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EXPERIENCIA DE ARTRITIS IDIOPATICA JUVENIL ASOCIADA A
ENTESITIS DEL INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA.

1. ANTECEDENTES

1.1 Definicion del problema de salud a tratar.

La artritis idiopatica juvenil (All) es la enfermedad reumatica mas frecuente en los nifios y una de
las enfermedades crdnicas mas frecuentes en la infancia. La artritis idiopatica juvenil representa a un grupo
clinicamente heterogéneo de trastornos que comparten la manifestacion clinica de artritis. Por lo que se
dificulta la distincién entre los diferentes subtipos. V) Desde la antigiiedad y a lo largo de los siglos, los médicos
han adoptado diversas nomenclaturas y clasificaciones de la artritis.?’

La referencia de Thomas Phaer a la "rigidez de las extremidades" en 1545 fue la primera mencion
en lengua inglesa de la artritis cronica no tuberculosa en los nifios. Mientras que las representaciones de la
artritis infantil en obras de arte de los siglos XVIII, XIX, los informes de casos esporadicos y las pequefiias series
que describen la artritis en los nifios; si bien contribuyeron a poner de relieve la artritis en los jovenes, no
tenian el tamafio ni la diversidad suficientes para exponer subconjuntos distintivos. Fue cuando George
Frederic Still, en 1896, describid completamente a 21 nifios. Doce de los cuales tenian caracteristicas
sistémicas con artritis crdnica; por lo que se propuso por primera vez una taxonomia que comprendia
categorias distintivas basadas en las manifestaciones clinicas. Hoy en dia, mas de 120 afios después de las
descripciones de Still, seguimos basandonos casi exclusivamente en las caracteristicas clinicas. )

Como resultado, la artritis idiopatica juvenil (Al)) ha sido dividida en categorias para comprender
mejor su patogénesis y el prondstico. Y Por lo que existen diversos esquemas de clasificacién, cada uno con
sus propias limitaciones.

En 1963, el Colegio Americano de Reumatologia (ACR) comenzd a desarrollar criterios de
clasificacion para la artritis crénica en nifios, denominada como artritis reumatoide juvenil. Basandose en la
experiencia clinica colectiva, el colegio elaboré criterios que incluian una edad de inicio inferior a 16 afios y
signos objetivos de inflamacidén articular, siempre que se excluyeran otras afecciones. La clasificacion de la
artritis reumatoide juvenil de 1972 y modificada en 1976, instaurd 3 categorias en funcién del inicio de la
enfermedad como pauciarticular, poliarticular y sistémica. Ademads de establecer el limite de presentacién de
la enfermedad con edad maxima de 16 afos. Asi como la presencia de artritis persistente en una o mas
articulaciones durante al menos 6 semanas y una duracién de la enfermedad de por lo menos 6 meses para
considerar dicho diagnéstico.® (1)

En 1977, la Liga Europea contra el Reumatismo (EULAR) propuso el término Artritis Cronica Juvenil
(ACJ). Abarcando seis categorias de la enfermedad y que diferia de los criterios diagndsticos del Colegio
Americano de Reumatologia. En el sentido de que se definia como Artritis Crénica Juvenil como artritis en una
0 mas articulaciones en un menor de 16 afios, con persistencia durante tres meses o mas, siempre y cuando
se excluyeran otros diagndsticos. Ademas de la division de la artritis poliarticular en dos categorias en funcién
de la ausencia o presencia del factor reumatoide, siendo esta Ultima denomina como artritis reumatoide
juvenil (fuente de confusion al comparar estudios que utilizaban criterios ACR y EULAR). Ademas de incluir a
la artritis juvenil psoridsica y espondilitis anquilosante juvenil como categorias distintas de la artritis crénica
juvenil, pero sin criterios especificos para definirlas.®) @)

Los criterios ACR y EULAR predominaron durante las décadas de 1980 y 1990. En consecuencia, en
1995, un grupo de expertos bajo los auspicios de la Liga Internacional contra el Reumatismo (ILAR) y la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) propuso un conjunto de criterios para la artritis idiopatica juvenil

5



(Al)). Se aspiraba a proporcionar una taxonomia y nomenclatura comunes para facilitar la investigacidn
internacional y mejorar la atencién a los pacientes ¥

Es asi como la liga internacional contra el Reumatismo (ILAR) definié categorias para estratificar
mejor la presentacion de la enfermedad, la evolucidn clinica y su prondstico. Los criterios diagndsticos para
cada categoria incluyen hallazgos clinicos y de laboratorio que ayudan a optimizar el tratamiento. La
propuesta incluye 7 categorias basadas en las caracteristicas presentes en los primeros 6 meses de la
enfermedad como son: artritis sistémica, factor reumatoide positivo, poliartritis negativa al factor
reumatoide, oligoartritis persistente (que se limita a 4 o menos articulaciones durante todo el curso de la
enfermedad), oligoartritis extendida (que se involucra a mas de 4 articulaciones después de los primeros 6
meses del curso de la enfermedad), artritis psoridsica juvenil, artritis asociada a entesitis y artritis
indiferenciada. @ ®)

La Organizacion Internacional de Ensayos de Reumatologia Pediatrica (PRINTO) ha propuesto
recientemente revisiones del sistema de clasificacion actual de la artritis idiopatica juvenil (All). Entre las
revisiones propuestas se encuentra el cambio de la edad de inicio de la Al de antes de los 16 afios a antes de
los 18 afios, el no requerir la presencia de artritis para hacer el diagndstico de AlJ sistémica, la revisidon del
término de artritis asociada con entesitis (AAE) a AlJ asociada con entesitis/espondilitis y la introduccion de
una nueva categoria de All de inicio temprano con anticuerpos antinucleares (ANAs) positivos (EOPA). ®

La EOPA como una nueva categoria de AlJ es una recomendacion clave dentro de los criterios
propuestos por PRINTO. Martini y sus colegas destacan la frecuencia de esta clase de artritis cronica, Unica en
la poblacion pediatrica, que se caracteriza por una edad de inicio temprano (menor de seis afios), artritis
asimétrica (sin tener en cuenta el nimero de articulaciones afectadas), predominio del sexo femenino, prueba
positiva de ANAs, alto riesgo de uveitis y perfiles HLA compartidos. )

Es asi como dicho consenso internacional ha dado el primer paso para definir con mayor precision
cuatro categorias como AlJ sistémica, All con factor reumatoide positivo, All asociada con
entesitis/espondilitis y AlJ de inicio temprano con anticuerpos antinucleares (ANA) positivos. Pero atin no han
sido validadas formalmente; sin embargo, demuestran la naturaleza evolutiva del proceso de clasificacion. Asi
como la necesidad de la colaboraciéon internacional para seguir evaluando los méritos y la utilidad de los
nuevos criterios propuestos. (1 )

La artritis idiopatica juvenil asociada a entesitis/espondilitis es otra categoria que ha sido un reto
al momento de su clasificacion. La ILAR no se adecua correctamente con el término de espondiloartritis
juvenil. Ya que es un término que abarca un grupo de enfermedades relacionadas en la infancia que se
caracteriza por artritis, entesitis, riesgo incrementado de enfermedad axial y asociada con la presencia de
HLA-B27. Sin embargo, las categorias de AlJ asociada a entesitis y AlJ psoriasica son mutuamente excluyentes.
No obstante existen reportes de pacientes pediadtricos con presencia de psoriasis, artritis y entesitis.
Clasificados como AlJ indiferenciada, sin embargo, podria ser correcto llamarlo espondiloartritis juvenil con
psoriasis. Ademas, cuando un nifio con AlJ asociada a entesitis tiene artritis axial contra un nifio que solo tiene
afeccién periferica, no existe distincion entre los dos; segun el sistema de ILAR. ?)

En contraste con las formas predominantemente pedidtricas de artritis como la oligoarticular,
poliarticular (factor reumatico negativo) y sistémica, la mayoria de los pacientes con espondiloartropatia
comienzan a experimentar sintomas en la tercera y cuarta décadas de la vida. Sin embargo, el inicio de la
enfermedad se extiende hasta la edad pediatrica y la espondiloartropatia juvenil representa una forma
importante de artritis en los nifios que debe ser reconocida, tratada y vigilada cuidadosamente por su
evolucién progresiva. @

Los términos espondiloartropatia y espondilitis se utilizan para referirse a un grupo de
enfermedades inflamatorias relacionadas seronegativas (Factor reumatoide negativo), caracterizadas por
afeccién de la columna vertebral (sacroileitis y espondilitis), de articulaciones grandes y entesitis. )

Asi precisamente, la Artritis Idiopatica Juvenil Asociada a Entesitis (AIJAE), puede considerarse
como la contraparte pediatrica de las espondiloartropatias del adulto; por lo que se denomina a menudo
espondiloartropatia juvenil, aunque con ciertas diferencias significativas. En un niflo con AllJ, la Artritis
Asociada a entesitis (AAE) requiere la presencia de artritis junto con entesitis o la presencia de artritis o
entesitis junto con cualquiera de las dos caracteristicas siguientes: aparicion en un niflo varén mayor de 6
afios de edad, uveitis, presencia del antigeno leucocitario humano B27 (HLA-B27), presencia de dolor lumbar
inflamatorio, sensibilidad clinica al palpar las articulaciones sacroiliacas o antecedentes familiares de
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enfermedades asociadas al HLA-B27; como espondiloartropatia (adulta o juvenil), artritis reactiva,
enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) con afectacidn de la articulacidn sacroiliaca o uveitis anterior aguda
en un familiar de primer grado. Ademas, el nifio no debe tener una All de inicio sistémico o una artritis
psoriasica juvenil y debe ser negativo para la IgM del Factor Reumatoide (FR) al menos dos veces durante 3
meses para cumplir los criterios de clasificacion de la Artritis Asociada a Entesitis. (1

1.2 Epidemiologia.

La artritis idiopatica juvenil es una de las enfermedades crénicas mas comunes en la poblacidon
pediatrica en todo el mundo y sin duda, la mas comun de las enfermedades reumaticas en los nifios. En Europa
las tasas de incidencia varian de 1.6 a 23/100,000 y la prevalencia de 3.8 - 400/100,000. En Estados Unidos, la
incidencia se estima en mds de 14/100,000 vy la prevalencia en 96/100,000 habitantes. %)

Con respecto a la Artritis Asociada a Entesitis (AAE) se desconoce la incidencia y la prevalencia exacta,
pero es mucho menos comun que la All sistémica. Sin embargo, representa aproximadamente del 10 al 19%
de los nifios clasificados con artritis idiopatica juvenil. La edad media al momento del diagndstico es de
aproximadamente 12 afios. La AAE es mas frecuente en nifios que nifias; con una relacién de 1.4-7:1 (M/F),
con una menor gravedad en nifas. Se estima que aproximadamente del 8 al 11% de los adultos con espondilitis
anquilosante tuvieron el inicio de su enfermedad en la infancia. V©

La aparicion de la enfermedad es después de los 6 afios, pero la edad media de inicio es de 10 a 13
afios. M

A nivel regional Latinoamericano, se desconoce la epidemiologia en particular de la Artritis Idiopatica
Juvenil Asociada a Entesitis. Existen reportes de casos, estudios descriptivos poblacionales u cohortes con
muestras poblacionales no estadisticamente significativas o poco representativas. Pero que si muestran un
panorama epidemioldgico tales como son los estudios del Registro Brasilefio de Espondiloartritis con involucro
de una poblacién de 1,424 pacientes, con presencia de AIJAE en 235 (16.5%) pacientes con predominio del
sexo masculino con una relacién H:M de 6:1.1Y

Ademas, existen registros multicéntricos y multinacionales con reporte de espondiloartritis juvenil
(EAJ) como son el Registro Nacional de Espondiloartropatias (REGISPONSER) y el Registro Iberoamericano de
Espondiloartritis (RESPONDIA) con reporte de cada pais como Espafia [n=1,379, EAJ n=13 (0.9%)]"*?, Portugal
[n=110, EAJ n=2 (2%)]*3" México [n=172, EAJ n=43 (30%)] ‘) Argentina [n=405, EAJ n=7 (1.7%)]"**), Brasil
[n=1,306, AEJ n=32 (3.1%)]*®), Uruguay [n=53, EAJ n=6 (11.7%)]"7), Venezuela [n=69, EAJ n=2 (2.89%)] '® Chile
[n=109, EAJ n=2 (1.8%)]"®" Costa Rica [n=33, EAJ n=1 (3%)] ? y Pert [n=60, EAJ n=15 (25%)].?Y

Por otra parte, el estudio del Dr. Rubén Burgos-Vargas y colaboradores, reportaron una poblacion
mexicana de 35 pacientes con All asociado a entesitis con predominio masculino (n=31), una relacién H:M de
7.8:1. Edad media de inicio de la enfermedad de 10.143 afos. Ademas, con antecedentes familiares positivos
en un 20% y presencia de positividad de HLA-B27 en un 94.3%. ?? Mientras que el Dr. Roberto Arreguin Reyes
y colaboradores en el estado de Sonora, México reportaron una cohorte de 35 pacientes con AlJ, menores de
16 afos, reportando como el subtipo mas frecuente AAE, representando el 40% (n=14) de los casos, con una
edad media al diagnostico de 11-12 afios, ademas de observar predominancia de este mismo subtipo en el
sexo femenino (n=14; 100%) y una mayor relacién M:H del 14:0. %3

En otro aspecto los datos demograficos y la frecuencia de HLA-B27 en Artritis Asociada a Entesitis
varian segun la regidn geografica. Su positividad oscila entre el 38 y 68%. En diversas series de casos y cohortes
es variable, reflejando potencialmente diferencias étnicas. Ya que se ha reportado presencia en el 6 al 8% en
pacientes europeos, pero es raro en pacientes africanos o japoneses (<1%). 2% Mientras que REGISPONSER
(estudio espafiol) reporté positividad en el 92% y RESPONDIA (Estudio Iberoamericano) reporté positividad
en el 69%. (12:26)

Por otra parte, esta presencia de positividad de HLA-B27 se asocia con una evolucion prolongada de
la enfermedad, mayor incidencia de uveitis anterior aguda, antecedentes familiares de artritis relacionada a
entesitis y una mayor velocidad de sedimentacién globular. 2>



1.3 Fisiopatologia.

La artritis idiopdtica juvenil asociada a la entesitis se trata de una enfermedad genética complejay la
evidencia indica que mas del 90% del riesgo del desarrollo de la enfermedad es heredable; lo que sugiere que
las influencias ambientales, aunque potencialmente importantes, son probablemente muy ubicuas. )

Es asi como la genética de la artritis idiopatica juvenil esta siendo objeto de un intenso estudio,
habiéndose encontrado genes candidatos asociados con cada categoria. (Y Al igual que las demds artritis
idiopaticas juveniles, se cree que la patogénesis de la artritis relacionada con entesitis es una interaccion de
factores genéticos y ambientales. ¢

El Antigeno Leucocitario Humano (HLA) sigue siendo el mayor riesgo, sobre todo la asociacion del
antigeno HLA-B27 con artritis asociada a entesitis y espondiloartritis, aunque se han descrito muchas
asociaciones no relacionadas con el HLA. !

El factor de riesgo genético mas importante para la artritis asociada a entesitis es el HLA-B27,
presente en el 30 al 80% de los pacientes con esta patologia. Ademas, contribuye en un 20% a la heredabilidad
general. Confiriendo el riesgo de presentacion de la enfermedad de 6 a 16 veces mayor en los miembros de
la familia HLA-B27 de un individuo afectado en comparacion con los individuos sanos no relacionados con el
HLA-B27. Sin embargo, esto subraya la importancia de otros modificadores genéticos, identificando asi,
multiples genes de riesgo mas alla del HLA-B27. (210.25)

Otras asociaciones HLA que se relacionan a un mayor riesgo de AAE incluyen DRB1:01, DQA1:01:01y
DQB1:05, mientras que los alelos HLA DRB1:07 y DRB1:02:01 confieren proteccién contra la artritis
relacionada a entesitis. (1%

El HLA B27 es una molécula HLA de clase | que participa en el procesamiento y la presentacion de
antigenos. Se ha propuesto que el HLA-B27 impulsa la patogénesis de la artritis relacionada a entesitis
mediante tres mecanismos. La presentacién de un péptido artrégeno aun no identificado que provoca la
activacion de los linfocitos y la dimerizacidn en la superficie de las células presentadoras de antigenos que
provoca la activacion de los linfocitos T CD4, o la induccion del estrés del reticulo endoplasmico que da lugar
a la secrecién de IL-23 e IL-17, provocando ademas la activacion de las células T-helper 17 (Th17). 10

Otros genes y vias de sefializacién no asociadas a HLA, como el polimorfismo de las aminopeptidasas
residentes en el reticulo endoplasmico (ERAP-1y ERAP-2) y el papel patogénico del eje IL-23/1L-17, han sido
identificados como importantes en la patogénesis, con estimaciones de riesgo de atribucién poblacional del
26% y 9%, respectivamente, (2810

Las aminopeptidasas residentes en el reticulo endoplasmico (ERAP-1 y ERAP-2) son moléculas que
intervienen en el procesamiento y la presentacion de antigenos a los linfocitos T. Al igual que ERAP-1 escinde
citocinas proinflamatorias. @ Los posibles mecanismos moleculares del ERAP-1 en la artritis asociada a
entesitis incluye la formacién de homodimeros de HLA-B27 debido a la carga ineficiente del péptido o a la
presencia de Cys62 en el HLA-B27 y una presentacién andmala del antigeno debido a un recorte inadecuado
de los péptidos por parte de ERAP-1. @

Los estudios de asociacion del genoma (GWAS) de pacientes con espondiloartropatias han
identificado asociaciones con genes responsables de la produccion de 1L-23 (CARD9, IL12B y PTGER4), el
desarrollo de células que responden a la IL-23 (IL27 e IL7R) y la capacidad de respuesta a la IL-23 (TYK2, STAT3
e IL23R). Sin embargo, mas de 100 variantes gendmicas no relacionadas con el complejo mayor de
histocompatibilidad, han sido identificadas mediante GWAS. Se han estimado que contribuyen sélo en un
7.3% a la heredabilidad de las espondiloartropatias. !

