ILAR), que cumplieron con la definicion de remision
clinica con medicamento o0 sin medicamento con terapia biolégica
(adalimumab, etanercept, tocilizumab) durante los dltimos 5 afios (desde el
2014).

. A estos pacientes; se les invitd a formar parte del estudio, se le entregé a
su familiar responsable una carta de consentimiento informado asi como

una carta de asentimiento al menor.

. Al aceptar su inclusion al estudio, se les realiz6: exploracion fisica con
cuenta articular, se determin6 PCR y VSG con una toma de muestra

sanguinea, valoracion global médica, CHAQ y posteriormente US articular.

. Se obtuvo de cada paciente los siguientes datos demograficos del
expediente: edad, sexo, subtipo de artritis idiopatica juvenil, edad al inicio
de la enfermedad, duracién de la enfermedad, edad al inicio de la terapia
biolégica, medicamentos y dosis, fecha de remision con medicamento y

sin medicamento.

. Valoracion ultrasonografica: Se llevé a cabo por médico radiélogo, con
once afios de experiencia en ultrasonido articular, con certificacion

agregada del sistema musculoesquelético.

Equipo de ultrasonido: Toshiba, modelo ISTYLE, Xario X6, transductor
lineal multifrecuencia D8A 14MHz, escala de grises y Doppler poder. Las
imagenes se recuperaran del Sistema Hospitalario en Red WebDagRX

4.2.0.0. en imagenes y reporte.
14



8. Se evaluaron las siguientes articulaciones de manera unilateral: carpo,
segunda y tercera metacarpofalangicas, segunda y tercera interfalangicas

proximales, rodilla y tobillo.

ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6 un andlisis descriptivo (media, mediana y %) para variables
cuantitativas continuas. Se utilizaron pruebas no paramétricas prueba de Mann-
Whitney para la asociacion de variables cualitativas ordinales y para variables

nominales se utilizé chi cuadrada.

RECURSOS
Recursos humanos
Formo parte el personal de la UMAE Hospital General Gaudencio Gonzalez Garza

del Centro Médico Nacional La Raza; médicos reumatologos pediatras y médico
radidlogo para evaluar el estado clinico del paciente y la realizacion de ultrasonido
articular, respectivamente asi como personal de laboratorio para procesamiento de

las muestras sanguineas.

Recursos materiales
Se contdé con material suficiente de papeleria para recoleccion de datos y tubos

para muestras sanguineas.

Recursos financieros
No requiri6 de apoyo financiero.

Factibilidad
Fue un estudio factible, ya que la AlJ es de los padecimientos mas frecuentes en

pacientes de Reumatologia Pediatrica.

CONSIDERACIONES ETICAS

El presente estudio no violé ninguno de los principios basicos de la investigacion
cientifica en seres humanos, establecidos en la Asamblea Médica mundial de la

declaracion de Helsinki en Finlandia en junio de 1964 y enmendada por la 29
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asamblea médica mundial de Tokio, Japon octubre de 1975: 35va asamblea
mundial de Venecia, Italia en Octubre de 1983 y 41va asamblea médica mundial
de Hong Kong en septiembre de 1989 ni en la ultima revision de la 48va asamblea
de Somerset West, Sudafrica, octubre de 1996 y la 52va asamblea general de
Edimburgo, Escocia; octubre 2000.

La investigacibn se apeg6 a la ley general de salud de los Estados Unidos
Mexicanos en materia de investigacion para la salud publicada DOF 27-01-2017 y
las normas dictadas por el Instituto Mexicano del Seguro Social.

Esta investigacion no trasgredid, el principio del respeto a las personas de
beneficencia y justicia que rigen la investigacion clinica, ya que se apego a la ley
general de salud de los Estados Unidos Mexicanos, en materia de investigacion
para la salud (titulo quinto) y las normas dictadas por el Instituto Mexicano del

Seguro Social para este mismo fin.

El protocolo se ajustd a las normas éticas e institucionales de este Hospital con
apego al Reglamento de la Ley General de Salud en materia de Investigacion de
Salud: titulo segundo, Capitulo I, Articulo 17, Seccién I. El presente protocolo de
investigacion se clasific6 como categoria Il riesgo minimo debido a que se realizé

estudio de ultrasonido y toma de muestra de sangre.