En otro sentido, estudios recientes sobre la patogénesis de la Artritis Asociada a Entesitis apoyan el
impacto del sistema inmunitario. > Por una parte, las células inmunitarias innatas desempefian un papel en
los procesos de la enfermedad. Los macrdfagos producen citocinas inflamatorias como el factor de necrosis
tumoral alfa (TNFa), las cuales se infiltran en el revestimiento sinovial de las articulaciones afectadas. 1% Los
macréfagos M2 expresan un receptor CD163 como proteina soluble de superficie y/o intracelular. Los estudios
sobre la activacion de la inmunidad innata en los adultos han mostrado una correlacidn positiva entre el
numero de macréfagos CD163+ sinoviales con inflamacién articular y los reactantes de fase aguda. Los
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estudios sobre la artritis asociada a entesitis pedidtrica han mostrado expresidn soluble de CD163+ en el suero
y el liquido sinovial significativamente en comparacién con los controles sanos, pero esta expresiéon no se
correlaciond con el recuento de articulaciones con inflamacién o con los reactantes de fase aguda. %>

Conjuntamente, se ha observado un aumento de la frecuencia de linfocitos Th1,Th17 y una reduccion
del numero de linfocitos Th2 en el liquido sinovial. La afluencia selectiva de linfocitos Th1 con receptores de
quimiocinas CCR5 y CXCR3 podria deberse a los altos niveles de proteina inducible por interferén (IP-10) en el
liqguido sinovial de los pacientes con artritis asociada a entesitis. En el que se encuentran altas concentraciones
de citocinas derivadas de los monocitos como la IL-6 y la IL-1. Ademas, los monocitos de la sangre periférica y
del liquido sinovial expresan niveles mas altos de TLR-2 y TLR-4. Estas células producen mas IL-6 y MMP-3 al
ser estimuladas con ligandos TLR en comparacién con las células de controles sanos, lo que sugiere que los
monocitos activados a través de los TLR pueden contribuir a la sinovitis. Igualmente, los lipopolisacaridos (LPS)
(ligando del TLR4) inducen una mayor produccion de IL-23 por parte de los macréfagos. La IL-23 impulsa la
produccion de IL-17 por parte de las células Th17. Por lo que se ha reportado un mayor nimero de linfocitos
Th17 y mayores niveles de IL-17 en el liquido sinovial.

Conjuntamente los homodimeros HLA-B27 pueden ser reconocidos por linfocitos T gamma-delta, lo
que lleva a la produccién de IL-17 por parte de estas células innatas. @ Asi como el mal plegamiento del HLA-
B27 provoca estrés en el reticulo endoplasmico y activacion de la respuesta a las proteinas no plegadas que
promueve la induccion de IFN-B e IL-23 mediada por TLR.(25) Asimismo, el HLA-B27 puede interactuar con el
receptor tipo inmunoglobulina asesina KIR3DL2 en las células NK y T CD4. El aumento de la expresion de KIR
se relaciona con la incapacidad de las células NK para someterse a la apoptosis y el aumento de la produccion
de citoquinas proinflamatorias. ?

Por otro lado, la patogénesis de la entesitis estd impulsada por diferentes factores. Por un lado, el
estrés mecanico estimula las células del estroma en los sitios entésicos y promueve la entesitis. Y ademas la
accion directa de la IL-23 en los sitios entésicos impulsa este proceso. 1%

En otro sentido, la comprension clasica de la artritis relacionada a entesitis no ha hecho hincapié en
el papel de los linfocitos B, la literatura reciente sugiere que los auto anticuerpos contra el CD74 [un receptor
del factor inhibidor de los macrofagos (MIF)] pueden estar presente en el suero de estos pacientes, afectando
en las funciones de este factor ya que el MIF es un mediador critico de la inmunidad innata y de la inflamacidn.
En condiciones fisioldgicas, el MIF circula con concentraciones séricas entre 2 y 6 ng/ml, con ritmo circadiano
que se correlaciona con el cortisol plasmatico. Juega ademds un papel fundamental en los mecanismos de
dafio tisular especifico mediados por el eje neuroendocrino, al contrarrestar los efectos inmunorreguladores
de los glucocorticoides. Este factor se expresa y se almacena intrinsecamente en granulos de diversas células
inmunitarias como linfocitos T y B, monocitos, macrdfagos, células dendriticas, mastocitos, neutrdfilos,
basdfilos, células endoteliales, macréfagos tisulares y ciertas células parenquimatosas. Su liberacion es
estimulada como respuesta a liposacdridos y estrés. Regulando hacia el alza la expresién de los receptores de
reconocimiento de patrones, induciendo la sintesis de citocinas inflamatorias incluidas IL-1, IL-6, IL-17, TNF
gamma e IFN gamma, ademas de inducir el reclutamiento de neutréfilos, monocitos, macréfagos, células
dendriticas e inhibiendo su apoptosis. 1% Ademas, MIF regula la autofagia/mitofagia, asi como el catabolismo
de la glucosa e inducién de forma autocrina o paracrina una mejor fagocitosis, aumento de la produccion de
especies reactivas de oxigeno y oxido nitrico. @7

Entre los factores ambientales, la mayoria de las pruebas parecen apoyar el papel de la microbiota
intestinal. Por lo que precisamente uno de los aspectos mas significativos y bien estudiados de la patogénesis
de la artritis asociada a entesitis con esta asociacion. (%)

La inflamacidn intestinal subclinica es un sello distintivo en todas las formas de artritis idiopaticas
juveniles y se asocia con una alta prevalencia de enfermedad inflamatoria intestinal (Ell). Una proporcién de
pacientes con esta patologia presentan una inflamacién de la pared intestinal clinicamente significativa y se
cree que esto es impulsado por células inmunitarias innatas, como las células T gamma delta o las células
linfoides innatas de tipo 3 (ILC3), asi como por células Th17, que implican citocinas como la IL-17 e IL-23. (227)

La implicacidn del eje intestinal articular de la inflamacién en la All se ve reforzada por las similitudes
en la inmunopatogénesis y también por el éxito clinico de las terapias anti-TNF-gamma e IL-23 tanto en la Ell
como en algunas formas de All. Se cree que la inflamacion en All se origina en el intestino y posteriormente
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conduce a la inflamacion de las articulaciones. Ambas condiciones comparten muchos factores de riesgo
genéticos, asi como cambios en la composicién de la microbiota intestinal. ?7)

Estudios recientes en poblaciones de pacientes étnicamente diferentes y especialmente en pacientes
con HLA-B27, han demostrado disbiosis en pacientes con AlJ; que depende en gran medida de los
antecedentes genéticos y/o del entorno del huésped, lo que implica un "modelo ecoldgico de disbiosis". Al
comparar la microbiota intestinal de los pacientes con All y artritis asociada a entesitis se observd que ambos
tenian niveles reducidos de cepas de Faecalibacterium prausnitzii en comparaciéon con controles sanos. Sin
embargo, los pacientes adultos y pediatricos tenian niveles diferentes de otra microbiota, como la B. fragilis,
lo que sugiere que algunos microbios pueden afectar directamente a la respuesta inflamatoria, mientras que
otros afectan a la ontogenia del sistema inmunitario. Aunque estos estudios han identificado diferente
microbiota intestinal implicada en el desarrollo de la artritis relacionada a entesitis, no se ha identificado un
perfil de microbiota que sea patognomdnico para su desarrollo. ?>27)

A nivel funcional, diferentes microorganismos asociados con la inflamacion exhiben vias metabdlicas
comunes, incluida la sintesis de acidos grasos de cadena corta como el butirato, la biosintesis de esteroides y
la motilidad bacteriana. La sintesis de butirato, que tiene efectos antiinflamatorios, promueve el desarrollo
de células T reguladoras y generalmente esta disminuida en pacientes con All. 7)

Otros estudios han analizado la respuesta inmunitaria directa a la microbiota intestinal. Los pacientes
con artritis asociada a entesitis (AAE) se ha demostrado que producen mayores niveles de anticuerpos IgA al
microbiota oral comensal como P. oralis, lo que implica que estas bacterias son posibles antigenos
desencadenantes de la activacién del sistema inmunitario. (2

Sin embargo, los intentos de alterar la microbiota intestinal mediante probidticos no han demostrado
ser beneficiosos para reducir la actividad de la enfermedad en los nifios con artritis asociada a entesitis. (1%

1.4 Cuadro Clinico y diagnéstico.

Reconocer la AlJ Asociada a Entesitis (AIJAE) en los nifios, especialmente en las primeras etapas de la
enfermedad, presenta un conjunto Unico de desafios. Pues, los signos y sintomas al inicio de la enfermedad
difieren de los observados en los adultos, ya que el dolor lumbar es menos prominente, lo que refleja la
infrecuente afectacién de las articulaciones sacroiliacas y otras articulaciones vertebrales. En cambio, la
cadera y la artritis periférica, junto con la entesitis, son rasgos comunes de presentacion en los nifios. Como
consecuencia, la AIJAE podria pasar desapercibida o confundirse con otras formas de artritis juvenil. ®

ARTRITIS.

Es la presentacion clinica mas comun. Clasicamente, el patron de afectacidn articular en la artritis
relacionada a entesitis es una artritis oligoarticular o poliarticular asimétricas que afecta predominantemente
a las articulaciones grandes, especialmente en las extremidades inferiores como son las rodillas, tobillos y
tarso. Otro tipo de manifestacion frecuente es la combinacidn de artritis y entesitis; en este caso, se afectan
las inserciones de la fascia plantar y el tendén de Aquiles, asi como la entesitis del tarso. (28

Por otra parte, es caracteristica la afectacidon axial en las articulaciones sacroiliacas, caderas u
hombros. En consecuencia, al principio del curso de la enfermedad, estos niflos pueden ser clasificados
erroneamente como AlJ oligoarticular; sin embargo, la entesitis y la afectacion axial ayudan a diferenciar la
AlJAE de la All oligoarticular. (9

La afeccion axial es un rasgo caracteristico de la artritis asociada a entesitis (AAE), suele producirse
en una fase posterior de la enfermedad y se asocia a la positividad del HLA-B27. El involucro de las
articulaciones sacroiliacas puede observarse hasta en un tercio de los nifios con AAE; sin embargo, puede ser
clinicamente inapreciable en alrededor de una quinta parte de estos nifios, siendo demostrable solo mediante
técnicas de imagen como la resonancia magnética. Clinicamente existe una disminucién de la flexién anterior
de la columna vertebral y aplanamiento de la espalda. (4%
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ENTESITIS.

Se refiere a la inflamacion en el lugar de unién de los ligamentos o los tendones con el hueso o
alrededor de él. La entesitis es el hallazgo clinico caracteristico de la AAE y puede incluso ser el rasgo de
presentacion inicial. La entesitis se presenta con dolor, edema y reduccién de la movilidad de las
articulaciones, incluso en casos sin sinovitis. (10:28)

Los distintos lugares entésicos que pueden estar implicados y que suelen evaluarse son la fascia
plantar, el tenddn de Aquiles, las porciones superior e inferior de la rétula, la tuberosidad tibial, el trocanter
mayor, la tuberosidad isquiatica, las espinas iliacas anterior y superior, la cresta iliaca, las uniones
costocondrales, las apdfisis espinosas vertebrales cervicales, toracicas o lumbares, lugares de insercion del
manguito rotador o los epicondilos medial y lateral del codo. La afectacidon de las zonas entésicas en su
mayoria de los casos son simétricas. (1%

La complicacion de la entesitis es la proliferacién osteocartilaginosa y entesofitosis, que pueden
producirse a nivel intraarticular o en lugares no articulares. 28

INVOLUCRO AXIAL.

Por definicién, todos los pacientes con AIJAE tienen afeccidon de la columna vertebral y de la
articulacion sacroiliaca. Los sintomas axiales pueden acompafiar a la actividad de la enfermedad en las zonas
periféricas, especialmente en pacientes con poliartritis y entesitis graves. Los sintomas axiales incluyen dolor,
rigidez y reduccién de la movilidad. El diagndstico de dolor lumbar inflamatorio es el sintoma mas
caracteristico de la enfermedad axial en la AAE y se basa en la aparicion de dolor o despertar por dolor en la
segunda mitad de la noche, rigidez matinal mayor de 30 minutos con mejoria con el ejercicio, pero no con el
reposo. La alternancia de dolor gluteo-sacroiliaco y costo-esternal es poco frecuente al inicio. Los tres
segmentos de la columna vertebral pueden estar implicados, pero la unién toraco-lumbar y la columna
cervical parecen estar afectadas con mayor frecuencia. En comparacion con los controles sanos, la flexién
anterior y lateral de la columna vertebral y la expansién del térax estan reducidas en paralelo a los sintomas
axiales. (%)

MANIFESTACIONES EXTRAARTICULARES.

Los sintomas sistémicos en forma de fiebre pueden ser una manifestacién destacada en
aproximadamente un tercio de los nifilos con AIJAE.(10) Asi como durante los episodios de actividad de la
enfermedad, entre el 5 y 10% de los pacientes presentan fiebre elevada, pérdida ponderal, debilidad
muscular, fatiga y adenomegalias. 28

La uveitis es un rasgo caracteristico de la AlJAE, que se observa en aproximadamente una quinta
parte de los nifios, con esta patologia de base. Generalmente se presenta como hiperemia unilateral y
fotofobia en un 20-25% de los nifios. Especialmente la enfermedad ocular asociada a HLA-B27, predispone a
un mayor riesgo de uveitis anterior, presentando de forma aguda hiperemia y dolor ocular. Por ultimo, la
uveitis anterior rara vez deja secuelas oculares. 1:10:28)

La inflamacién intestinal es otra caracteristica extraarticular en estos nifios. !9 Se presenta entre el
40 y 60% de los pacientes de forma inespecifica. *® Ya que se han encontrado niveles elevados de
calprotectina fecal, un marcador de inflamacién intestinal, en pacientes con AAE en comparacién con otros
subtipos de AlJ, sanos o con otras enfermedades del tejido conectivo en la infancia y se ha demostrado que
estos pacientes tienen una evidencia de inflamacién intestinal en la resonancia magnética.?

Las manifestaciones mas raras en los primeros afios de la enfermedad son la lesién de la valvula

adrtica y los trastornos de la conduccién inespecificos. Asi como también pueden aparecer anomalias en las
pruebas de la funcién pulmonar, amiloidosis y subluxacién atlantoaxial. 2%
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DIAGNOSTICO

La artritis asociada a entesitis sigue siendo un diagndstico clinico, siempre que un nifio con artritis
periférica tenga entesitis o afecién axial en forma de lumbalgia inflamatoria o sacroileitis clinica, debe ser
considerado dicho diagnostico. 1% Es asi, que la categoria de la artritis asociada a entesitis pretende incluir a
los nifios previamente etiquetados como espondiloartropatia juvenil, sindrome de entesopatia, artropatia
seronegativa y espondilitis anquilosante juvenil. Al igual que la espondilitis anquilosante en adultos, la artritis
asociada a entesitis se relaciona con la posibilidad de afeccién de la columna vertebral, entesitis, uveitis aguda,
historia familiar positiva de una espondiloartropatia y asociacién con HLA-B27. )

El diagndstico de espondilitis anquilosante juvenil es diagnosticado acorde a los criterios modificados
de New York para Espondilitis Anquilosante (EA). Los cumplimientos de estos criterios requieren la evidencia
clinica y radiografica de la afectacién de la columna vertebral y articulacidn sacroiliaca, en particular los
cambios estructurales-radiograficos de estas articulaciones. Dado que la EA juvenil suele presentarse con
artritis periférica y no axial; ademas de presencia de entesitis. El diagndstico de EA es raramente realizado, ya
que muchos de los pacientes cumplen estos criterios después de 5 a 10 afios posteriores a la aparicion de la
sintomatologia. Por lo que raramente, este diagndstico se realiza en nifos con menos de 3 afios de duracién
de la enfermedad. %

Los criterios modificados de clasificaciéon de espondilitis anquilosante juvenil consisten en: Criterios
clinicos. 1) Dolor y rigidez lumbar durante al menos 3 meses, que mejora con el ejercicio, pero no con el
reposo. 2) Movimiento limitado de la columna lumbar en los planos sagital (lateral) y frontal. 3) Disminucion
de la expansién del térax en relacion con los valores normales corregidos para la edad y el sexo. Criterios
Radioldgicos. 1) Sacroileitis bilateral grado 2 a 4. 2) Sacroileitis unilateral grado 3 o 4. (28

Concretando como espondilitis anquilosante juvenil definitiva; si un criterio radiolégico se asocia con
al menos un criterio clinico. O como probable; si los tres criterios clinicos estan presentes; sin presencia de
criterio radiolégico o solo un criterio radiolégico esta presente sin ningun otro criterio clinico. %)

En contraste, los criterios de ILAR para All asociada a entesitis incluyen criterios mayores tales como:
A) Artritis con persistencia mayor de 6 semanas y entesitis, sin requerir una duracién especifica. B) Artritis o
entesitis. Y criterios menores tales como: aparicion de artritis en varones de mas de 6 aios, sensibilizacién en
la articulacion sacroiliaca o lumbosacra, presencia de HLA-B27 y/o uveitis anterior aguda sintomatica.
Otorgando diagndstico al presentar ambos criterios mayores o uno mayor y dos criterios menores. (%229

Por otra parte, la Organizacion Internacional de Ensayos de Reumatologia Pediatrica (PRINTO) ha
propuesto los criterios diagndsticos para All asociado a entesitis/espondilitis tales como: 1) Artritis periférica
persistente por al menos 6 semanas y entesitis o 2) Artritis o entesitis mas 3 meses de dolor lumbar
inflamatorio y sacroileitis en estudio de imagen o 3) Artritis o entesitis mas 2 de los siguientes: a) Sensibilidad
de la articulacién sacroiliaca, b) Dolor lumbar inflamatorio, c) presencia de antigeno HLA-B27, d) uveitis
anterior aguda (sintomatica) y e) Historia familiar de primer grado de espondiloartropatia. %

ESTUDIOS DE LABORATORIO.

El analisis de laboratorio debe de incluir biometria hematica completa, velocidad de sedimentacion,
proteina C reactiva, antigeno leucocitario humano (HLA) B27 y anticuerpo antinuclear (ANA).®) Ya que la
existencia de biomarcadores no solo ayuda a clasificar, diagnosticar y predecir el curso de la enfermedad, sino
que también son Utiles para pronosticar la respuesta al tratamiento e incluso las posibles recaidas. 3%

Un tipo de biomarcadores son los utilizados para medir la actividad de la enfermedad, siendo los mas
utilizados la proteina C reactiva (PCR) y la velocidad de sedimentacidén globular (VSG). Esta ultima es la
velocidad a la que los glébulos rojos se precipitan en el plasma para formar un sedimento en la sangre total
en un tubo estandarizado durante un periodo de 1 hora, ademas de ser una medida no especifica de
inflamacién. 3V
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La PCR es una proteina de fase aguda de origen hepatico cuya expresién aumenta tras la secrecién
de IL-6 por los macréfagos y linfocitos T. Los niveles de PCR comienzan a aumentar a las pocas horas de inicio
de la inflamacidn, con niveles maximos entre 1y 3 dias. Su vida media plasmatica es de 19 horas, lo que la
convierte en un reflejo mas sensible y preciso de la fase aguda que la VSG. Ademds de que su normalizacién
es mas rapida que la VSG en respuesta a la terapéutica; sin embargo, la PCR no tiene suficiente especificidad
para diferenciar inflamacién infecciosa de la no infecciosa en la AlJ. %

Otros biomarcadores candidatos que son utiles para medir la actividad de la enfermedad son las
proteinas S100 y la metaloproteinasa de la matriz 3 (MMP3). Las proteinas S100 son una clase de proteinas
proinflamatorias que se unen al calcio y que estan implicadas en la regulacién de la homeostasis del calcio,
actividades enzimaticas, metabolismo energético, crecimiento, diferenciacién celular y dindmica del
citoesqueleto. En respuesta a estimulos perjudiciales o infecciosos, también actian como moléculas de dafio,
con una mayor expresion y liberacion en los sitios de inflamacion. Las proteinas S100 mas estudiadas en la AlJ
son la S100A8 (también conocida como proteina relacionada mieloide [MRP] 8 y calgranulina A), SI00A9
(también conocida como MRP 14 y calgranulina B), y S100A12 (también conocida como MRP 6 y calgranulina
C). S100A8 y S100A9 suelen existir como un complejo de S100A8 y S100A9, (también conocido como
calprotectina, que es la forma mas prevalente en condiciones fisioldgicas. El aumento de los niveles de
S100A8-S100A9 y S100A12 en el suero y el liquido sinovial se correlacionan con la actividad de la enfermedad
en la AlJ, lo que sugiere que estas proteinas pueden ser marcadores prometedores para controlar la actividad
de la enfermedad. %

La MMP-3 es una enzima que en los seres humanos participa en la descomposicion de la matriz
extracelular y puede inducir la degradacion del cartilago y el hueso en la artritis. Las concentraciones de MMP-
3 en el suero son mayores en los nifios con AAE que en los sujetos sanos y se correlaciona con los pardametros
clinicos de actividad de la enfermedad. Por lo tanto, se espera que la MMP-3 sirva como un biomarcador util
para monitorizar actividad de la enfermedad en la AlJ. GV

Otros tipos de biomarcadores son los que se consideran en el sistema de clasificacidn de la artritis
idiopatica juvenil. Siendo actualmente el factor reumatoide y el HLA-B27 son los Unicos biomarcadores
considerados. No obstante, se han postulado su incorporacién y uso como biomarcadores los anticuerpos
antinucleares (ANA) y los anticuerpos anti-péptidos ciclicos citrulinados (anti-CCP). 331

El factor reumatoide (FR) es un anticuerpo dirigido contra el fragmento cristalizable (Fc) de la
inmunoglobulina G (IgG). Son anticuerpos heterogéneos y suelen estar compuestos por inmunoglobulina M
(lgM). No obstante, el factor reumatoide como medio diagndstico o de clasificacion debe de utilizarse con
cautela, ya que el factor reumatoide IgM rara vez se encuentra en nifios menores de 7 afos y pueden
detectarse no sélo en nifilos con otras enfermedades autoinmunes, sino también en nifios sanos. El FR es mas
comunmente detectado en nifios con edad mas tardia del inicio de la AlJ y en aquellos con involucro
poliarticular. Y

El HLA-B27 es un antigeno de superficie de clase |, codificado por el locus B del complejo mayor de
histocompatibilidad y tiene afinidad por los péptidos antigénicos, asi como la funcién de presentarlos a los
linfocitos T citotdxicos. Aunque el HLA-B27 estda presente con frecuencia en nifios con AlJ asociada a entesitis
(60-80%), no se puede confiar en la presencia o ausencia del HLA-B27 para confirmar o excluir dicho
diagnéstico. Este alelo es un indicador de riesgo mas que una prueba diagndstica. Por ultimo, el HLA-B27 tiene
una fuerte asociacion con la espondilitis anquilosante (EA), lo que es notable teniendo en cuenta que se cree
que la AAE es la contraparte pediatrica de la espondilitis anquilosante en adultos.V

Los anticuerpos antinucleares (ANAs) son anticuerpos que pueden dirigirse contra antigenos
celulares, detectdandose predominantemente en el nucleo y en otros componentes celulares. Pueden
encontrarse en el 5 al 18% de los nifios sanos que no muestran evidencia de artritis, lo que limita su uso para
el diagnodstico. Sin embargo, los ANAs se encuentran con mayor frecuencia en el 65 al 85% de nifias con
oligoartritis y uveitis, por lo que han sido propuestos como marcadores Utiles para distinguir algunos
subconjuntos de artritis idiopatica juvenil. Estos anticuerpos estan asociados a edad joven, predileccion
femenina, riesgo de uveitis y agregados linfoides mdas abundantes en el tejido sinovial. Sin embargo, su
especificidad continta siendo desconocida. Conocer su especificidad antigénica seria de mayor utilidad
diagnostica y prondstica. Lo que ademads proporciona una visién mas precisa de los mecanismos patoldgicos
de una prueba de cribado solo de ANAs. Por lo que, hasta que no se define la especificidad antigénica de los
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ANAs en la artritis idiopdtica juvenil, seria imprudente incorporarlos como criterios de clasificacién. En
contraste, PRINTO los ha propuesto como criterio diagndstico para la denominada AlJ de inicio temprano con
ANAs positivo, aunque no se contemple en los criterios de ILAR. 39

Los anticuerpos anti-péptidos ciclicos citrulinados (anti-CCP) son un grupo de autoanticuerpos que se
dirigen contra péptidos y proteinas citrulinadas. Aunque la mayor relevancia clinica de estos es su asociacién
con artritis reumatoide en los adultos, también se detecta en nifios con AlJ. En un estudio realizado por Tebo
y colaboradores se encontraron en el 73% de los nifios con AlJ poliarticular positiva al FR, 19% AlJ oligoarticular
extendida, 13% AlJ sistémica, 8% AlJ poliarticular FR negativo, 4% con AlJ ARE u oligoarticular persistente y en
el 2% de los controles sanos. Aunque los anticuerpos anti-CCP aun no se han incluido en los criterios de
clasificacion de la ILAR, si lo estan en los nuevos criterios de la PRINTO, en los que la AlJ positiva al FR se define
como una artritis que persiste mas de 6 semanas, junto con 2 pruebas positivas para el FR con un intervalo de
al menos 3 meses, o al menos 1 prueba positiva para los anticuerpos anti-CCP. Y

En el sentido de los biomarcadores utilizados para predecir la evolucion de la enfermedad son el FR
y los anticuerpos anti-CCP es decir no sélo son componentes de los criterios de clasificacidén de la AlJ, sino que
también son importantes predictores del prondstico de la enfermedad. Los nifios mayores con FR suelen tener
una mayor duracién de la enfermedad, nddulos reumatoides subcutaneos o erosiones articulares, o una clase
funcional mas pobre, que imita la artritis reumatoide de los adultos. Por otra parte, los anticuerpos anti-CCP
se han detectado predominantemente en pacientes con AlJ poliarticulares con FR positivo. El valor prondstico
de los anticuerpos anti-CCP en la AlJ aln no se ha estudiado, pero en pequefios estudios parecen estar
asociados a un peor prondstico. 3V

Por ultimo los biomarcadores que predicen la respuesta al tratamiento y el riesgo de recaida,
corresponde a las proteinas S100, ya que no sélo son biomarcadores para la de la actividad de la enfermedad
en la AlJ, sino que también sirven como marcadores para predecir la respuesta al tratamiento o la enfermedad.
Los niveles séricos elevados de las proteinas S100A8-S100A9 previos a las terapias antirreumaticas se han
asociado con buena respuesta al metotrexato y a los agentes contra el factor de necrosis tumoral (TNF). Y

En cambio, los niveles elevados de S100A8-S100A9 en el suero durante la remision se han asociado
con un riesgo incrementado de recaida tras la interrupcidon de metotrexato, lo que ha apoyd la hipdtesis de
que los niveles de estas proteinas en el suero podrian ser pardmetros Utiles para informar la decision de
suspender terapéuticas establecidas. ¢V

PATOLOGIA

La sinovitis de la artritis juvenil es mas leve y la erosidn del cartilago menos grave que en la artritis
reumatoide. Hay hiperplasia de la célula del revestimiento con expresién de CD68 y macroéfagos CD163+ en la
capa subyacente y una marcada neovascularizacidon con un mayor nimero de células endoteliales CD146+. El
TNF-a se expresa de forma prominente en la sinovia de las articulaciones periféricas y se observan altos niveles
de células activadas por CD8, TNF-B, interferén-y, IL- 2, IL-4 e IL-6. (28

La entesitis consiste en una inflamacion inespecifica acompafiada de tejido de granulacidn, linfocitos
y células plasmaticas, el fibrocartilago y la interfaz entre el fibro cartilago calcificado y el hueso subcondral.
Hay una osteitis localizada con marcada proliferacién ésea y depdsitos de mucopolisacdridos que también se
encuentran en los tejidos blandos. En general, los infiltrados inflamatorios estdn compuestos principalmente
por células T CD3+, CD4+y CD8+. (28)
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ESTUDIOS DE IMAGEN.

RADIOGRAFIAS.

Esqueleto periférico. Con respecto a los estudios de imagen en los nifios. Las radiografias son muy
utiles en el momento de la presentacion de la Al para excluir otros diagndsticos que pueden incluir infeccién,
traumatismo, malignidad, osteomielitis cronica no bacteriana, enfermedad de Perthes, deslizamiento de la
epifisis de la cabeza del fémur, condrolisis, osteonecrosis. Conjuntamente, las radiografias de la articulacién
sacroiliaca tienen una utilidad limitada como cribado, ya que las alteraciones radioldgicas a nivel de
articulaciones periféricas no tienen un patrén especifico y son similares a las encontradas en otras formas de
artritis de la infancia. Por lo que suelen ser normales al inicio y a medida que avanza la enfermedad pueden
observarse cambios radiograficos en las articulaciones sacroiliacas, vertebrales, pélvicas y sitios de insercién
entésica. (#2532

En la fase inicial de la enfermedad, las radiografias pueden mostrar inflamacion de los tejidos blandos
periarticulares, derrame y osteopenia periarticular. Los signos de inflamacion articular crénica en las
radiografias incluyen el estrechamiento del espacio articular secundario a la destruccidon del cartilago,
osteopenia, cambios quisticos subcondrales, esclerosis y erosidn. La anquilosis, es poco frecuente, pero puede
producirse en las articulaciones del carpo y del tarso. 32

Esqueleto axial. La radiografia de la pelvis forma parte de la evaluacidn estandar de la articulacién
sacroiliaca en paciente con AAE. El lado iliaco de la pelvis suele mostrar dafios previamente que el sacro
ipsilateral, que esta cubierto por cartilago hialino mas grueso. Sin embargo el valor de las radiografias al inicio
de la enfermedad no estd claro, ya que se ha demostrado que el esqueleto inmaduro, el contorno irregular de
la articulacién sacroiliaca por una osificacién incompleta, dificulta su interpretacién. ¢?

Entesitis. Las radiografias no suelen utilizarse para evaluar la entesitis. La cual puede presentar desde
cambios sutiles, como aumento de partes blandas y pérdida de definicién de la zona de insercidn, hasta
cambios severos, como osteopenia, irregularidad de la corteza osea, erosiones y formacion de hueso nuevo
(entesofitos), que pueden ser visibles en la unidon ésea de los tendones y ligamentos. Estos cambios
entesofiticos se producen de manera tardia en la enfermedad, por lo que no son frecuentes en la poblacion
pediatrica. 32

La sacroileitis radioldgica es dificil de valorar en niflos debido a que la interlinea articular es amplia e
irregular por la presencia de cartilago hialino no calcificado, lo que puede originar una falsa imagen de
ensanchamiento o erosiones. El signo mas orientador en estos casos es la presencia de esclerosis subcondral,
especialmente cuando es unilateral. 3

ULTRASONIDO.

Articulaciones. A diferencia de las radiografias, es una herramienta excelente para evaluar los
cambios inflamatorios tempranos como la sinovitis, tenosinovitis, tendinitis, derrame articular y entesitis. El
derrame articular se muestra como un fluido anormal hipoecoico o anecoico (en relacién con la grasa
subdérmica) que es desplazable, pero que no muestra sefial doppler intrinseco. Asi como la hipertrofia sinovial
se representa como un tejido hipoecoico sélido y no desplazable que recubre las articulaciones, bursas o
tendones. 32

Tendones. Estos en normalidad se observan como haces bien definidos de estructuras fibrilares con
poca o ninguna fluidez dentro de la vaina del tenddn o para-tenddn. La tenosinovitis se demuestra con un
engrosamiento hipoecoico de la vaina del tenddn con o sin liquido. Las anomalias que se observan en las
entesitis pediatricas incluyen el aumento de la vascularidad, hipoecogenicidad del tenddn, bursitis y
engrosamiento del tendén. 34

Esqueleto axial. No suele utilizarse la ecografia para la evaluacion de la sacroileitis debido a la
ubicacién anatémica profunda y su compleja anatomia con ligamentos y musculos superpuestos. %
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RESONANCIA MAGNETICA.

La Resonancia magnética (RM) es la técnica de eleccion para el estudio del compromiso axial, es
significativamente mas sensible para detectar sacroileitis temprana que las radiografias simples. Por lo que se
utiliza para diagnosticar, clasificar y monitorear la actividad de la enfermedad periférica y axial. Segun la
definicion de la Sociedad internacional de la espondiloartritis, las lesiones representativas de la sacroileitis
activa son el edema de la médula dsea, capsulitis, sinovitis y entesitis. Mientras que la sacroileitis inflamatoria
bilateral respalda firmemente su diagnéstico. 2%

Esqueleto periférico. La resonancia magnética con contraste es la modalidad mas sensible para
evaluar los cambios inflamatorios agudos y crénicos de las articulaciones periféricas. El rasgo distintivo es el
realce patoldgico de la membrana sinovial tras la administracion de gadolinio por via intravenosa, que suele
ir acompafiado de un aumento del liquido articular. En las pequefias y grandes articulaciones créonicamente
inflamadas, el liquido articular puede ser escaso debido a la compresién de la membrana sinovial hipertrofica.
Asi como también en la afeccidén crdnica puede haber regiones irregulares de la membrana sinovial que no
mejoran debido a la fibrosis. 34

La RM es una herramienta excelente para evaluar la integridad del cartilago y el dafio estructural
6seo en la profundidad de la articulacién. Las lesiones del cartilago consisten en la pérdida superficial,
adelgazamiento o la pérdida de todo el espesor que se extiende hasta la placa ésea subcondral. Las erosiones
Oseas se observan en las imagenes ponderadas en T1 como defectos dseos claramente delimitados con una
continuidad ésea cortical interrumpida que puede verse en al menos dos planos de la imagen. #4

Entesitis. La RM no es la modalidad preferida para evaluar las entesitis Unicas debido a los costos, la
disponibilidad y la posible necesidad de sedacidon en los nifios pequefios. Los hallazgos tipicos en la RM
incluyen la inflamacién de los tejidos blandos y el edema de la médula dsea perientesica. En un estudio de
143 nifios y adolescentes a los que se les practicd una RM por sospecha de sacroileitis, se observo entesitis
pélvica en el 16%, y las zonas mas comunmente afectadas fueron la cadera y los ligamentos interéseos
retroarticulares. Tres cuartas partes de los nifios con entesitis pélvica también tenian sacroileitis.
Curiosamente, este estudio demostré que la entesitis pélvica puede ser clinicamente silenciosa y también
puede producirse en ausencia de una entesitis periférica clinicamente evidente. ¢4

Esqueleto axial. La RM es la modalidad preferida para evaluar la sospecha de sacroileitis. Dos
estudios han demostrado que la utilidad diagndstica de la RM es superior a la de las radiografias en los nifios
con AAE en ambos estudios, la fiabilidad de la RM y de las radiografias fue excelente y escasa,
respectivamente. 34

Las definiciones de las lesiones inflamatorias (edema de la médula dsea, inflamacién del espacio
articular, capsulitis y entesitis) y de las lesiones estructurales (esclerosis, erosion, lesién grasa y anquilosis)
contemplan la visualizacién en dos planos, sin el uso de contraste, y la comparacién con la normalidad en
nifios de la misma edad y sexo. Las lesiones inflamatorias activas se visualizan mejor en las secuencias
sensibles a los fluidos, que incluyen la recuperacion de inversion tau corta (STIR) y las imagenes saturadas de
grasa ponderadas en T2. Mientras que las lesiones inflamatorias crdnicas de las articulaciones axiales se
visualizan mejor en las secuencias T1 e incluyen la erosidn, la esclerosis, la metaplasia grasa, el relleno y la
anquilosis. 34

1.5 Diagnoéstico diferencial.

Al inicio de la AAE, su reconocimiento y diagndsticos diferenciales representan un problema
importante, sobre todo ya que se presenta sintomatologia inespecifica como astenia, adinamia, dolor
indefinido y que suelen relacionarse con el crecimiento, maduracién sexual o desarrollo. Ademas la afectacion
articular y entesica se suele atribuir a lesiones y uso excesivo como consecuencia de los juegos y deportes. Lo
que genera diagndsticos tales como esguince de tobillo, ruptura de menisco, enfermedad de Leg-Calve-
Perhes, Osgood-Schlatter, sinovitis de cadera, artritis séptica e incluso tuberculosis. 28
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1.6 indice de actividad.

El indice de actividad de la espondiloartritis juvenil es la Unica medida de actividad de la enfermedad
validada y especifica. Se trata de una medida compuesta que incluye historia clinica, exploracién fisica,
marcadores de laboratorio y escala analégica visual del dolor, en la que cada elemento se pondera por igual
y se suman. La puntuacién puede oscilar entre 0 y 8. Correspondiendo las puntuaciones mas altas las que
indican una mayor actividad de la enfermedad. 2>3%)

Elementos en el indice de actividad de la enfermedad
de la espondiloartritis juvenil.

Elemento Puntuacion
Recuento de articulaciones activas 0 articulaciones
1-2 articulaciones
>2 articulaciones
Recuento de entesitis activa 0 entesitis
1-2 entesitis
> 2 entesitis
Dolor — Escala Visual Analoga (EVA) 0
1-4
5-10
VSG o PCR relacionada con actividad de espondiloartritis juvenil ~ Normal
1-2 veces de lo normal
> 2 veces de lo normal
Rigidez matutina (>15 minutos) Ausente
Presente
Sacroileitis clinica Ausente
Presente
Uveitis Ausente
Presente
Movilidad en la espalda Ausente

Presente

Adaptado de Weiss Pf, Colbert RA, Xiao R, et al. Devel; 1t and retr i lidation of the juvenile spondyloarthritis
disease activity index. Arthritis care & research. 2014;66(12):1775-1782. (1) (2)
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1.7 Tratamiento.