CONFIDENCIALIDAD

Se utilizaron los expedientes de los pacientes con diagndéstico de artritis idiopatica
juvenil y se realiz6 ultrasonido articular, valoracibn médica y toma de una muestra
sanguinea; para poder hacer uso de la informacion obtenida, se pidié la
autorizacion al padre o tutor del menor y al paciente. Se garantizd la
confidencialidad del paciente en caso de realizar publicaciones de dicho estudio, la
informacion estuvo accesible Unicamente a personal autorizado en base a la

Organizacion Internacional de Estandarizacion (1SO) en la norma ISO/IEC 27002.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

[ UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
@ Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
|MSS CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Nombre del estudio: “Evaluacion articular por ultrasonido en pacientes con artritis idiopatica juvenil en remision
con terapia biolégica en el servicio de Reumatologia Pediatrica de la Unidad Médica de Alta
Especialidad del Centro Médico Nacional La Raza”

Patrocinador externo (si aplica): Ninguno
Lugar y fecha: Azcapotzalco, Ciudad de México, Marzo 2020
Numero de registro: En tramite

Justificacion y objetivo del estudio: U . o~ P p . . P
ustificacion y objetiv v La artritis idiopética juvenil (AlJ) es la enfermedad reumética mas comudn en los nifios. El diagnéstico y

tratamiento pronto son necesarios para disminuir el dafio permanente en las articulaciones. Actualmente
se emplean medicamentos que acttan directamente con las sustancias que dafian la articulacion como son
el etarnecept, adalimumab, tocilizumab. El estudiar la articulacién a través del ultrasonido nos ayuda a
detectar aquellos que aun se encuentran con inflamacién, aunque el paciente no tenga molestias. Por este
motivo en el Servicio de Reumatologia pediatrica ha decidido realizar un ultrasonido articular en pacientes
con AlJ que no presentan molestias

Procedimientos: Ultrasonido articular, exploracién de articulaciones y cuestionario de las actividades que hace diario: duracién 30 minutos.
Toma de muestra de sangre, en una ocasion. No es necesario hacer ningin cambio en sus actividades diarias, suspender
medicamentos, ayunar ni otra modificacion a su estilo de vida.

Posibles riesgos y molestias: Incomodidad al realizar ultrasonido articular, dolor al tomar muestra sanguinea (estudio Categoria Il, riesgo minimo)
Posibles beneficios que recibira al participar en el Ver si presenta inflamacion en las articulaciones a pesar de encontrarse sin molestias, lo que ayudara a realizar cambio en el
estudio: tratamiento o a estar seguros de que no hay inflamacién en las articulaciones.

Informacién sobre resultados y alternativas de Al término del estudio se le informara al padre o tutor el resultado de la evaluacion, en caso de presentar inflamacion
tratamiento: articular se informara al médico tratante para que valore reajuste del medicamento.

Participacion o retiro: Su participacién es voluntaria, usted es libre de retirarse del estudio en el momento en el que ustedes decidan. El aceptar o

no participar no afecta la atencién médica que estéa recibiendo, esta sera la misma.

Privacidad y confidencialidad: Los datos obtenidos solo seran conocidos por ustedes y el personal médico. Se integrara al expediente clinico la valoracion

ultrasonogréafica, En caso de realizar alguna publicacién en revista médica no se mostraran los datos personales del paciente.
Se le entregara a usted una copia de este consentimiento.

En caso de coleccion de material biolégico (si aplica): S| APLICA
No autoriza que se tome la muestra.
Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.
Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.

Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes (si aplica): Si, hay medicamentos disponibles.