Los ensayos clinicos sobre la eficacia del tratamiento requieren el seguimiento de muchos pacientes
durante un periodo prolongado. Dada la relativa baja prevalencia de artritis idiopatica juvenil asociada a
entesitis, estos ensayos clinicos son logisticamente dificiles de realizar. Por lo tanto, se suele utilizar ensayos
clinicos sobre el tratamiento de espondiloartritis en adultos para orientar el tratamiento. Sin embargo, esto
deja a menudo a los nifios con este tipo de artritis juvenil con opciones limitadas. %> Sin embargo, el principal
objetivo terapéutico prevalece en reducir la intensidad y la duracidn de los signos, sintomas de la enfermedad
y mejorar la calidad de vida de los nifios y los adolescentes con AAE. Sin embargo, hasta ahora no hay ningun
tratamiento que pueda detener absolutamente la progresién de la enfermedad. (36)29/08/202210:35:00 a. m.

El tratamiento de la AAE es determinado por varios factores, entre ellos el nimero de articulaciones
activas, la presencia de entesitis, la afeccion de las articulaciones sacroiliacas y columna vertebral. Las
opciones terapéuticas disponibles actualmente son los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs),
glucocorticoides, farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FARME) como la sulfasalazina
(SSZ), el metotrexato (MTX) y los agentes biolégicos. (3¢
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La intervencion terapéutica comienza en el momento del diagnéstico con antiinflamatorios no
esteroideos, aunque existe poca evidencia es fuertemente recomendado; debido al bloqueo de la produccién
de prostaglandinas mediante la inhibicidn de la ciclooxigenasa 1y 2, por lo que se obtienen efectos tanto
analgésicos como antinflamatorios. Proporcionando un alivio sintomatico a la mayoria de los pacientes con
sintomatologia leve, pero pueden ser ineficaces en los pacientes con enfermedad grave. Al mismo tiempo de
que raramente inducen remisién de la enfermedad en los nifios.2>28)

En otro sentido, la administracidn sistémica de altas dosis de corticosteroides proporciona un buen
efecto a corto plazo, pero no influye en el resultado de la enfermedad a largo plazo. Ademads, su administracion
prolongada se asocia a efectos secundarios graves, como osteoporosis, supresiéon del crecimiento,
inmunosupresién y efectos metabdlicos. Por lo que recomiendo su uso como terapia puente con un curso
limitado de glucocorticoides orales; menores de 3 meses durante el inicio o la intensificacion de la terapia
condicionalmente a las caracteristicas y el estado del paciente. 2337

Otra opcidn terapéutica son los farmacos antirreumdaticos modificadores de la enfermedad
(FARME/DMARDs). El Colegio Americano de Reumatologia (ACR) recomienda el uso temprano de esta clase
de medicamentos, especificamente Metotrexato, leflunomida y/o sulfasalazina. 2832

El metotrexato es el mds antiguo y el menos téxico de los FARME disponibles para el tratamiento
coadyuvante. Es un analogo del acido fdlico e inhibidor competitivo del dihidrofolato reductasa. Tarda de 6 a
12 semanas en observarse sus efectos. Siendo muy util para la artritis periférica, pero no ha demostrado ser
eficaz para el involucro de la columna vertebral y entesitis. Por lo que precisamente, la monoterapia con
metotrexato estd totalmente desaconsejada para el tratamiento de sacroileitis. Por lo que este se considera
no tan eficaz y justifica la adicién de un FARME biolégico. Por lo que los inhibidores de TNF se inician antes o
en lugar del metotrexato. 253

La sulfasalazina es el resultado de la combinacion de los acidos 5-aminosalicilicos y la sulfapiridina
(de la familia de las sulfonamidas). Es un tratamiento eficaz tanto para la enfermedad inflamatoria intestinal
como para la artritis periférica, pero es ineficaz en caso de sacroileitis. Ademds, dado el papel potencial de la
inflamacion intestinal en la patogénesis de la artritis reumatoide, la sulfasalazina se ha utilizado ampliamente
para el tratamiento de estos pacientes. *® Un ensayo aleatorio doble ciego controlado con placebo informé
de los resultados del tratamiento con sulfasalazina de 33 nifios con AAE que no respondian a los AINEs. Los
pacientes fueron aleatorizados (1:1) para recibir un placebo o sulfasalazina durante 26 semanas. La dosis fue
de 30-60 mg/kg/dia o 2 g/dia para aquellos con un peso superior a 30 kg. A lo largo del estudio, los pacientes
de ambos grupos mejoraron, pero se registraron valoraciones de mejoria significativamente mayores en los
tratados con sulfasalazina que en los que recibieron placebo. 3639

La leflunomida es un derivado isoxazélico con accién inmunomoduladora y con propiedades
antiproliferativas y antiinflamatorias, ya que inhibe la sintesis de pirimidinas. Y en el contexto de AAE puede
utilizarse en mayores de 12 afios como FARME alternativo en caso de intolerancia al metotrexato. ¢

Un estudio de cohorte retrospectivo, transversal y multicéntrico evalud la presentacion clinica y los
regimenes de tratamiento de 234 sujetos diagnosticados de AIJAE en cinco centros de reumatologia pediatrica
de Norteamérica y Europa. Los AINEs y los FARME fueron los tratamientos de primera linea mas prescritos
(81% y 32%, respectivamente). Mientras que el uso de agentes bioldgicos como los inhibidores del factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a) (adalimumab, etanercept, infliximab) se reservé para los para los nifios con
sacroileitis (15%). ©

Los agentes bioldgicos abarcan una clase de farmacos en répido crecimiento que incluye anticuerpos
monoclonales y proteinas de fusién dirigidas a citoquinas que desempeifian el papel principal en las vias de la
enfermedad. %9

Los inhibidores del factor de necrosis tumoral (TNF) son los primeros farmacos bioldgicos registrados

para el tratamiento de la Al) y han demostrado su eficacia en las artritis pertenecientes al espectro de la artritis
idiopatica juvenil asociada a entesitis. Estos antagonistas consisten principalmente en etanercept, infliximab
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y adalimumab. Empleandose como tratamiento a nifios con una respuesta inadecuada al metotrexato, con
factores prondsticos de gravedad o con un inicio de enfermedad grave. (424

La eficacia de etanercept, una proteina de fusién del receptor humano del TNF-a, en la AlIJAE se
evaluo en un estudié multicéntrico, aleatorizado, controlado con placebo, doble ciego. Donde se estudio a 49
pacientes con AIJAE que no respondian o eran intolerantes a los FARME. Al final de la fase abierta (semana
24) se produjo una mejora significativa de la respuesta del American College of Rheumatology Pediatric 30
(ACR 30) y de la puntuacidén de la actividad de la artritis juvenil basada en el recuento de 10 articulaciones
(JADAS10), asi como de otros parametros de la actividad de la enfermedad. En la semana 24, el 93% de la
cohorte alcanzé el ACR 30 y el JADAS10 disminuyd en el 87% de los pacientes. Todos los pacientes que
alcanzaron la respuesta ACR 30 en la fase abierta fueron incluidos en la fase de retiro aleatorio. Donde hubo
una reduccion adicional del riesgo de reagudizacién en el grupo tratado con etanercept frente al placebo. De
hecho, en la semana 48, tres de los 20 pacientes que recibieron etanercept y nueve de los 18 que recibieron
placebo tuvieron una reagudizacion de la enfermedad (odds ratio 6,0, p = 0,02). 49

En el estudio CLIPPER se observé que etanercept fue eficaz durante 96 semanas de tratamiento en
nifios con AlJ oligoarticular extendida (n=60), ARE (n=38) y artritis psoriasica juvenil (APJ) (n=29). Hubo una
eficacia estable a lo largo de 6 afios de etanercept en los pacientes que continuaron en CLIPPER2, que incluia
porcentajes mas bajos de AAE y artritis psoridsica juvenil en comparacién con All oligoarticular extendida. ¥

El uso de etanercept se ha extendido su autorizacion para su aplicacién desde los 2 afios de edad. Y
que puede utilizarse de forma concomitante con el metotrexato o como monoterapia. 4?

Otro antiTNF-alfa ampliamente estudiado para la AIJAE es el adalimumab, un anticuerpo monoclonal
totalmente humanizado que se une tanto al TNF- soluble como al unido a la membrana. Y autorizado para su
uso en nifos a partir de los 6 aflos, ademds de poder ser utilizado junto con metotrexato o como monoterapia.
(36,42)

En un estudio de fase Ill de 46 nifos con artritis idiopatica juvenil asociado a entesitis, se observé una
mejora significativa en el recuento de articulaciones activas y en las medidas secundarias de la actividad de la
enfermedad en los pacientes tratados con adalimumab en comparacién con el placebo y esta mejoria se
mantuvo durante 52 semanas. 43!

Un estudio paralelo multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo, de 12 semanas
de duracion (seguido de adalimumab abierto hasta la semana 24), demostré la eficacia de este farmaco en 32
pacientes con diagnodstico de espondilitis anquilosante de inicio juvenil (de 12 a 17 afios). Los criterios de
inclusion fueron la presencia de sacroileitis activa, confirmada por imagenes y al menos una de las siguientes
caracteristicas: limitacién de la movilidad lumbar en los tres planos, dolor o antecedentes de dolor en la unién
dorso lumbar y limitacion de la expansidn tordcica de 2,5 cm o menos a nivel del cuarto espacio intercostal.
La tasa de pacientes que alcanzaron el ACR 30/70 en la semana 12 en el grupo de adalimumab (17 pacientes)
fue mayor que en el grupo de placebo (15 pacientes) (65%/53% y 40%/27%, respectivamente). La mejora de
varios parametros de actividad de la enfermedad aumentd durante la fase abierta de adalimumab (semana
24). Por lo que se concluyé que el perfil de seguridad de adalimumab fue bueno. 4

Burgos-Vargas et al estudiaron la eficacia de adalimumab en 46 pacientes con AAE. Estos pacientes,
con edades comprendidas entre los 6 y los 17 afios, presentaban artritis y entesitis activas. Se los asigné al
azar para que recibir adalimumab o placebo. En la semana 12, el grupo de adalimumab presenté disminucidn
porcentual significativamente mayor del nimero de articulaciones activas (-62,2% frente a -11,6%). *3)

La eficacia de la inhibicién temprana del TNF en comparacién con los FARME se ha investigado en un
gran estudio retrospectivo multicéntrico en el que participaron 217 pacientes recién diagnosticados de AAE.
A lo largo del primer afio tras el diagndstico, se compararon varios parametros clinicos (recuento de
articulaciones activas, recuento de entesitis sensibles, asi como evaluaciones subjetivas). Se identificaron tres
grupos de pacientes: los tratados en monoterapia con anti-TNF-a solamente (15%), los tratados con FARME
(34%) y los que recibieron ambos agentes (24%). Mas de un tercio de los pacientes lograron una enfermedad
inactiva durante 5 semanas. Sorprendentemente, la mejora del recuento de entesitis sensibles fue mayor en
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los pacientes tratados con FARME que en los que recibieron un inhibidor del TNF-a.Curiosamente, sélo el 15%
de los nifos con sacroileitis estaban recibiendo un inhibidor del TNF-a en el momento de la identificacion de
la sacroileitis. Ademas, la ausencia de inhibicidon del TNF estaba significativamente relacionada con la nueva
aparicion de la sacroileitis. Por lo tanto, los resultados de este estudio demostraron una mejora general de
varios resultados en los pacientes con AAE que recibieron inhibidores del TNF. 34

No se ha demostrado la superioridad entre los inhibidores del TNF-a. En la practica diaria, etanercept
se prescribe con mayor frecuencia, mientras que adalimumab suele preferirse en caso de uveitis
concomitante.

Los inhibidores del TNF han suscitado preocupaciones sobre su seguridad desde su introduccidn.
Teniendo en cuenta el papel del TNF-a en la funcién del sistema inmunitario y su desarrollo, la preocupacion
por los inhibidores del TNF se centra en su potencial inmunosupresor. En efecto, el riesgo de reactivacion de
la infeccidn tuberculosa latente es bien conocido y, por lo tanto, debe adoptarse un cribado adecuado. El
riesgo de malignidad en los pacientes sometidos a inhibicién del TNF sigue siendo objeto de debate. 9

El potencial de inmunogenicidad de los productos bioldgicos ha sido sefialado recientemente por
varios estudios. Este término se refiere a la capacidad de los farmacos basados en proteinas de provocar una
respuesta inmunitaria que conduce a la produccién de anticuerpos contra el farmaco. Varios factores pueden
influir en la formacidon de anticuerpos anti farmacos (contaminantes e impurezas, via de administracion,
duracion de la terapia y medicamentos concomitantes). De hecho, las moléculas quiméricas cuentan con un
mayor riesgo de desarrollar anticuerpos anti farmaco que las moléculas de los productos bioldgicos
totalmente humanizados. La inmunogenicidad puede afectar a la eficacia del farmaco al favorecer su
eliminacién o debido a la formacién de anticuerpos neutralizantes contra el formaco y puede también inducir
reacciones de hipersensibilidad o anafilaxia. Los anticuerpos monoclonales (infliximab y adalimumab) tienen
un mayor riesgo de desarrollar anticuerpos neutralizantes que las proteinas de fusion (etanercept). (3645

Por otra parte, ademas de los inhibidores de TNF, existen otros agentes bioldgicos con eficacia
probada. Como se ha mencionado anteriormente, la expresién de la IL-17 y el desequilibrio en el eje IL-17/IL-
23 se han implicado en la patogénesis de la AAE. Por lo tanto, la inhibicion de la IL-17 se ha evaluado como
posible opcidn terapéutica. Los farmacos que bloquean esta via, como ustekinumab, un anticuerpo
monoclonal humano anti IL-12/ IL-23 y secukinumab un anticuerpo anti IL-17A, se han empleado con éxito en
ensayos con pacientes adultos. 9

Actualmente no hay ensayos clinicos registrados para ustekinumab en la artritis idiopatica juvenil,
incluida la asociada a entesitis. Aunque las mejoras en la entesitis y la dactilitis en pacientes con artritis
psoriasica adulta sugieren que este tratamiento podria utilizarse en la espondiloartritis juvenil. 2%

Melissa L. Mannion et al. En un estudio de casos de ustekinumab en 5 nifios con artritis relacionada
con la entesitis con tratamiento inicié con metotrexato subcutdneo, 1 cambio a leflunomida por intolerancia
al metotrexato y otro se afadié sulfasalazina al metotrexato. Los 5 pacientes fracasaron a la administracion
de 2 anti TNF, incluyendo dosis mas altas que el tratamiento estandar de estos. En concreto, adalimumab a
los sujetos 1,2 y 3, etanercept 3 veces por semana al sujeto 4 e infliximab en dosis superiores a 10mg/kg a los
sujetos 1, 2y 3. Al sujeto 5 con antecedentes de administracion de abatacept, adalimumab, etanercept a dosis
regulares. Por lo que subsecuentemente fueron tratados con ustekinumab observando mejoria de los signos
y sintomas como artritis, entesitis y dolor, sin observarse efectos adversos graves, obteniendo resultados de
seguridad similares al perfil observado en estudios con adultos. ¢

Chun-Hua Liao y colaboradores, realizaron una revisidén retrospectiva de registros de pacientes
menores de 16 afios con AIJAE desde abril de 2001 hasta marzo de 2020, en un centro médico de tercer nivel
de atencidn en Taiwan. Reportando una poblacidn de 75 paciente, de los cuales 19 (25.3%) se encontraban
bajo tratamiento con FARME exclusivamente (Metotrexato 72%, sulfasalazina 41%), mientras que 56 (74.7%)
se encontraban con tratamiento de FARME y bioldgico. De los cuales 39 (69.6%) pacientes utilizaron
Etanercept, 16 (28.6%) adalimumab y 1 (1.8%) Abatacept como primera linea de tratamiento. 47

Con posterior investigacion de los predictores clinicos de la reduccién y posterior interrupcién de los
agentes bioldgicos, se clasificaron a los pacientes con FARME mas biologico en 4 subgrupos. 1) Sin reduccion
de bioldgicos (n=4), 2) Con reduccion de bioldgico y presentacion de reagudizacion (n=28), 3) Con reduccién
del bioldgico sin reagudizacion (n=14) y 4) Retiro de bioldgico exitoso (n=10). En el subgrupo con reduccién
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de bioldgico con reagudizacién, como agente de primera linea 7 (87.5%) pacientes que administraron
etanercepty 1 (12.5%) paciente con abatacept. Estos 8 pacientes cambiaron a un agente biolégico de segunda
linea para mejorar el control de la enfermedad. Utilizando 7 pacientes adalimumab (87.5%) y un paciente
abatacept (12.5%) como tratamiento de segunda linea. Se produjo mas de un cambio de bioldgico en tres
pacientes y dos de ellos utilizaron tocilizumab como tratamiento de tercera linea. Se observé un brote con
presentacion de artritis activa en siete pacientes y uno se observo uveitis. Ademas de que solo un paciente se
encontré tuberculosis pulmonar tras 2.5 afios de esquema terapéutico con etanercept. El intervalo de tiempo
medio para la reduccién de los agentes bioldgicos, despues de alcanzar la enfermedad clinica inactiva fue de
0.57 afios. 47

La tasa de retiro de tratamiento fue significativamente mayor en los pacientes que sélo recibian
FARME (84,2%). Y esto puede estar relacionado con la gravedad variable de la enfermedad (numero de
articulaciones activas al inicio de la medicacién) entre los subgrupos de sélo FARME y FARME mas bioldgico.
La incidencia de la afectacidn poliarticular fue 10 veces mayor en los pacientes que recibieron FARME mas
biolégicos que en los pacientes que sdlo recibieron FARME. ")

También se observd que los pacientes con un mayor intervalo de tiempo entre el inicio de la
enfermedad y el comienzo de los FARME tenian un mayor riesgo de reagudizacién durante la retirada de los
biolégicos. Este hallazgo demostré que un inicio mas temprano de los FARME aumentaba la probabilidad de
un retiro exitoso del tratamiento, posiblemente debido a la prevencidon del dafio articular crénico e
irreversible.*”)

Fue asi como concluyeron que los pacientes con AIJAE con afectacion poliarticular tenian un mayor
riesgo de desarrollar enfermedades refractarias y de progresar al uso de bioldgicos. Los pacientes con un
intervalo de tiempo prolongado entre el inicio de la enfermedad y el comienzo de los FARME eran propensos
a experimentar una recaida durante la reduccién de los bioldgicos. 47

1.8 Remision o inactividad de la enfermedad.

Una definicion precisa de la enfermedad inactiva o en remision es crucial para la monitorizacion de
los pacientes con AIJAE. Sin embargo, la remisién aldn no se ha definido adecuadamente en este grupo. El
Colegio Americano de Reumatologia lo ha definido, para All poliarticular, oligoarticular y All sistémica. Tal
como la ausencia de artritis, ausencia de signos extra articulares, reactantes de fase aguda normales y mejoria
de evaluacidn fisica. Sin embargo estos criterios no incluyen a la entesitis y la discapacidad axial. **

Wei y colaboradores. Propusieron una definicién de remisidon para paciente con AIJAE con la
presencia de 6 de los siguientes elementos: evaluacién global de la actividad de la enfermedad por parte del
médico con puntuacion de 0, sin artritis periférica, sin uveitis ni entesitis, rigidez matutina menor de 15
minutos, sin enfermedad inflamatoria intestinal, VSG menor de 20 mm/hora, Proteina C Reactiva menor de 5
mg/dl. En su serie, solo el 23% de los pacientes se encontraron en remisidn sin tratamiento después de 4 afios
de tratamiento. 8

En el mismo sentido exsiten los criterios de Wallace que definen la enfermedad clinica inactiva con:
(1) ausencia de articulaciones con artritis activa.
(2) ausencia de manifestaciones sistémicas.
(3) ausencia de uveitis activa.
(4) VSG o PCR normales (si se analizan ambos, ambos deben estar normales)
(5) Evaluacion global del médico de la actividad de la enfermedad que indique que no hay actividad de la
misma. 47

La reagudizacion de la enfermedad se define como la pérdida de al menos dos elementos de los
criterios de Wallace, asi como cuando el médico intensifica el tratamiento debido a la elevada actividad de la
enfermedad. 47

La remisidn clinica con tratamiento se define como una enfermedad inactiva durante un minimo de
6 meses continuos. (47

La recidiva se define como la reagudizacion de la enfermedad tras la remisidn clinica y la interrupcién
de los FARME vy los productos biolégicos durante 2 meses. 47
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1.9 Curso de la enfermedad y Prondstico.