Beneficios al término del estudio: Corroborar que la enfermedad este controlada o inactiva. Contribuir en avances de
investigacion.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podréa dirigirse a:

Investigador Responsable: Dra. Adriana lvonne Céspedes Cruz Tel 57245900 ext 23510
Correo: ivonneadri@yahoo.com.mx
Investigador asociado: Dr. Alvaro Augusto Vargas

Tel 57245900 ext 23510 mdvaro33@outlook.com

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podréa dirigirse a: Comision de Etica de Investigacion 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 extension 21230, Correo electronico:
comiteeticainv.imss@gmail.com y/o al Comité de Etica en Investigacién de la Unidad Médica de Alta Especialidad(UMAE) del Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzélez
Garza” del Centro Médico Nacional (CMN) La Raza: Avenida Jacarandas sin numero, Colonia La Raza. Delegacion Azcapotzalco, Ciudad de México. Direccion de
Investigacién en Salud, teléfono: (55) 57 24 59 00 extensién 24428

Nombre y firma de ambos padres o Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
tutores o representante legal

Testigo 1 Testigo 2

Nombre, direccion, relacién y firma Nombre, direccion, relacién y firma

Clave: 2810-009-013
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4 INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
-"‘q UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
@) Y POLITICAS DE SALUD

|MSS COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

Carta de asentimiento en menores de edad
(8 a 17 afios)

Nombre del estudio: “Evaluacion articular por ultrasonido en pacientes con artritis idiopatica juvenil en
remisién con terapia bioldgica en el servicio de Reumatologia Pediatrica de la Unidad Médica de Alta
Especialidad del Centro Médico Nacional La Raza™

NUmero de registro institucional: En tramite

Objetivo del estudio y procedimientos: Revisar las articulaciones a través del ultrasonido en pacientes con
artritis idiopética juvenil que no presenten molestias en su cuerpo a nivel de sus articulaciones ni de
laboratorio del Servicio de Reumatologia pediatrica de la Unidad Médica de Alta Especialidad del Centro
Médico Nacional “La Raza”.

Hola, mi nombre es Adriana Céspedes y Karime Hernandez, ambas trabajamos en el Instituto Mexicano del
Seguro Social. Actualmente estamos realizando un estudio para evaluar tus articulaciones y ver si realmente
te encuentras sin inflamacioén en tus articulaciones, para ello queremos pedirte que nos apoyes.

Tu participacién en el estudio consistiria en: la realizacién de un ultrasonido articular el cual explora tus
articulaciones con una maquina como la que se usa para ver los bebes en las mama embarazadas; lo cual
no te provocara dolor, solo se realizard en una ocasion en 15 minutos, no tienes que suspender tus
medicamentos, dejar de comer o modificar tu estilo de vida antes del estudio, con este ultrasonido se ven los
cambios que han tenido tus articulaciones por la enfermedad, también se realizara una revision de tus
articulaciones para ver si estan inflamadas o no; si tienes dolor y/o limitacion para moverlas. Contestaras con
la ayuda de tus papas unas preguntas en relacion a las actividades que debes hacer todos los dias y por
ultimo te tomaremos una muestra de sangre, lo cual podria provocarte una molestia minima, todo este
proceso dura 30 minutos y solo se realizar4 una vez. Tu participacion en el estudio es voluntaria, es decir,
aun cuando tu papa o mama hayan dicho que puedes participar, si ti no quieres hacerlo puedes decir que
no. Es tu decision si participas o no en el estudio. También es importante que sepas que, si en un momento
ya no quieres continuar en el estudio, no habra ningun problema. Esta informacién sera confidencial. Esto
quiere decir que no diremos a nadie tus respuestas o resultados sin que tu lo autorices, solo lo sabran las
personas que realizan el estudio.

Si aceptas participar, te pido que por favor pongas una (x) en el cuadrito de abajo que dice “Si quiero
participar” y escribe tu nombre. Si no quieres participar, déjalo en blanco.

Si quiero participar

Nombre:

Nombre y firma de la persona que obtiene el asentimiento:

Fecha:

Clave: 2810-009-014
2de?2
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CRONOGRAMA ACTIVIDADES

ACTIVIDAD

Revision bibliogréafica
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RESULTADOS

Se incluyeron 10 pacientes, de los cuales 8 (80%) fueron masculinos y 2
femeninos. El subtipo de AlJ mas comun fue el poliarticular factor reumatoide
negativo (40%), seguido de la variedad sistémica (30%). La edad media al estudio
fue de 12 afios, edad media al diagndstico de la enfermedad 7.7 afios. Tabla 1
En cuanto a la exploracion fisica el 80% (8) presento alteraciones, 21
articulaciones limitadas y 30 con pannus; por ultrasonido articular el 100%
presento alguna alteracion siendo el hallazgo mas comun la sinovitis en el 90% de

los pacientes. Tabla 2 El carpo fue la articulacién més afectada (60%).