La artritis asociada a entesitis es una condicidon heterogénea y de evolucién variable, por lo que su
curso es dificil de predecir. (9) Diversos estudios, en particular los estudios previos a la era bioldgica describian
un prondstico relativamente sombrio para los nifios con AIJAE, en particular cuando se consideran las tasas
de discapacidad, dolor y remisién. %

En una cohorte noruega, a los 15 afios de evolucién los pacientes tenian un nivel inferior de funcion
fisica, un peor estado de salud fisica y de dolor frente a la AlJ poliarticular y oligoarticular. En el seguimiento
a 30 aflos de esa misma cohorte, en el que se compararon subgrupos de ILAR. Sélo el 37% de los pacientes
con AAE estaban en remisién sin medicacién y el Unico grupo que se comportd peor que la AIJAE fue la AlJ
poliarticular FR+. (4%

Del mismo modo, en un amplio estudio transversal realizado con datos del registro Childhood
Arthritis and Rheumatology Research Alliance (CARRA), Weiss et al. informaron de que los nifios con AAE
tenian peor dolor, funcién (Childhood Health Assessment Questionnaire, CHAQ) y estado de salud que otras
formas de AlJ. 9

En otro sentido, aunado a la presencia del antigeno leucocitario humano HLA-B27 se asocia con
enfermedad refractaria, edad avanzada al inicio de la enfermedad, sacroileitis, tenosinovitis, aumento del
numero de articulaciones activas dentro de los tres primeros afios posteriores al inicio de la enfermedad,
afectacion de pequeiias articulaciones de las extremidades inferiores en nifios y un resultado general
desfavorable. Los predictores adicionales de enfermedad refractaria incluyen edad avanzada al inicio de la
enfermedad, artritis de cadera y tarsitis. ® Ademas, los nifios que tienen dolor, rigidez y funcién reducida, se
relacionan a enfermedad refractaria, teniendo menos probabilidades de lograr una enfermedad inactiva
dentro del primer afio después del inicio del tratamiento y tienen tasas mas bajas de remisidn en general que
otras categorias de artritis idiopatica juvenil. Se han registrado remisiones en hasta el 44% de los pacientes. Y
pueden desarrollar dafo articular, principalmente en cadera y articulacién sacroiliaca, pero presentan menor
involucro que el observado en la espondilitis anquilosante en el adulto. En varios estudios de Taiwan, Alemania
y Noruega la positividad del HLA-B27 se asocid a la falta de remision. %251

Por otra parte, los factores de riesgo especificos para el desarrollo de sacroileitis, ademas de la
presencia de HLA-B27, incluyen un mayor numero de articulaciones activas y sitios de entesitis al inicio de la
enfermedad, artritis de cadera y velocidad de sedimentacién elevada.

En un estudio italiano de resonancia magnética en AAE, los primeros predictores de la enfermedad
sacroiliaca fueron el nimero de articulaciones activas de articulaciones y entesitis activas al inicio. ®? En una
cohorte noruega de EAA, el alto recuento de articulaciones activas de las articulaciones a los 6 meses predijo
la limitacion fisica a los 23 afios. ®® Ademas del recuento articular elevado y la entesitis, otros factores de
riesgo para el desarrollo de sacroileitis son los antecedentes familiares, VSG persistentemente elevada y la
artritis de cadera. (24

En la cohorte canadiense de AlJ ReACCh-Out, el diagndstico de AAE tenia una OR de 0,67 y el de
artritis indiferenciada una OR de 0,49 para padecer enfermedad inactiva. ¥ Una posible explicacién de esta
asociacidn es que la entesitis suele ser un presagio de sacroileitis. De hecho, varios estudios han implicado
directamente a la sacroileitis como un indicador de mal pronéstico. ?* En una cohorte taiwanesa de AlJ
seguida durante mas de 8 afos, cualquier signo de sacroileitis (clinico o radioldgico) predijo enfermedad
activa, ya que ninguno de estos pacientes alcanzé la enfermedad inactiva. ® Al igual que en la cohorte de
Berntson, cualquier signo de sacroileitis (OR 4,1), entesitis (OR 2,4) o artritis de cadera (OR 2,1) aument¢ el
riesgo de enfermedad persistente. En el caso de la sacroileitis el 84% mostraba una enfermedad activa. V) Sin
embargo, en una cohorte francesa de AIJAE seguida durante 5 afios, la prevalencia de la enfermedad axial y
la sacroileitis se distribuyeron por igual entre los sexos. 9

Varios estudios han examinado la influencia de la positividad del HLA-B27, sexo y su interaccidn en la
presencia de sacroileitis y mas directamente, en el prondstico. En un estudio de Berntson et al. que se centré
en el HLA-B27 en todas las categorias de AlJ en una cohorte nérdica, la positividad del HLA-B27 se asocié con
signos clinicos de sacroileitis (incluyendo dolor de espalda inflamatorio, dolor sacroiliaco y de nalgas), entesitis
y tenosinovitis en los nifios, pero no en las nifias. Y En una cohorte noruega de EAA seguida durante 15 afios,
el sexo masculino también se asocid con el desarrollo de una disminucién de la movilidad de la columna
vertebral (prueba de Schober anormal) en el 67% de 36 nifios frente al 37% de 19 nifias. 3
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La artritis idiopatica juvenil asociada a entesitis es una enfermedad autoinmune, que inicia su
manifestacion en la infancia. Caracterizada por artritis, entesitis, enfermedad axial y asociacién con la
presencia de HLA-B27. Su incidencia y prevalencia exacta son desconocidas, pese a que representa entre el
10 y 19% de nifos clasificados con artritis idiopatica juvenil. Aunado a un perfil clinico establecido, pero con
una evolucion silente, progresiva y crénica que incluso trasciende la infancia e involucra otras etapas de la
vida. No obstante, no se cuenta con un perfil epidemioldgico de esta entidad, por lo que es de suma
importancia conocer su epidemiologia, el espectro clinico y paraclinico que presenta nuestra poblacion
pediatrica, asi como la evolucién misma de la enfermedad y la respuesta a las diversas opciones terapéuticas
existentes.

3. PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢éCuales son las caracteristicas de los pacientes con artritis idiopdatica juvenil asociada a entesitis del
Instituto Nacional de Pediatria?

4. JUSTIFICACION.

La artritis idiopdtica juvenil es la enfermedad reumatica mas frecuente en los nifios. Representa a un
grupo clinicamente heterogéneo de trastornos que comparten la manifestacién clinica de la artritis, de las
cuales la Al asociada a la entesitis se caracteriza por la presencia de artritis, entesitis, enfermedad axial y
positividad del HLA-B27. Mostrando una evolucidn progresiva, insidiosa y crdnica. Lo que influye en la
complejidad de su diagndstico y terapéutica.

A nivel internacional no se cuenta con una epidemiologia consolidada sobre esta enfermedad, ya que
en su mayoria son estudios con muestras poblacionales pequefas, no estadisticamente significativas o solo
reportes de casos. México no es la excepcién a esta realidad, por lo que no contamos con datos
epidemiologicos recientes o descriptivos sdlidos de esta patologia, lo que podria infraestimar a la artritis
relacionada a entesitis en nuestra poblacion infantil. Por ende, es importante identificar y analizar a los
pacientes con seguimiento en el Instituto Nacional de Pediatria para conocer la epidemiologia, el universo
clinico presentado, asi como la terapéutica empleada y su respuesta a la misma. Permitiendo conocer el
espectro en nuestra poblacién infantil para asi cotejar contra lo descrito a nivel internacional. Si bien es cierto
que este estudio se limita a una poblacion de un centro de referencia y atencidn de tercer nivel nacional, se
esperaria que los datos y resultados obtenidos den lugar a bases para extrapolacién a la poblacién infantil
mexicana.

De la misma manera el conocer la situacién actual de nuestra poblacion, nos permitira el plantear
nuevas lineas de investigacion en el sentido de diagndstico oportuno, abordajes diagndsticos eficientes y
evaluacion de las terapéuticas utilizadas. Generando bases para el desarrollo de ensayos clinicos en pro de
otorgar una mejor atencidn a este sector especifico de la poblacidn pediatrica.

23



5. OBJETIVO.

5.1. Objetivo general.

Describir las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, paraclinicas y terapéuticas de los pacientes con
diagnéstico de artritis idiopdtica juvenil asociada a entesitis en el servicio de Inmunologia Clinica Pediatrica
del Instituto Nacional de Pediatria del 01 de enero de 2013 al 28 de febrero de 2022.

5.2. Objetivos especificos

a) Describir la frecuencia de la artritis idiopatica juvenil (AlJ) asociada a entesitis.

b) Describir los criterios diagndsticos mas frecuentes en los pacientes con AlJ asociado a entesitis.

c) Describir los métodos diagndsticos confirmatorios utilizados.

d) Describir la evolucidn clinica de los pacientes con AlJ asociada a entesitis.

e) Describir la terapéutica utilizada en los pacientes; la respuesta a la misma y los efectos secundarios
que se hayan suscitado.

f)  Describir las complicaciones presentadas durante la evolucion de los pacientes con AlJ asociada a
entesitis.

g) Describir el prondstico de los pacientes con Al asociada a entesitis.

h) Describir la mortalidad relacionada con AlJ asociada a entesitis como causa principal o secundaria.

6. MATERIAL Y METODOS

6.1. Diseno del estudio:

Estudio de tipo descriptivo, transversal, observacional y retrospectivo.

6.2. Universo de estudio:

Pacientes del servicio de Inmunologia Clinica Pediatrica del Instituto Nacional de Pediatria que
ostenten el diagndstico de Artritis Idiopatica Juvenil asociado a entesitis; con seguimiento clinico y bajo
tratamiento en el Instituto Nacional de Pediatria en el periodo comprendido de enero 2013 a febrero de 2022.

6.2.1 Criterios de inclusion:

Todos los expedientes de los pacientes con diagndstico de artritis idiopatica juvenil asociado a
entesitis en el periodo comprendido de enero de 2013 a febrero 2022 del servicio de Inmunologia clinica
pedidtrica del Instituto Nacional de Pediatria.

6.2.2 Criterios de exclusion:

Expedientes de pacientes que no cuenten con diagnodstico establecido de artritis idiopatica juvenil
asociado a entesitis.

Expedientes que no cuenten con todas las variables en estudio y necesarias para el andlisis estadistico
de este estudio.

Expedientes de pacientes con el diagndstico mencionado que se encuentren incompletos.
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6.2.3 Criterios de eliminacion:

No aplicables en este estudio.

6.3. Seleccidn de sujetos:

Se elegiran expedientes de pacientes menores de 18 afios con diagndstico establecido de artritis
idiopatica juvenil asociado a entesitis, que cuenten con seguimiento clinico y tratamiento establecido en el
servicio de inmunologia clinica pediatrica del Instituto Nacional de Pediatria en el periodo comprendido del
01 de enero de 2013 al 28 de febrero de 2022.

7. TABLA DE VARIABLES.

Nombre de la Definicién conceptual Tipo de Medicion de la variable
variable variable

Sexo Condicién orgdnica, masculina o | Cualitativa 0.Femenino.
femenina, de los animales y las | nominal. 1.Masculino.
plantas, relacionado a odrganos | Dicotémica.
sexuales.

1 afo.

. 2 afios.

3 afios.

4 aios.

5 afios.

6 afios.

. 7 afios.

. 8 afios.

. 9 afios.
.10 afios.
.11 afos.
.12 afos.
.13 afios.
. 14 afios.
. 15 afios.
. 16 afios.
.17 afos.
. 18 afios.

Edad Tiempo que ha vivido una persona, | Cuantitativa
animales o vegetales. discreta.

©WwNO s wN R
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. 1afo.
. 2 afos.
3 afios.
4 afos.
5 afios.
6 afios.
7 afos.
8 afios.
.9 afos.
10. 10 aiios.
11. 11 aios.
12. 12 aios.
13. 13 aiios.
14. 14 afos.

Edad de inicio de Espacio de afios que han corrido de | Cuantitativa
presentacion de un tiempo a otro con respecto al discreta.
sintomas. tiempo que ha vivido una personay
la manifestacidn reveladora de una
enfermedad.
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15. 15 afos.

16. 16 afios.

Tiempo de retraso en | Magnitud fisica que permite ordenar | Cuantitativa | 1. 1 mes

el diagnéstico. la secuencia de los sucesos, | discreta. 2. 2 meses
estableciendo un pasado, un 3. 3 meses
presente y un futuro, y cuya unidad 4. 4 meses
en el sistema internacional es el 5. 5 meses
segundo. Aplicdndolo al acto de 6. 6 meses
determinar el cardcter de wuna 7. 7 meses
enfermedad mediante el examen de 8. 8 meses
Sus signos. 9. 9 meses

10. 10 meses
11. 11 meses
12. 1lano
13. 2 afos.
14. 3 anos
15. 4 anos
16. 5afos
17. 6 anos
18. 7 anos
19. 8 anos
20. 9 afos
21. 10 afios
22. 11 afios
23. 12 afios
24, 13 afios
25. 14 afios
26. 15 afios
27. 16 afos

Cuadro clinico.

Artritis Enfermedad crénica de las | Cualitativa 0. Ausente.
articulaciones con inflamacién de la | dicotémica 1. Presente.
membrana sinovial que persiste
durante al menos 6 semanas; que es
observada por un médicoy que no se
debe a trastornos mecdnicos u otras
causas identificables. Presentando
deformidad progresiva de los
huesos.

Numero de Expresion de wuna cantidad con | Cualitativa 1. Oligoarticular

articulaciones relacion a  su unidad  de | ordinal 2. Poliarticular.

involucradas.

articulaciones que pueden ser
evaluadas individualmente y que
clinicamente se consideran como
articulaciones separadas con
presencia de derrame articular,
limitacién de la movilidad con dolor
o molestia a nivel articular.
Estableciendo patrén oligoarticular
con involucro menor de 4
articulaciones y poliarticular mayor
de 4 articulaciones.
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Patrén de artritis. Inflamacion de las articulaciones de | Cualitativa 0. No aplica.
correspondencia entre  érganos | nominal 1. Simétrico.
pares o impares en el cuerpo de una 2. Asimétrico.
planta o de un animal respecto a un
plano.
Articulaciones con | Unién de un hueso con otro que | Cualitativa 0. Ninguna
involucro con artritis puede ser fija o mdvil con | nominal. 1. Hombro (Glenohumeral,
inflamacion de las mismas. subdeltoidea)
2. Codo (humero radial,
humero cubital,
radiocubital proximal)
3. Muiieca (Carpo)
4. Interfalangica proximal.
5. Interfalangica distal
5. Cadera (Coxofemoral)
6. Rodilla (Patelofemoral)
7. Tobillo
(Tibioperoneaastragalina,
tibioperonea)
8 . Pies (supra astagalina,
astragalo tarsiana, calcanea
cuboidea, cuneonavicular,
intercuneiforme, cubo-
cuneana,
tarsometatarsianas)
9. Metatarsofalangicas.
10. Interfalangicas del pie.
Entesitis Inflamacién  de la  insersién | Cualitativa 0. Ausente
muscular, tendinosa, ligamentosa o | dicotémica 1. Presente.
fascia al hueso.
Numero de entesitis | Expresion de wuna cantidad con | Cualitativa 1. Oligoentesitis
involucrado relacion a su unidad de sitios con | ordinal. 2. Polientesitis
inflamacion de la insersién muscular,
tendinosa, ligamentosa o fascia al
hueso y que pueden ser evaluadas
individualmente,
Estableciendo como patron
oligoentesis con involucro menor de
4 sitios de entesis y polientesis
mayor de 4 sitios de entesis.
Patrén de entesitis Inflamacion de la  insersiéon | Cualitativa 0. No aplica.
muscular, tendinosa, ligamentosa o | ordinal. 1. Simétrico.
fascia al hueso con correspondencia 2. Asimétrico.
entre drganos pares o impares en el
cuerpo de un animal respecto a un
plano.
Sitios anatémicos de | Lugar determinado de inflamaciéon | Cualitativa 0. Ninguno.
entesitis. de la insersidon muscular, tendinosa, | nominal. 1. Fascia plantar.

ligamentosa o fascia al hueso

2. Tendon de Aquiles.

3. Rotula.

4.Tuberosidad tibial.

5. Trocanter mayor.

6. Tuberosidad isquiatica.
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7. Espina iliaca anterior y
superior.

8. Cresta iliaca.

9. Costocondrales.

10. Apofisis espinosas
vertebrales cervicales,
toracicas y lumbares.

11. Mangtito rotador.

12. Epicondilo medial vy
lateral del codo.

Sintomatologia con | Conjunto de los sintomas de una | Cualitativa 0. Ausente.

Involucro axial enfermedad que abarca, incluye y/o | dicotémica 1. Presente.
comprende lo perteneciente o
relativo al eje.

Fiebre Fendmeno patolégico que se | Cualitativa 0. Ausente.
manifiesta por elevacion de la | dicotémica 1. Presente.
temperatura normal del cuerpo y
mayor frecuencia del pulso vy
respiracion.

Pérdida ponderal Padecer un dafio, ruina o | Cualitativa 0. Ausente.
disminucion de lo perteneciente o | dicotomica 1. Presente.
relativo al peso.

Debilidad muscular Falta de vigor o fuerza fisica; | Cualitativa 0. Ausente.
perteneciente o relativo a los | dicotémica 1. Presente.
musculos.

Fatiga Molestia ocasionada por un esfuerzo | Cualitativa 0. Ausente.
mas o menos prolongado o por | dicotémica 1. Presente.
otras causas, y que en ocasiones
produce alteraciones fisicas.

Adenomegalias. Crecimiento de cada uno de los | Cualitativa 0. Ausente.
érganos intercalados en el trayecto | dicotémica 1. Presente.
de los vasos linfaticos, que actuan
como filtros para la linfa y en la
maduracion de los linfocitos.

Uveitis anterior. Inflamacién de la tunica Uvea o de | Cualitativa 0. Ausente.
dos estructuras del polo anterior del | dicotomica 1. Presente.
globo ocular: el iris y el cuerpo ciliar.

Inflamacion intestinal | Alteracion patoldgica perteneciente | Cualitativa 0. Ausente.
o relativo a los intestinos, | dicotomica 1. Presente.
caracterizada por trastornos de la
circulacion de la sangre vy
frecuentemente, por aumento de
calor, enrojecimiento, hinchazén y
dolor.

Lesion de valvula | Dafio o detrimento corporal causado | Cualitativa 0. Ausente.

adrtica por una herida, golpe o enfermedad | dicotomica 1. Presente.

del pliegue membranoso que se
encuentra entre el ventriculo
izquierdo del corazén y cayado
aodrtico que impide el retroceso de la
sangre que circula por estas
estructuras.
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Trastornos  de la
conduccion cardiaca

Alteracion en la accién y efecto de
conducir un estimulo eléctrico
fisiologico perteneciente o relativo
al corazon.

Cualitativa
dicotémica

0. Ausente.
1. Presente.

Alteracion en pruebas
pulmonares.

Accidon de perturbar o trastornar
analisis médico perteneciente o
relativo a los pulmones.

Cualitativa
dicotdmica

0. Ausente.
1. Presente.

Amiloidosis

Grupo heterogéneo de
enfermedades que consisten en el
depdsito patoldgico de una proteina
con un plegamiento anormal en
distintos  érganos y sistemas,
alterando su funcionamiento.

Cualitativa
dicotémica

0. Ausente.
1. Presente.

Subluxacion
atlantoaxial.

Accion o efecto de sacar un hueso de
su lugar como accidn secundaria de
la primera y segunda vértebras
cervicales.

Cualitativa
dicotémica

0. Ausente.
1. Presente.

Criterios de ILAR

Artritis persistente
mayor de 6 semanasy
entesitis.

Enfermedad créonica de las
articulaciones con inflamacion de la
membrana sinovial que persiste
durante al menos 6 semanas; que es
observada por un médicoy que no se
debe a trastornos mecanicos u otras
causas identificables. Presentando
deformidad progresiva de los
huesos.

Cualitativa
dicotdmica

0. Ausente.
1. Presente.

Artritis o entesitis

Artritis:  Inflamacién de una
articulacién o limitacion de |la
amplitud de los movimientos
articulares con dolor o sensibilidad
articular, que persiste durante al
menos 6 semanas, es observada por
un médico y no se debe a trastornos
principalmente mecanicos o a otras
causas identificables.

Entesitis: Sensibilidad en la insercién
de un tenddn, ligamento, capsula
articular o fascia al hueso.

Cualitativa
dicotémica

0. Ausente.
1. Presente.

Inicio de la artritis en
un varén de mas de 6
afnos

Inflamacion de una articulacion o
limitacion de la amplitud de los
movimientos articulares con dolor o
sensibilidad articular, que persiste
durante al menos 6 semanas, es
observada por un médico y no se
debe a trastornos principalmente
mecdnicos o a otras causas
identificables en varones mayores
de 6 afios.

Cualitativa
dicotdmica

0. Ausente.
1. Presente.
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Presencia o Dolor espinal lumbosacro en reposo | Cualitativa 0. Ausente.
antecedentes de con rigidez matinal que mejora con | dicotémica 1. Presente.
sensibilidad en la el movimiento.
articulacion
sacroiliaca y/o dolor
inflamatorio
lumbosacro
Presencia de antigeno | Antigeno de superficie de clase | | Cualitativa 0. Ausente.
HLA-B27 codificado en el locus B del complejo | dicotémica 1. Presente.
principal de histocompatibilidad
humano en el brazo corto del
cromosoma 6 y que presenta
péptidos enddgenos procedentes de
la degradacién de proteinas en el
nicleo o citosol celular a los
linfocitos T citotdxicos. Fuertemente
asociado a enfermedades
autoinmunitarias.
Uveitis anterior aguda | Inflamacion de la tunica Uvea o de | Cualitativa 0. Ausente.
sintomatica. dos estructuras del polo anterior del | dicotomica 1. Presente.
globo ocular: el iris y el cuerpo ciliar.
Antecedentes Accidn, dicho o circunstancia que | Cualitativa 0. Ausente.
familiares de | sirve para comprender o valorar | nominal. 1. Espondilitis
autoinmunidad de | hechos posteriores pertenecientes o anquilosante.
primer grado relativos a la familia que comparte el 2. Artritis relacionada con
50% de sus genes con una persona entesitis.
concreta y relacionado a respuesta 3. Sacroileitis con
inmunitaria del organismo contra enfermedad inflamatoria
alguno de sus propios componentes intestinal.
con sus propios componentes. 4. Sindrome de Reiter.
5. Uveitis anterior aguda.
Criterios PRINTO
Artritis periférica | Artritis que  afecta a las | Cualitativa 0. Ausente.
persistente por al | articulaciones periféricas: codo, | dicotdmica 1. Presente.
menos 6 semanas y | manos/mufieca, cadera, rodillas,
entesitis pies (por ejemplo, la sacroileitis no
se cuenta como artritis periférica),
con afeccidn minima de 6 semanas.
Entesitis: Sensibilidad en la insercidn
de un tenddn, ligamento, capsula
articular o fascia al hueso.
Artritis o entesitis mas | Artritis que afecta a las | Cualitativa 0. Ausente.
3 meses de dolor | articulaciones periféricas: codo, | dicotomica 1. Presente.
lumbar inflamatorio y | manos/mufieca, cadera, rodillas,

sacroileitis en estudio
de imagen

pies (por ejemplo, la sacroileitis no
se cuenta como artritis periférica),
con afeccién minima de 3 meses.

Entesitis: Sensibilidad en la insercidon
de un tenddn, ligamento, capsula
articular o fascia al hueso.
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Sacroileitis: (En radiografia):
Sacroileitis radiografica bilateral de
grado 2 o de grado 3

Sacroilitis: (En RM):

1. Edema de la médula ésea (BMO)
en una secuencia ponderada en T2
(criterio obligatorio) sensible al agua
libre (como la recuperacion de
inversion de tau corta (STIR) o la
T2FS) o realce de contraste de la
médula désea en una secuencia
ponderada en T1 (como la T1FS post-
Gadolinio).

2. Lla inflamacién debe estar
claramente presente y localizada en
una zona anatdomica tipica (hueso
subcondral).

3. El aspecto de la RM debe ser
altamente sugestivo de EspA.

Artritis o entesitis
mas 2 de los
siguientes:

Artritis  que  afecta a las
articulaciones periféricas: codo,
manos/mufieca, cadera, rodillas,

pies (por ejemplo, la sacroileitis no
se cuenta como artritis periférica),
con afecciédn minima de 6 semanas.

Entesitis: Sensibilidad en la insercidon
de un tenddn, ligamento, capsula
articular o fascia al hueso.

Cualitativa
nominal.

0. Ausente.

1. + Sensibilidad de la
articulacién sacroiliaca +
Dolor lumbar inflamatorio.
2. + Sensibilidad de la
articulacion sacroiliaca +
presencia de antigeno HLA-
B27

3. + Sensibilidad de la
articulacidn sacroiliaca +
uveitis anterior aguda
(sintomatica)

4. + Sensibilidad de la
articulacion sacroiliaca +
Historia familiar de primer
grado de
espondiloartropatia.

5.+ Dolor lumbar
inflamatorio + presencia de
antigeno HLA-B27

6.+ Dolor lumbar
inflamatorio + uveitis
anterior aguda
(sintomatica)

7.+ Dolor lumbar
inflamatorio + Historia
familiar de primer grado de
espondiloartropatia.

8. + presencia de antigeno
HLA-B27 + uveitis anterior
aguda (sintomatica)

9. + presencia de antigeno
HLA-B27 + Historia familiar
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de primer grado de
espondiloartropatia.

10.+ uveitis anterior aguda
(sintomatica) + Historia
familiar de primer grado de
espondiloartropatia.

Estudios de laboratorio.

Biometria hematica

Estudio de laboratorio que analiza
las tres lineas celulares de la sangre.

Cualitativa
ordinal.

0. Normal

1. Leucopenia.

(1 mes: <5,000 x103/pL)
(6 meses:<6,000x103/puL)
(1 afio: <6,000 x103/pL)
(2 afios: <6,000 x103/pL)
(4 afios: <5,500 x103/pL)
(6 afios: <5,000 x103/pL)
(8 afios: <4,500 x103/pL)
(10 afios:<4,500 x103/pL)
(16 afios: <4,500x10%/pL)
(21 afios: <4.500x103/pL)

2. Leucocitosis.

(1 mes: >19,500 x103/pL)
(6meses:>17,500x103/pL)
(1 afio: >17,500 x103/puL)

(2 afios:>17,000 x103/pL)
(4 afios:>15,500 x103/puL)
(6 afios:>14,500 x103/puL)
(8 afios:>13,500 x103/pL)
(10afios:>13,500x103/pL)
(16afios:>13,000x103/pL)
(21afios:>11.000x103/pL)

3. Anemia.

(1 mes:Hb <10.7 g/dl)

(2 meses:Hb <9.4 g/dI)

(6 meses:Hb <11.1 g/dl)

(6-24 meses:Hb <10.5 g/dl)

(2-6 afios:Hb <11.5 gd/dl)

(6-12 afios:Hb <11.5 g/dl)

(12-18 afios: Hombres: <13g/dl //
Mujeres: <12g/dl)

4. Policitemia.

(1 mes:Hb >13.9g/dl,Hto >44%)

(2 meses:Hb >11.2g/dl,Hto >35%)
(6 meses:Hb >12.6g/dl, Hto >36%)
(6-24meses:Hb>12.0g/dl,Hto >36%)
(2-6 afios:Hb>12.5 gd/dl, Hto >37%)
(6-12 afios:Hb>13.5 g/dl, Hto>35%)
(12-18 afios: Hombres:
>14.5g/dl,Hto>36% // Mujeres:
>14g/dl,Hto>37%)

5. Trombocitopenia.

(1 mes: <180,000 x103/pL)

(2 meses: <180,000 x103/puL)
(6-24meses:<150,000 x103/puL)
(2-6 afios: <150,000 x103/pL)
(6-12 afios:<150,000 x103/pL)
(12-18 afios: <150,000 x103/uL)

6. Trombocitosis.
(1 mes: >327,000 x103/pL)
(2 meses: >350,000 x103/pL)
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(6-24meses:>350,000 x103/puL)
(2-6 afios: >350,000 x103/pL)
(6-12 afios:>350,000 x103/pL)
(12-18 afios: >350,000 x103/uL)

7. Sin datos.

Velocidad

de

sedimentacion.

Estudio de laboratorio que mide la
velocidad con la que sedimentan los
glébulos rojos, provenientes de una
muestra de sangre periférica, en un
periodo determinado de tiempo,
habitualmente una hora.

Cuantitativa
continua.

0. Sin datos.
1. <14 mm/hora (Normal).
2.>14 mm/hora (Positivo).

Proteina C reactiva.

Estudio de laboratorio que cuantifica

Cuantitativa

0. Sin datos.

una proteina plasmatica circulante | continua. 1. 0.01-0.35 mg/l (0-1mes)
sintetizada por el higado, que Rango normal.
aumenta sus niveles en respuesta a 2.>0.35 mg/dl (0-1mes)
la inflamacién. Miembro de la clase Positiva.
de reactivos de fase aguda o 3.0.07-0.8 mg/dl (2 meses-
proteina de fase aguda. Su medicidn 99 afios) Rango normal.
sirve para determinar el proceso de 4. >0.8 mg/dl (2 meses-99
una enfermedad o la efectividad del afios) Positivo.
tratamiento.
Anticuerpo Estudio de laboratorio que analiza y | Cualitativa 0. Negativo.
antinuclear (ANA) cuantifica auto anticuerpos que | ordinal. 1.+
tienen como objetivo el contenido 2. ++
del nucleo celular. Analiza el patrén 3. +++
y cuantifica la cantidad de 4. ++++
autoanticuerpos.
Anticuerpo Estudio de laboratorio que analiza y | Cualitativa 0. Negativo.
antinuclear (ANA) cuantifica auto anticuerpos que | nominal. 1. Homogeneo.
tienen como objetivo el contenido 2. Homogeneo compacto.
del nucleo celular. Analiza el patrén 3. Homogeneo delineado.
y cuantifica la cantidad de 4. Homogeneo difuso.
autoanticuerpos. 5. Periferico.
6. Moteado.
7. Moteado fino.
8. Moteado grueso.
9. Centromerico.

10. Nucleolar.

11. Laminar/Nuclear.
12. Centriolar.

13. Citoplasmatico.
14. Mitocondrial.

15. Sin datos.
Factor reumatoide | Estudio de laboratorio que cuantifica | Cuantitativa | 0. Sin datos
(FR) al autoanticuerpo del tipo IgM | continua. 1. <15 1U/ml, Normal.

producido contra la porcién FC de la
IgG. El cual se encuentra elevado en
sangre en presencia de ciertas
enfermedades reumaticas y en
algunas infecciones crénicas.

2.>15 1U/ml, Positivo.
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Anticuerpos anti- | Estudio de laboratorio que analiza y | Cuantitativa | 0. Sin datos.
péptidos ciclicos | cuantifica auto anticuerpos que | continua. 1. < 5.0 U/ml Negativo.
citrulinados (anti-CCP) | tienen como objetivo el péptido 2. >5.0 U/ml Positivo.
citrulinado ciclico. Analiza la
presencia y su concentracion.
HLA-B27 Antigeno de superficie de clase | | Cualitativa 0. Negativo
codificado en el locus B del complejo | dicotémica 1. Positivo
principal de histocompatibilidad 2. Sin datos.
humano en el brazo corto del
cromosoma 6 y que presenta
péptidos enddgenos procedentes de
la degradacién de proteinas en el
nudcleo o citosol celular a los
linfocitos T citotdxicos. Fuertemente
asociado a enfermedades
autoinmunitarias.
Estudios de imagen.
Radiografia. Procedimiento para hacer | Cualitativa 0. Sin datos
fotografias del interior de un cuerpo | nominal. 1. Inflamacidn de tejidos
por medio de rayos X. blandos periarticulares.
2. Derrame periarticular.
3. Osteopenia periarticular.
4. Estrechamiento del
espacio articular.
5. Osteopenia periarticular.
6. Quistes subcondrales.
7. Esclerosis subcondral.
8. Erosion articular.
9. Anquilosis.
10. Entesofito.
11. Sacroileitis.
12. Normal.
Ultrasonido. Sonido  cuya frecuencia de | Cualitativa 0. Sin datos.
vibraciones es superior al limite | nominal. 1. Derrame articular.
perceptible por el oido humano. 2. Hipertrofia sinovial.
Tiene muchas aplicaciones 3. Sinovitis.
industriales y se emplea en 4. Tenosinovitis.
medicina. 5. Tendinitis.
6. Entesitis.
7. Bursitis.
Resonancia Técnica que, basada en el fendmeno | Cualitativa 0. Sin datos.
magnética. que se produce al coincidir la | nominal. 1. Edema de médula dsea.
frecuencia propia de un sistema 2. Capsulitis.
mecanico, eléctrico, etc con la 3. Sinovitis.
frecuencia de una excitacidn externa 4. Entesitis.
que obtiene imdgenes internas del 5. Sacroileitis unilateral.
organismo, especialmente con fines 6. Sacroileitis bilateral.
diagnésticos. 7. Lesién cartilaginosa.
8. Erosiones oseas.
9. Inflamacidn de tejidos

blandos.
10. Esclerosis
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11. Erosioén.

12. Anquilosis.
13. Metaplasia dsea.
14. Normal.

indice de actividad Indicio o sefial del efecto que causa | Cuantitativa | 0.0

un agente sobre algo. continua. 1.0.5
2.1
3.1.5
4.2
5.2.5
6.3
7.3.5
8.4
9.4.5
10.5
11.5.5
12.6
13.6.5
14.7
15.7.5
16.8

Terapéutica.

AINEs Antiinflamatorios no esteroideos, | Cualitativa 0. Sin administracion.
grupo variado y quimicamente | nominal. 1. leralinea de
heterogéneo de farmacos tratamiento.
principalmente  antiinflamatorios, 2. 2nda linea de
analgésicos y antipiréticos. Todos tratamiento.
ejercen sus efectos por accién de 3. 3era linea de
inhibicidn de la enzima tratamiento.
ciclooxigenasa. 4. 4ta linea de tratamiento.

Corticoesteroides Variedad de hormonas del grupo de | Cualitativa 0. Sin administracién.
los esteroides y sus derivados, con | nominal. 1. leralinea de
efectos glucocorticoides y tratamiento.
mineralocorticoides. 2. 2nda linea de

tratamiento.

3. 3eralinea de
tratamiento.

4. 4ta linea de tratamiento.

Sulfasalazina Farmaco que pertenece al grupo de | Cualitativa 0. Sin administracién.
las sulfonamidas, al contener azufre, | nominal. 1. leralinea de
y es un derivado de la mesalazina. Se tratamiento.
utiliza principalmente como agente 2. 2nda linea de
antiinflamatorio, no se considera tratamiento.
analgésico. 3. 3era linea de

tratamiento.
4. 4ta linea de tratamiento.

Mesalazina. Farmaco que pertenece al grupo de | Cualitativa 0. Sin administracién.
los salicilatos, quimicamente es | nominal. 1. leralinea de

acido 5 aminosalicilico. Es uno de los
dos componentes de otro farmaco:
Sulfasalazina y es el que realmente
es efectivo.

tratamiento.