Tabla 1 caracteristicas demograficas y generales de los pacientes

Min- Max (media)

Pacientes
Femeninos 2
Masculinos 8
Edad al estudio (afios) 8- 15 (12)
Edad diagndstico 4- 13 (7.7)
Subtipo AlJ
Poliarticular FR negativo 40%
Sistémica 30%
Artritis relacionada a 20%
entestitis
Poliarticular FR positivo 10%
Tiempo de inicio terapia 6- 27 (12.8)
biol6gica (meses)
Tiempo uso terapia 1.7-45 (1.5)
biolégica (afios)
VSG 1-17 (8.5)
PCR 0-5 (1.6)
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Taba 2. Hallazgos ultrasonograficos mas frecuentes

Hallazgo %
Sinovitis 90
Tenosinovitis 60
Liquido articular 60
Entesitis 50
Sefial Doppler 30
Erosion 6sea 0

En cuanto a la correlacién clinica vs hallazgos ultrasonograficos no se encontro

correlacion significativa. Tabla 3

Tabla 3. Correlacion clinica articulaciones engrosadas y hallazgos
ultrasonograficos

Articulacion Afeccién por US Afeccion por clinica

(numero) (numero)
Carpo 7 6 p 0.26
MCF2 6 6 p 0.091
MCF3 5 4 pl
IFP2 6 0 -
IFP3 2 1 p 0.29
Rodilla 2 2 p 0.429
Tobillo 5 0 -

El 100 % de los pacientes tenia un farmaco modificador de la enfermedad, siendo
el metotrexato el mas frecuente. El tiempo promedio de uso fue 5 afios vy el

biolégico mas utilizado fue adalimumab 60%. Tabla 4

Tabla 4. Uso de medicamentos al momento del estudio

Medicamento Porcentaje
Metotrexato 70
Ciclosporina 30
Prednisona 30
Adalimumab 60
Tocilizumab 30
Etanercept 10
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DISCUSION

El principal objetivo del estudio fue describir los hallazgos ultrasonograficos en
pacientes con AlJ en remision bajo terapia biologica, se encontré que el 100% de

los pacientes presentan datos de actividad articular por ultrasonido.

La articulacion mas afectada por ultrasonido fue el carpo, presentd hallazgos en
un 60% de los pacientes. No se presentaron erosiones 0seas en la exploracion por
USG, lo que podria explicarse por la baja prevalencia de pacientes con AlJ factor

reumatoide positivo, que conlleva a erosion ésea.

Miotto e Silva y colaboradores®®, en el 2017 evaluaron con US articular 34
pacientes con AlJ en remision clinica, al inicio del y posteriormente cada 6 meses,
durante 30 meses; tuvieron 28 pacientes del género femenino y 21 (61%)
variedad AlJ oligoarticular. En nuestro estudio el género mas comun fueron
pacientes masculinos y la variedad mas frecuente fue la poliarticular factor
reumatoide negativo esto podria explicar la mayor presencia de hallazgos

articulares, ya que es una variedad con un curso mas agresivo.

El 100% de nuestros pacientes presentaron algun hallazgo a nivel articular por
USG. En cuanto a la exploracién fisica, el 80% (8) de los pacientes presentaron
alteraciones; se encontraron 21 articulaciones limitadas, 30 articulaciones en total
presentaron datos de pannus, no encontramos una correlaciéon con significancia
estadistica entre la presencia de sinovitis subclinica (alteraciones

ultrasonograficos) y la exploracion fisica.

Collado y colaboradores en el 2014'" evaluaron la deteccién de sinovitis por
ultrasonido en pacientes con artritis idiopatica juvenil clinicamente inactiva con y
sin medicamento, incluyeron 34 pacientes de los cuales 23 (67.4%) estaban en
remision con medicamentos modificadores de la enfermedad y 11 (32.4%) en
remision clinica sin medicamento. En 13 (38 %) pacientes se encontraron
anormalidades sinoviales por ultrasonido, sin embargo, en nuestro estudio el
100% de los pacientes presentaron datos de sinovitis subclinica por USG a pesar
de estar en remision clinica con terapia biolégica. Rebollo y colaboradores®®, en el

afio 2011, en una cohorte de 28 pacientes, con AlJ encontraron que el 65%
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presentaba

actividad por ultrasonido, a pesar de estar en remision de la enfermedad,
comparandolo con nuestro estudio esta cifra es menor.