2. 2nda linea de
tratamiento.

3. 3era linea de
tratamiento.

4. 4ta linea de tratamiento.
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Metotrexato Andlogo estructural del acido félico. | Cualitativa 0. Sin administracién.
Funciona como antagonista del | nominal. 1. leralinea de
acido fdlico, ya que es un tratamiento.
antimetabolito que posee actividad 2. 2nda linea de
antiproliferativa e inmunosupresora tratamiento.
por inhibir competitivamente a la 3. 3era linea de
enzima dihidrofolato reductasa, tratamiento.
impidiendo la  formacién del 4. 4ta linea de tratamiento.
tetrahidrofolato, que cataliza un
paso clave en el metabolismo del
acido félico al regular la cantidad de
folato intracelular disponible para la
sintesis de proteinas y 4cidos
nucleicos.
Micofenolato de | Agente inmunosupresor éster del | Cualitativa 0. Sin administracién.
mofetilo. acido micofendlico, selectivo, no | nominal. 1. leralinea de
competitivo y reversible de la tratamiento.
inosinmonofosfato deshidrogenasa: 2. 2nda linea de
inhibe, por tanto, sintesis de novo tratamiento.
del nucledtido guanosina, no 3. 3eralinea de
incorporandose al ADN. tratamiento.
4. 4ta linea de tratamiento.
Hidroxicloroquina. Antirreumatico de accion lenta y | Cualitativa 0. Sin administracién.
antipaludico. nominal. 1. leralinea de
tratamiento.
2.2nda linea de
tratamiento.
3. 3eralinea de
tratamiento.
4. 4ta linea de tratamiento.
Leflunomida Inhibidor selectivo de la enzima | Cualitativa 0. Sin administracion.
dihidroorotato deshidrogenasa con | nominal. 1. leralinea de
efecto de inmunosupresion. tratamiento.
2. 2nda linea de
tratamiento.
3. 3eralinea de
tratamiento.
4. 4ta linea de tratamiento.
Anti-TNF
Adalimumab Anticuerpo monoclonal anti TNF . Cualitativa 0. Sin administracién.
nominal. 1. leralinea de
tratamiento.
2. 2nda linea de
tratamiento.
3. 3eralinea de
tratamiento.
4. 4ta linea de tratamiento.
Etanercept Anticuerpo monoclonal anti TNF . Cualitativa 0. Sin administracién.
nominal. 1. leralinea de

tratamiento.
2. 2nda linea de
tratamiento.
3. 3eralinea de
tratamiento.
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4. 4ta linea de tratamiento.

Infliximab Anticuerpo monoclonal quimérico | Cualitativa 0. Sin administracién.
anti TNF. nominal. 1. leralinea de
tratamiento.
2. 2nda linea de
tratamiento.
3. 3eralinea de
tratamiento.
4. 4ta linea de tratamiento.
Inhibidores de células T
Abatacept Anticuerpo modificado que | Cualitativa 0. Sin administracién.
interviene  con la  actividad | nominal. 1. leralinea de
inmunologia de las células T, ya que tratamiento.
es una proteina de fusién compuesta 2. 2nda linea de
por la region Fc de IgG1 fusionada al tratamiento.
dominio extracelular del receptor 3. 3eralinea de
proteico CTLA-4. tratamiento.
4. 4ta linea de tratamiento.
Anti-IL-6
Tocilizumab Anticuerpo monoclonal antagonista | Cualitativa 0. Sin administracion.
de IL-6 nominal. 1. lera linea de
tratamiento.
2. 2nda linea de
tratamiento.
3. 3era linea de
tratamiento.
4. 4ta linea de tratamiento.
Combinacion de tratamiento.
Combinacién de | Accion o efecto de unir o mezclar | Cualitativa 0. Ninguna
Tratamientos. medios que se emplean para curar o | nominal. 1. AINEs exclusivamente.
aliviar una enfermedad. 2. AINEs + FARME.
3. AINEs + ANTI-TNF.
4, AINEs + ANTI-IL6.
5. AINEs + INHIBIDOR DE
LINFOCITOS T.
6. AINEs + FARME + ANTI-
TNF

7. AINEs + FARME +
INHIBIDOR DE CELULAS T.
8. AINEs + FARME +
GLUCOCORTICOIDE.

9. FARME
EXCLUSIVAMENTE.

10. FARME + ANTI-TNF.
11. FARME + ANTI-IL6.
12. FARME + INHIBIDOR DE
LINFOCITOS T.

13. ANTI-TNF
exclusivamente.

14. ANTI-IL6
exclusivamente.

15. INHIBIDOR DE
LINFOCITOS T
exclusivamente.
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Prondstico

Numero de | Expresion de una cantidad con | Cuantitativa | 0.0

articulaciones activas | relacién a su unidad del espacio que | discreta. 1.1

al inicio de la | esocupado de las articulaciones con 2.2

enfermedad. inflamaciéon de la membrana sinovial 3.3
que persiste durante al menos 6 4.4
semanas; que es observada por un 5.5
médico y que no se debe a 6.6
trastornos mecanicos u otras causas 7.7..
identificables.

Numero de sitios con | Expresién de wuna cantidad con | Cuantitativa | 0.0

entesitis al inicio de la | relacion a su unidad del espacio que | discreta 1.1

enfermedad. es ocupado por inflamacion y 2.2
sensibilidad en la inserciéon de un 3.3
tendon, ligamento, capsula articular 4.4...

o fascia al hueso.

Artritis de cadera Inflamacion de la articulacion | Cualitativa 0. No presente
coxofemoral. dicotémica 1. Presente

Sacroileitis. Presencia de sensibilidad a la | Cualitativa 0. No presente
compresion  directa sobre las | dicotomica 1. Presente
articulaciones sacroiliacas.

Remision o Inactividad de la enfermedad.

Remisién / Inactividad | Accidny efecto de remitir o remitirse | Cualitativa 0. No presente
o ceder o perder parte de su | dicotdmica 1. Presente
intensidad.

Reagudizacién de la | Dicho de una enfermedad que | Cualitativa 0. No presente

enfermedad. alcanza de pronto extrema | dicotémica 1. Presente
intensidad.

Remisién clinica con | Accién y efecto de perder parte de | Cualitativa 0. No presente

tratamiento su intensidad wuna enfermedad | dicotémica 1. Presente
mediante el conjunto de medios que
se emplean para curar o aliviarla.

Recidiva de la | Estado producido en un ser vivo por | Cualitativa 0. No presente

enfermedad. la alteracidn de la funcion de uno de | dicotémica 1. Presente
sus organos o de todo el organismo
que presenta reaparicion algun
tiempo despues de padecida.

Enfermedad Estado producido en un ser vivo por | Cualitativa 0. No presente

refractaria. la alteracidn de la funcién de uno de | dicotémica 1. Presente
sus organos o de todo el organismo
que resiste la accion terapéutica.

Tuberculosis latente Enfermedad infecto contagiosa, | Cualitativa 0. No presente.
oculta, escondida o aparentemente | dicotomica 1. Presente.
inactiva. De los humanos y de otras 2. Sin datos.
especies animales producida por el
bacilo de Koch

Mortalidad Tasa de muertes producidas en una | Cualitativa 0. No presente
poblacidon durante un tiempo dado, | dicotémica 1. Presente

en general
determinada.

O poOr una Ccausa
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8. TAMANO DE MUESTRA.

Comprendera todos los expedientes de los pacientes concernientes al Instituto Nacional de
Pediatria que cumplan los criterios de inclusidon establecidos y previamente comentados en el periodo
comprendido del 01 de enero de 2013 al 28 de febrero de 2022; de los cuales se llevard a cabo un muestreo
por conveniencia.

9. ANALISIS ESTADISTICO.

Con las variables del estudio seleccionadas; se elaborara base de datos en programa Excel version
16.61.1 de Microsoft Office® para Mac. Posteriormente se exportara al programa estadistico IBM® SPSS®
Statistics versidn 28, con el que se realizaran los analisis descriptivos de las variables en estudio, las variables
cuantitativas se presentaran en medidas de tendencia central y dispersién y las variables cualitativas se
presentaran en porcentajes o proporciones. Subsecuentemente los resultados conclusivos del estudio se
presentaran en tablas y/o gréficos.

10. RESULTADOS.

Se analizaron expedientes de pacientes del Instituto Nacional de Pediatria que ostentaban el
diagndstico de Artritis Idiopatica Juvenil Asociada a Entesitis (AIJAE) del servicio de inmunologia clinica
pediatrica en el periodo de enero de 2013 a febrero de 2022. Obteniendo un total de 45 expedientes, de los
cuales 7 de estos contenian variables de forma incompleta, 3 adn no contaban con diagnéstico establecido de
AlJAE y uno correspondia a paciente con diagndstico de Al poliarticular factor reumatoide positivo y sobre
posicion con entesitis, por lo que estos fueron excluidos para el andlisis estadistico en este estudio. De esta
manera, un total de 34 expedientes cumplieron con los criterios de inclusién previamente puntualizados.
Involucrando una poblacién originaria de la ciudad de México y de 7 estados de la republica mexicana.

De nuestra poblacién en estudio se documentd una frecuencia masculina de 24 pacientes [70.6%] y
10 femeninos [29.4%]; estableciendo una relacién Hombre : Mujer de 2.4:1.

Con respecto al inicio de la sintomatologia se reporta una media de 10.4 £ 3.5 aiios [IC 95%], edad al
diagndstico de 12.8 + 3.2 afios [IC 95%)] y retraso de diagndstico de 32 + 25 meses [IC 95%].

En lo que respecta al cuadro clinico se presentd artritis en el 97.0 %; [Hombres 70.5%, Mujeres
26.5%]. Afeccidn oligoarticular [76.4%], poliarticular [20.6%], patrén simétrico [47%] y asimétrico [50%]. Ver
Ilustracién 3.

Asi como involucro de articulaciones como patelofemoral [72.7%], coxofemoral [54.5%] vy
tibiaperoneoastragalina [33.3%], resto de resultados en ilustracion 1. ver

80.0% 24
70.0%
60.0%
50.0%
40.0% 11 10
30.0% 7
20.0% 3
10.0%
0.0%

18

2 2 1

Tibiaperonea- Humero- Interfalangicas | Interfalangicas Metatarso
P Carpo Glenohumeral Pie e e
astragalina

Patelofemoral Coxofemoral B
radiocubital (Mano) (Pie) falangicas.

Artritis 72.7% 54.5% 33.3% 30.3% 21.2% 15.1% 9.0% 6.0% 6.0% 3.0%

llustracién 1. Afeccion articular con artritis
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Respecto a la entesitis se observd presencia en el 88.3% [Hombres 61.8%, Mujeres 26.5%)]
oligoentesitis en el 100% con patrén simétrico [66.6%)] y asimétrico [33.4%].

Mostrando afeccion a nivel de tenddn calcaneo o tendén de Aquiles [33.3%], tenddn rotuliano [20%],
region tendinar plantar [20%], area tendinar trocantérica mayor [14.7%] y regidon tendinar de apofisis
espinosas vertebrales [14.7%], resto de resultados ver llustracion 2.

35.00% 10

30.00%

25.00%

20.00% 5 5

15.00%

10.00% 2 2
5.00%
0.00%

Epicondilo
Sacroilieaca medial y lateral
del codo.

Apofisis

Tendon de Tendinar Trocanterica potist
Aquiles lantar. Rotula. mayor espinosas
9 P . v vertebrales

Tuberosidad Mangiito Tuberosidad
tibial rotador isquiatica.

Entesitis 33.30% 20.00% 20.00% 16.70% 16.70% 6.70% 6.70% 3.40% 3.40% 3.40%

llustracién 2. Afeccidn tendinosa por entesitis

En conjunto con las manifestaciones extra articulares se encontré afeccién axial en el 79.4%
[Hombres 50%, Mujeres 29.4%], perdida ponderal inespecifica [23.5%], fiebre [17.6%], uveitis anterior
[11.8%], sensacion de debilidad muscular [8.8%], astenia [5.9%], enfermedad inflamatoria intestinal [2.9%] y
trastorno de conduccion cardiaca [2.9%]. Ver llustracion 3

CUADRO CLiNICO

ARTRITIS 97% ENTESITIS 88.3% SINTOMAS SISTEMICOS

Oligoartritis Simétrica 47% Oligoentesitis Simétrica 66.6% Afeccién axial Perdida
76.4 % 100% 79.4% ponderal
23.5%

Uveitis anterior
11.8%

Asimétrica
50%

Sensacién debilidad
muscular 8.8%

Asimétrica Fiebre 17.6%
33.4%

Astenia 5.9%

Poliartritis
20.6%

EN2.9% Arritmia 2.9%

llustracién 3. Cuadro clinico

Referente a los hallazgos de resultados paraclinicos iniciales se reporté trombocitosis [52.9%, Media
493,222 + 124,510/ul], VSG positiva (>14mm/1hr) [64.7%, media 40 £12.78 mm/1hr], PCR positiva
(>0.8mg/dl) [52.9%, media 5.61 = 4.04 mg/dl], ANA negativo [61.8%)], positivo [29.4%)] y sin datos [8.8%]. Con
patrén de inmunofluorescencia moteado [70%], homogéneo [20%] y citoplasmatico [10%].

Por otra parte, los hallazgos en HLA-B27 fueron positivos en el 73.6% [Hombre 64.8%, Mujeres 8.8%],
negativo [17.6%] y sin resultado disponible [8.8%]. Otras variables en correlaciéon a este se muestran en
llustracion 4.
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CORRELACION DE HLA B-27

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
o ]
o e
. nfermeda
AHF Artritis Entesitis  Afeccion axial UVeIt.IS inflamatoria VSG >14 PCR>0.8 ANA
anterior . R mm/1hr mg/dl
intestinal
Sin datos 8.8% 8.8% 8.8% 8.8% 8.8% 8.8% 8.8% 8.8% 8.8%
Sin correlacién 79.4% 20.6% 26.5% 38.3% 79.4% 88.3% 41.2% 53.0% 64.7%
W HLAB27 + 11.8% 70.6% 64.7% 52.9% 11.8% 2.9% 50.0% 38.2% 26.5%

llustracién 4. Correlacidon con HLA-B27

En la misma perspectiva, anticuerpo antinucleares (ANA) se encontraron positivos en el 38.2%
[Hombres 26.5 %, mujeres 11.7%]. En correlacidn con artritis en el 35.3% [oligoarticular 32.3%, poliarticular
3%). Entesitis en el 38.2% [polientesitis 35.3%, oligentesitis 2.9 %] y uveitis anterior en el 8.8%.

Con respecto a estudios de imagen se detectaron 14 radiografias sacroiliacas con una presencia de
esclerosis sub condral en el 78.6% y estrechamiento del espacio articular en el 50%. Mientras que solo se
encontrd un Unico reporte de ultrasonido articular con resultado de tendinitis. Por ultimo, se localizaron 11
reportes de resonancia magnética sacroileaca con hallazgos como sacroileitis bilateral en el 81.8% y esclerosis
sub condral en el 36.4%.

En razén a los criterios diagndsticos de ILAR y PRINTO se observo positividad en toda la poblacion.
Tanto al cumplir criterios mayores de ILAR [67.7%] y PRINTO [79.4%)]. O en conjunto de los criterios mayores
y menores; mediante ILAR [32.3%] y PRINTO [20.6%]. Ver llustracién 5.

PRINTO

Criterios mayores

ILAR

Criterios mayores

67.7% 79.4%

ILAR
Criterios Mixtos

PRINTO
Criterios Mixtos

llustracién 5. Criterios diagndsticos.
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En lo que respecta a tratamiento alargo de la evolucidn general y por lineas terapéuticas, se muestra
en Tabla 1.

Tratamiento

En general lera linea 2nda linea
Frec. % Frec. % Frec. %
AINEs 32 94.1 32 94.1
Corticoesteroides 27 79.4 25 73.5 2 5.9
Sulfazalazina 21 61.8 16 a7 5 14.7
Mesalazina 2 5.9
Hidroxicloroquina 6 17.6 6 17.6
Azatioprina 4 11.8 2 5.9 2 5.9
Metotrexato 30 88.2 27 79.4 3 8.8
Micofenolato de mofetilo 2 5.9 2 5.9
Leflunomida 2 5.9 2 5.9
Etanercept 4 11.7 1 2.9 2 5.9
Infliximab 2 5.9 1 2.9
Tocilizumab 1 2.9 1 2.94
Adalimumab 3 8.8 2 5.9

Tabla 1. Linea general y escalonadas de tratamiento.

En relacién a la combinacidn terapéutica, a final del periodo de estudio se observé uso de AINEs +
farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FARME) [47%)], AINEs + FARME y Corticosteroides
[14.7%], AINEs + FARME y anti-TNF alpha [14.7%)], AINEs en monoterapia [8.8%], FARME en monoterapia
[5.9%], AINEs + FARME y anti-TNF alpha [2.9%], AINEs + FARME [2.9%] y FARME + anti-TNF alpha [2.9%)]. Ver
Tabla 2.

Con respecto a la evolucidon se observd remision clinica en el 50%, refractariedad del 20.6%,
reagudiazacién en el 11.7% y recidiva de la enfermedad del 8.8%. Ver Tabla 2.

Tratamiento Combinaciones Terapeuticas

%

AINEs + FARME 16 47 39 3% 3%
. AINEs + FARME + |/~
Corticosteroide
AINEs + FARME + Anti TNF 5 14.7
- AINEs exclusivamente 3 8.8 %
FARME exclusivamente 2 5.9
AINEs + Anti TNF 1 2.9

AINE + FARME + Anti IL-6

2.9
FARME + Anti IL6 1 2.9 «
Tabla 2. Combinacion terapéutica y evolucion clinica.

Como comorbilidad infecciosa potencial se encontrd tuberculosis latente en un paciente [2.9%]
mediante PCR especifica.

[y

11. DISCUSION

Nuestra poblacion en estudio fue conformada por una muestra pequefia; lo que limito su andlisis, sin
embargo, los resultados no discrepan de lo reportado en la literatura médica.

Es asi como en el sentido descriptivo poblacional se ha hecho mencién de preponderancia masculina
con reportes de relacion Hombre: Mujer (H:M) internacionales de 1.4-7:1 M® (11) o nacionales segun los
estudios del Dr. Rubén Burgos-Vargas y colaboradores con una relacién H:M de 7.8:1?? ya que por nuestra
parte encontramos una relacién de 2.4:1. En contraste con lo reportado por el Dr. Roberto Aguerrin y
colaboradores que hablan de una predominancia femenina con una relacién H:M de 0:14, no obstante su
poblacién de AIJAE fue de 14 pacientes del sexo femenino de forma absoluta. ?%
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Con respecto al inicio de la enfermedad se ha observado que se presenta después de los 6 afios de
forma generalizada, en un rango de 10 a 13 afios. ! A nivel nacional por parte del Dr. Roberto Arreguin y col.
han reportado un rango de 11 a 12 afios ?® y por el Dr. Rubén Burgos-Vargas y col. una media de 10.1 + 3
afios. ?? Lo cual se encuentra en correlacién con nuestra media de inicio de la sintomatologia de 10.4 * 3.5
anos. Ademads, de reportar por nuestra parte una edad al diagndstico de 12.8 *+ 3.2 afos y retraso al
diagnéstico de 32 + 25 meses.

En lo que respecta al cuadro clinico de AIJAE se ha descrito la infrecuente afeccién de las
articulaciones sacroiliacas y vertebrales en contraste con lo observado en los adultos. Asi como el predominio
de involucro de cadera vy artritis periférica asociado a entesitis, como rasgos comunes de presentacion en los
nifios. Lo que puede originar que la AIJAE pase desapercibida o confundirse con otras fomas de artritis juvenil.
(8)

La presencia de artritis; es la presentacién clinica mas comun, siendo el patron de artritis
oligoarticular o poliarticular asimétrico; con involucro de articulaciones grandes, principalmente de las
extremidades inferiores como rodillas, tobillos y tarso, siendo este el patrén articular clasico. 1928 Apegado a
esto, nuestros resultados lo refuerzan; ya que se reportd la presencia de artritis en un 97% con predominio
oligoarticular en el 76.4% con patréon asimétrico en el 50%, como modelo predominante. Aunado al involucro
preponderante de articulaciones de extremidades inferiores como patelofemoral en 72.7%, seguido de
coxofemoral en el 54.5% y tibiaperoneaastragalina en el 33.3%, entre otras. Sin hallazgos de afeccidn a nivel
de espina iliaca anterior, superior y articulaciones costocondrales. Destacando la presentacion de artritis
coxofemoral en nuestra poblacién, ya que en la literatura se ha reportado en menor medida en contraste con
la artritis patelofemoral y tibiaperoneaastragalina. (1028)

En el sentido de entesitis; este es el hallazgo clinico caracteristico de la AIJAE y puede ser incluso el
rasgo de presentacion inicial. Sin predominio descrito de sitio de afeccién, ya que puede involucrar cualquier
ligamento o tendén corporal, pero establecido con mayor presencia de afeccién simétrica relativa. %28 En los
hallazgos por nuestra parte se observd correlacién con lo previamente mencionado, ya que encontramos
presencia de entesitis en el 88.3%, con caracteristicas oligoentesicas absolutas, ya que involucro el 100% de
la muestra y un patrén simétrico en el 66.6% predominantemente. Asi como una mayor frecuencia de entesitis
a nivel de tenddén calcdneo o de Aquiles en el 33.3%, seguido del tenddn rotuliano en el 20% y en region
tendinar plantar por igual en el 20%, principalmente.

Con respecto al involucro axial que clinicamente se traduce en dolor, rigidez y reduccién de la
movilidad de la columna vertebral, se ha categorizado como parte del espectro clinico de la AIJAE, sin embargo
el dolor lumbar inflamatorio es el sintomas mas caracteristico de la afeccién axial en nifios. ?® En nuestro caso
reportada hasta en un 79.4% con predominancia masculina del 50%.

En el sentido de las manifestaciones clinicas extraarticulares se han reportado como sintomas
sistémicos la fiebre, pérdida ponderal, debilidad muscular, fatiga y adenomegalias en hasta un tercio de los
pacientes y una correlacién de actividad de la enfermedad entre el 5y 10%. *®) Por nuestra parte encontramos
dichas manifestaciones en mas de dos tercios de los pacientes, estrictamente con presencia en el 73.5% de la
muestra. Con un predominio de la perdida ponderal del 23.5%, seguido de fiebre en el 17.6% y uveitis anterior
en el 11.8%, predominantemente.

Particularmente la uveitis es un rasgo caracteristico de la AIJAE con presencia en hasta una quinta
parte de los pacientes. Extrapolado a nuestros resultados; dicha manifestacidon fue menor, ya que involucro
al 11.8% que corresponde a una menor incidencia en contraste con lo descrito. En un sentido similar, la
Enfermedad Inflamatoria Intestinal (Ell) se ha reportado en hasta el 60% de los pacientes de forma
inespecifica; a diferencia de nuestros resultados; en los cuales se observd una presencia de solo el 2.9%.
Resultado que podria orientar su explicacién hacia un diagndstico no considerado por contar con
manifestaciones sub clinicas en nuestros pacientes o no presente por alguna variante no analizada en este
estudio. (-:10.28)

Por ultimo, en las manifestaciones extraarticulares, los hallazgos de adenomegalias, lesiones adrticas,
alteraciones de funcién pulmonar, amiloidosis y subluxacién atlantoaxial; las cuales se han descrito en la
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literatura como hallazgos raros presentes. ?8) No se encontraron estos presentes en nuestra poblacién de
estudio.

Referente a los hallazgos en los resultados de biomarcadores iniciales como son biometria hematica
(Bh), velocidad de sedimentacién globular (VSG) y proteina C reactiva (PCR) se obtuvo resultados de
positividad en biometria hematica como trombocitosis en el 52.9% con una media de 493,222 + 124,500/ulL,
VSG elevada en el 64.7% con media de 40 + 12.78 mm/1hr y PCR positiva en el 52.9% con media de 5.61 +
4.04 mg/dl. Lo que se traduce en la presencia de un estado inflamatorio de los pacientes, sustentado en el
involucro de monocitos, macrdéfagos, linfocitos T, linfocitos B, factor de necrosis tumoral alfay citocinas como
IL-1 e IL-6, entre otros. Sustentados por la fisiopatologia previamente mencionada de la Artritis Idiopatica
Juvenil Asociada a Entesitis (AIJAE). (2 (10) 28)31)

Otros biomarcadores identificados en la All y que forman parte en su clasificacién; corresponden al
Factor Reumatoide (FR) y HLA B-27. En el sentido del factor reumatoide fue negativo en todos nuestros
pacientes. Consolidando la fisiopatologia de AIJAE, ya que dicha entidad se considera como enfermedad
inflamatoria seronegativa, incluso por igual en su contraparte la espondilitis anquilosante en el adulto. ¢V

En sentido del HLA-B27, fue positivo en el 73.6% de nuestra muestra, lo cual se empata con la
frecuencia en nifios descrita con AIJAE de entre el 60 y 80% de positividad e incluso se ha descrito tan elevada
como en el 94.3% por parte del Dr. Rubén Burgos-Vargas y col. En otro sentido por nuestra parte reportamos
resultados negativos en el 17.6% de nuestros pacientes, lo que se explica precisamente en que la positividad
del HLA-B27 no se puede confiar en su presencia o ausencia para confirmar o excluir el diagndstico de AIJAE,
ya que este alelo es mas un indicador de riesgo que una prueba diagndstica. (22 1)

Con respecto a la correlacién clinica con HLA-B27, en el estudio del Dr. Burgos-Vargas y col. 2
encontraron positividad en conjunto con antecedentes heredo familiares de autoinmunidad en el 20%,
mientras que por nuestra parte fue en el 11.8%; de los cuales fue Unicamente presente la espondilitis
anquilosante como antecedente. Aunado se encontré correlacidn clinica en artritis en el 70.6%, entesitis en
el 64.7% y afeccién axial del 52.9%. Asimismo, HLA-B27 se ha relacionado con mayor incidencia de uveitis
anterior aguda y velocidad de sedimentacion globular elevada; mientras que en nuestro estudio dicha
vinculacién fue del 11.8% y 50%, correspondientemente.

En la misma perspectiva, existen otros biomarcadores que se han buscado afiadir para mayor
precision diagnostica de AIJAE como son los anticuerpos antinucleares (ANA) y anticuerpos anti-péptidos
ciclicos citrulinados (anti-CCP). Estos ultimos sin datos en nuestro estudio por ausencia de los mismos en los
expedientes. En otro sentido; los anticuerpos antinucleares se encontraron positivos en el 38.2% con una
correlacion con artritis del 35.3%, oligoartritis del 91.7%, entesitis del 38.2% y uveitis anterior en el 8.8%,
mientras que en la literatura médica solo se ha reportado positividad del 65 al 85% en oligoartritis y uveitis
anterior, 3%

A nivel de estudios de imagen; las radiografias sacroiliacas mostraron un patron de esclerosis
subcondral en el 78.6% y estrechamiento del espacio articular en el 50%. Siendo la primera el signo mas
orientador en los casos de presencia de sacroileitis. En el sentido del ultrasonido musculo-esquelético, solo se
reportd un unico resultado de tendinitis que se traduce en un cambio inflamatorio agudo. Por ultimo, con
respecto a la resonancia magnética; la cual es la técnica de eleccidn por su sensibilidad. En nuestro estudio se
reportaron hallazgos de sacroileitis bilateral en el 81.8%, el cual sustenta firmemente el diagndstico de
sacroileitis. Ademds se reportd presencia de esclerosis subcondral en el 36.4%, que se traducen en lesiones
inflamatorias crénicas. (2532 (33)(34)

Con respecto a los criterios diagndsticos consolidados internacionalmente como los criterios ILAR y
las nuevas propuestas como los criterios de la Organizacién Internacional de Ensayos de Reumatologia
Pediatrica (Paediatric Rheumatology INternational Trials Organisation, PRINTO), buscan otorgar direccion,
facilidad y simplicidad para el diagndstico de AIJAE. Bajo este sustento se realizé analisis del cumplimiento de
los criterios diagndsticos tanto de ILAR como PRINTO en nuestra poblacion, con una positividad del 100%.
Cumpliendo ILAR con solo criterios mayores en el 67.7% y criterios mixtos en el 32.3%, mientras que la
positividad de los criterios mayores de PRINTO fue del 79.4% vy criterios mixtos en el 20.6%. Destacando que
ambos no cuentan con una gran diferencia entre si, pero si una superior sensibilidad a cumplir criterios
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mayores en pacientes con AIJAE. No obstante, no podemos concluir e inferir superioridad de algun tipo de
criterio sobre otro, ya que no es el modelo de estudio y analisis correspondiente. (+:>:29) (30)

En el sentido de identificacion de indices de actividad como es el indice de actividad de la
espondiloartritis juvenil, que es la Unica medida validada y especifica. No fue posible su implementacién
retrospectiva en nuestro estudio, al carecer del total de informacidn de los reactivos en los expedientes, por
lo que no fue posible su analisis en este estudio. 2>3%)

Conrespecto a la terapéutica en general se observé un franco predominio de uso de antiinflamatorios
no esteroideos (AINEs) en un 94.1%, principalmente como tratamiento de primera linea. Probablemente
basado en sus efectos tanto analgésicos como antiinflamatorios. No obstante, el inducir raramente una
remision de la enfermedad, le sigue en su uso; los corticosteroides en el 79.4% por su buen efecto a corto
plazo o como terapia puente, ya que por los efectos secundarios con el uso crénico, se prefiere el uso de
FARME, tales como metotrexato. Ya que es Util para artritis periférica, pero no ha demostrado ser eficaz para
el involucro de columna vertebral y entesitis como lo han descrito Srinivasalu H, col. y Marino A, col. 253%) En
el caso de la sulfasalazina con una frecuencia de uso del 61.8% en nuestros pacientes, y de igual manera
ineficaz en caso de sacroileitis pero con eficacia comprobada para artritis periférica como para enfermedad
inflamatoria intestinal, basado en ensayos clinicos como el reportado por Burgos-Vargas Ry col. demostrando
mejoria clinica significativa con el uso de sulfasalazina. ®¥ En el caso de leflunomida correspondié a un uso del
5.9%, sin embargo una limitante es el uso en mayores de 12 afios y la preferencia como segunda linea en el
caso de intolerancia al metotrexato. 9

Con respecto a los inhibidores del factor de necrosis tumoral (TNF) son empleados como tratamiento
en nifios con una respuesta inadecuada al metotrexato, con factores prondsticos de gravedad o con un inicio
de enfermedad grave. Con aplicacion de etanercept en el 11.7%, adalimumab en el 8.8% e infliximab en el
5.9%. Con eficacia comprobada en multiples estudios como por ejemplo por Horneff G y col. donde se observd
mejoria significativa del 93% y disminucion de la actividad en el 87% en la semana 24 e incluso se observo una
reduccion adicional de reagudizacion de la enfermedad después de la semana 48. 1“9 Mientras que en el
estudio CLIPPER, el etarnecept durante 96 semanas de tratamiento en 38 nifios de AIJAE, demostrd su eficacia.
Al igual que en el estudio CLIPPER2, que reporto eficacia estable a lo largo de 6 afios de uso. “Y

En el contexto de adalimumab; Burgos-Vargas R y col. en un ensayo clinico fase Ill de 46 nifios con
AlJAE, reporto mejoria significativa en el recuento de articulaciones activas contra placebo durante 52
semanas. 3 Al igual que lo reportado por Horneff G y col. donde demostré la eficacia de adalimumab hasta
la semana 24, concluyendo un buen perfil de seguridad. 4

En sentido similar, en nuestro estudio se reportd la terapéutica por lineas de tratamiento, siendo los
principales de primera linea los AINEs en el 94.1%, metotrexato en el 79.4% y corticosteroides en el 73.5%,
principalmente. En segunda linea se observd mayor uso de sulfazalazina en el 14.7%, metotrexato en el 8.8%
y seguidos de corticosteroides, micofenolato de mofetilo, anti TNF alpha como adalimumab, infliximab entre
otros por igual (5.9%).

Gmuca S y col. realizaron una cohorte retrospectiva, transversal y multicéntrica, donde los AINEs y
FARME fueron los tratamientos de primera linea mas prescritos, en el 81% y 32% respectivamente; al igual
que en nuestro estudio. Y de igual manera el uso de agentes biolégicos como los inhibidores del factor de
necrosis tumoral alfa se reservé como tratamiento de segunda linea a nifios con sacroileitis. ©

Como terapéutica de tercera linea se utilizd etanercept e infliximab en el 2.9% por igual, mientras
que en cuarta linea correspondid a uso de adalimumab en el 2.9%, debido a respuesta clinica parcial y bajo la
sospecha de anticuerpos anti-infliximab, por lo que se migré a dicho monoclonal. Esto justificado en el
potencial de inmunogenicidad de los productos bioldgicos, que conducen a la produccién de anticuerpos
contra el farmaco, siendo el infliximab y adalimumab un mayor riesgo de desarrollar anticuerpos
neutralizantes. (3645

Por otra parte, en relacién a la combinacién terapéutica al final del periodo de nuestro estudio se
observo uso de AINEs + FARME en el 47%, AINEs + FARME + corticosteroides o AINEs + FARME + anti TNF alfa
en el 14.7% por igual y AINEs en monoterapia en el 8.8% principalmente. A diferencia de lo reportado por
Chun-Hua Liao y col. con un predominio de tratamiento con FARME exclusivo con metotrexate o sulfasalazina
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en el 25.3% y FARME + monoclonal en un 74.7%, puntualizando el contraste de un mayor uso de FARME en
combinacién con AINEs o corticosteroides en nuestra poblacién y el menor uso de monoclonales. (47

Mientras que respecto a la evolucidon se observé remision clinica en el 50% de los pacientes;
principalmente bajo la terapéutica de AINEs + FARME en el 29.4%, seguido de AINEs exclusivamente y
combinacién de AINEs + FARME + Anti TNF en el 8.8% por igual y FARME exclusivamente en el 2.9%. En cambio
a lo reportado por Chun-Hua Liao y col. donde fue mayor en pacientes con uso exclusivo de FARME en el
84.2%. 47

Asi como también a lo largo de periodo de estudio se observd presencia de recidiva de la enfermedad
en el 8.8% bajo esquemas terapeuticos de AINEs + FARME, AINEs + FARME + Corticosteroide y AINEs + Anti
TNF alpha en el 33.3% por igual. Con respecto a reagudizacion se reporté en el 11.8% bajo esquema de AINEs
+ FARME, AINEs + Anti TNF alpha en el 75% y 25%, respectivamente. Por ultimo, se presento refractariedad a
tratamiento en el 20.6%, principalmente bajo los esquemas de AINES + FARME + Corticosteroides en el 71.4%
y AINES + Anti TNF alpha en el 28.6%, ameritando escalamiento terapéutico, principalmente con modificacion
o anadiendo alguin anticuerpo monoclonal. En contraste con lo reportado por Chun-Hua Liao y col. Quienes
reaportaron unicamente reagudizacion en 7 pacientes de una poblacion de 75; bajo agentes terapeuticos de
primera linea de tipo anti CTLA4 (Abatacept) y anti TNF (Etarnecept). Con necesidad de cambio a biologicos
por adalimumab en el 87.5% y abatacept en el 12.5%. Con posterior cambio de dos de ellos a tocilizumab
como tratamiento de tercera linea. “”

Los inhibidores del TNF han suscitado preocupacion de su seguridad debido al papel de involucro
inmunosupresor y su potencial riesgo de reactivacion de infeccion tuberculosa latetente, por lo que debe de
adoptarse un cribado adecuado. Bajo este sustento como comorbilidad infecciosa potencial se encontré
tuberculosis latente en el 2.9% mediante PCR especifica. Dicho paciente se encontraba bajo terapéutica
6ptima, sin datos clinicos de actividad de la misma y vigilancia estrecha de forma ambulatoria por parte del
servicio de infectologfa pediatrica. 3%

Y como ultimo hallazgo no se detecté mortalidad en nuestro periodo de estudio.

12. CONCLUSION

La Artritis Idiopatica Juvenil Asociada a Entesitis es una enfermedad autoinmune, subyugada por una
evolucion silente, progresiva y crénica, que trasciende las etapas pediatricas. Lo que influye en la complejidad
de su diagndstico y terapéutica. Si bien, nuestra poblacion es poco representativa desde el aspecto estadistico.
Los hallazgos descriptivos fueron semejantes con lo reportado por otros investigadores a nivel nacional e
internacional. Bajo esta perspectiva; la falta de divergencia en una poblacién mexicana pedidtrica; es la
fortaleza de nuestro estudio al detallar y reforzar lo ya puntualizado de una afeccién poco frecuente y descrita;
como lo es la Artritis Idiopatica Juvenil Asociada a Entesitis.
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Julio
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Busqueda bibliografica.

Marco Teorico (Antecedentes, planteamiento del
problema).

Justificacion, objetivos (General y especificos).

Material y métodos.

Plan de andlisis.

Recoleccion de la informacidn.

Procesamiento de la informacion.

Andlisis de informacion.

Redaccion de Tesis.

Presentacién de Tesis.
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