Mioto e Silva®* y colaboradores realizaron ultrasonido en 35 pacientes con AlJ en
remision clinica con medicamento, al diagnostico y cada afio, durante 30 meses,
para predecir la recaida de la enfermedad. La recaida se diagnosticé en el 57%,
determinando que el riesgo de recaida fue 5 veces mayor en pacientes con sefal
Doppler positiva. Nuestro estudio no evalué esto sin embargo, es un punto de

referencia para identificar los pacientes con riesgo de recaida.
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CONCLUSIONES

El 100% de nuestros pacientes presentaron algun tipo de hallazgo articular
por US.

El hallazgo més comun reportado en US fue la sinovitis, siendo el carpo la
articulacion mas afectada.

No se encontré correlacion estadisticamente significativa entre la
exploracion fisica y evaluacién ultrasonografia.

En pacientes con remision clinica y sefial Doppler positiva se ha observado
gue el riesgo de recaida es 5 veces mayor, como se ha documentado en la
literatura internacional.

El género mas frecuente fue el masculino.

El subtipo mas frecuentemente encontrado en remision de la enfermedad
fue poliarticular factor reumatoide negativo.

Se requieren continuar el estudio, para demostrar significancia en el uso de

ultrasonido en pacientes con AlJ en remision.

24



LIMITACIONES

Las limitaciones del estudio fueron principalmente el nimero de pacientes a
quienes se les realizo el ultrasonido, asi como la disponibilidad de los pacientes.
Se requiere seguimiento de estos pacientes asi como mas estudios que evallen

por ultrasonido, en diferentes tiempos la evolucion de la enfermedad.
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ANEXOS

ANEXO 1. VALORACION ULTRASONOGRAFICA
Evaluacion articular por ultrasonido en pacientes con artritis idiopatica juvenil en

remision con terapia biolégica en la Unidad Médica de Alta Especialidad del

Centro Médico Nacional “La Raza”

Nombre: Fecha:
Datos por US Carpo | MCF2 | MCF3 IFP2 IFP3 Rodilla | Tobillo
Si
Sinovitis No
Si
Entesitis No
Si
Tenosinovitis No
Si
Erosion 6sea No
Liguido articular  Si
No
A
Doppler poder N

MCF2: segunda metacarpofalangica, MCF3: tercera metacarpofalangica, IFP 2: segunda
interfalangica proximal, IFP 3: tercera interfalangica proximal. A: aumentado N: normal.
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ANEXO 2. HOJA RECOLECCION DATOS

NOMBRE: Fecha:

SS:

Resultado

Sexo

Edad

Edad al diagndstico enfermedad
Fecha de inicio terapia bioldgica
Tiempo evolucion de la enfermedad hasta el
inicio de la terapia biolégica
Medicamentos y dosis actuales
Terapia previa y dosis antes del inicio de
terapia bioldgica
Subtipo AlJ

Tiempo de remision con medicamento

Tiempo de remisiéon sin medicamento

Velocidad de sedimentacién globular
Proteina C Reactiva
Valoraciéon global medica
Cuenta articular

CHAQ

ANEXO 3. VALORACION GLOBAL MEDICA

8.5

9.5

30
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Fecha evaluacion:
Nombre:
DERECHA

Dolor Limitaci6
n

ANEXO 4. CUENTA ARTICULAR
Evaluador

Derrame Articulacion Dolor

Temporomandibular
Esternoclavicular
Acromioclavicular

Escapula
Codo
Carpo
MCF |
MCEF I
MCFIII
MCF IV
MCF V

IFP |
IFPII
IFP Il
IFP IV
IFP V
IFD 1l
IFD 1l
IFD IV
IFD V
Cadera
Rodilla
Tobillo

Intertarsal

Subtalar
MTF |
MTF I
MTF 11l
MTF IV
MTF V

Dedo del pie |
Dedo del pie Il
Dedo del pie Il
Dedo del pie IV
Dedo del pie V
Columna Cervical
Columna Toréacica
Columna Lumbar
Total

No. Articulaciones con derrame:
No. Articulaciones limitadas:
No. Articulaciones dolorosas:

IZQUIERDA

Limitacié
n

Derrame
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ANEXO 5. CUESTIONARIO PARA LA EVALUACION DEL ESTADO DE SALUD

EN LA INFANCIA (CHAQ)

Estamos interesados en saber cémo afecta la enfermedad del nifio en su capacidad para la funcién
en la vida diaria. En las siguientes preguntas, escoja la respuesta que describa mejor las
actividades de su nifio, (promedio diario). DURANTE LA ULTIMA SEMANA. Para contestar solo
tome en cuenta las dificultades que sean debidas a la enfermedad. Si por su edad no realiza
ciertas actividades, marque “No aplicable”.

Sin NINGUNA Con POCA Con MUCHA INCAPAZ NO

s ES SU nifio capaz de. 2 dificultad dificultad dificultad de realizar APLICABLE
é e

Vestirse. Incluso amarrar agujetas
y abrochar botones

Lavarse el pelo
Quitarse los calcetines
Recortarse las ufias

/estirse y peinarse

Levantarse de una silla o del

[V}
g | piso
s | Acostarse o levantarse de una
= | cama o cuna
Cortar un trozo de carne
- Llevarse una taza o vaso a la
£ boca
O | Abrir una caja de cereal
nueva.
Caminar en una superficie
plana

Caminar

Subir 5 escalones

Por favor marque cualquier ayuda o recurso que generalmente use su hijo para cualquiera
de las siguientes actividades

[0 Bastén [ Aditamentos para vestirse DOlAdaptadores de lapices o
O3 Andadera (ganchos para jalar cierre, 3 utensilios especiales
O Muletas calzador de zapatos, etc.) (| Silla adaptada

3 silla de ruedas Otros (especificar):

Por favor marque cualquier categoria para la cual en general su nifio necesite ayuda de
personas debido a su enfermedad.

[ Vestido y arreglo personal CJ cComer
(| Levantarse O caminar
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Sin NINGUNA Con POCA Con MUCHA INCAPAZ NO

; Es su nifio capaz de..? dificultad dificultad dificultad derealizar | APLICABLE
A s

Lavarse y secarse todo el cuerpo

Tomar un bafio de tina o
regadera

Sentarse y levantarse del
excusado o bacinica

Higiene personal

Lavarse los dientes

Peinarse o cepillarse el pelo

Alcanzar y levantar un objeto
pesado como la mochila
sobres su cabeza

Agacharse para levantar un
prenda del piso

Destreza

Ponerse suéter cerrado

Mover el cuello sobre el
hombro para atras

Escribir o garabatear con una
pluma o un lapiz

Abrir las puertas de un
automovil

Destapar frascos que han sido
previamente abiertos

Prension

Abrir o cerrar llaves de agua

Abrir y cerrar una puerta
moviendo la perilla

Hacer mandados y compras

Subir y bajar de un camién

Manejar bicicleta o triciclo

Actividades

Hacer quehaceres del hogar

Correr y jugar

Por favor marque cualquier ayuda o recurso que generalmente use su hijo para cualquiera
de las siguientes actividades

O Levantarse del excusado O Barraen la bafiera
O Sentarse en la bafiera [ Utensilios para alcanzar objetos
(] Abridor de tarros [ Utensilios en el bafio

Por favor marque cualquier categoria para la cual en general su nifio necesite ayuda de
personas debido a su enfermedad.

a Higiene [ Prensary abrir cosas
| Alcanzar objetos O Mandados y quehaceres

¢,Cuénto dolor piensa usted que su nifio ha tenido a causa de su enfermedad DURANTE LA
SEMANA PASADA? Marque con una cruz (x) sobre la linea de abajo.

Sin dolor 0 100 Dolor muy intenso

Valore como se desenvuelve en su vida diaria, marque con una cruz (X) sobre la linea de abajo

Se desenvuelve bien 0 100 se desenvuelve muy mal
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