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RESUMEN

Introduccién: La artritis idiopatica juvenil (AlJ) es la enfermedad reumatica cronica
mas comun en la infancia. Su diagnostico es complejo y su presentacién clinica
variable. Objetivos: Describir las caracteristicas clinico serologicas de los
pacientes con AlJ atendidos en un hospital de tercer nivel. Materiales y métodos:
Estudio descriptivo, retrospectivo de cohorte transversal en pacientes con AlJ
atendidos entre 2018 y 2023. Resultados: Se revisé una muestra de 83 pacientes,
predominio femenino (55,4%), la mediana de edad de aparicién es 7 anos y el
intervalo de meses desde el inicio de sintomas hasta el diagndéstico es de 12 meses.
El subtipo mas frecuente AlJ poliarticular factor reumatoideo positivo (25,3%), la
menos frecuente fue artritis relacionada con entesitis (ARE) (12%). El tratamiento
de inicio mas usado fueron AINEs en monoterapia (37,3%), seguido de
metotrexato con prednisona (21,7%). Conclusion: La AlJ es una patologia muy
diversa, con presentacion clinica variable y manejos distintos acordes a la
gravedad de la enfermedad, mediante este analisis sé logré determinar las
principales caracteristicas demograficas de este grupo de pacientes, siendo las
escolares femeninas con artralgias y artritis el grupo de mayor sospecha, los
AINEs el grupo de medicamentos de inicio mas utilizados y los farmacos
modificadores de enfermedad (FAME) sobre todo el metotrexato, la base del
tratamiento de mantenimiento.

Palabras clave: Artritis juvenil, Reumatologia, Biolégicos, Pediatria.
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ABSTRACT

Introduction: Juvenile idiopathic arthritis (JIA) is the most common chronic
rheumatic disease in childhood. Its diagnosis is complex, and its clinical
presentation is variable. Objectives: To describe the serological and clinical
characteristics of patients with JIA treated at a tertiary care hospital. Materials and
methods: A descriptive, retrospective, cross-sectional cohort study was conducted
on patients with JIA treated between 2018 and 2023. Results: A sample of 83
patients was reviewed, predominantly female (55.4%). The median age of onset
was 7 years, and the mean time from symptom onset to diagnosis was 12 months.
The most frequent JIA subtype was rheumatoid factor-positive polyarticular JIA
(25.3%), while the least frequent was arthritis-related enthesitis (ARE) (12%). The
most common initial treatment was NSAID monotherapy (37.3%), followed by
methotrexate with prednisone (21.7%). Conclusion: JIA is a very diverse
pathology, with variable clinical presentation and different management according
to the severity of the disease. Through this analysis, it was possible to determine
the main demographic characteristics of this group of patients, with female
schoolchildren with arthralgia and arthritis being the group with the highest
suspicion, NSAIDs being the most wused initial treatment group of
medications, and disease-modifying antirheumatic drugs (DMARDSs), specially
methotrexate, being the basis of maintenance treatment.

Keywords: Juvenile Arthritis, Rheumatology, Biologics, Pediatrics.
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INTRODUCCION

La artritis idiopatica juvenil (AlJ) es la enfermedad reumatica crénica mas frecuente
en la infancia y representa una de las principales causas de discapacidad adquirida
en nifos y adolescentes (1). Su prevalencia varia entre regiones, en Estados
Unidos se reportan desde 16 a 150 casos por 100 000 pacientes segun distintos
reportes, esta variabilidad se atribuye a factores étnicos y métodos de diagnostico
que se difieren entre estudios (2). La AlJ no es una entidad patoldgica unica, sino
un término que engloba todos los casos de artritis que se presentan antes de los
16 anos, que duran mas de 6 semanas y cuya etiologia es desconocida (2). La Liga
Internacional de Asociaciones de Reumatologia (ILAR) reconoce 7 categorias
principales: Oligoartritis, Poliartritis con factor reumatoide (FR) negativo, Poliartritis
con FR positivo, Artritis psoriasica juvenil, AlJ sistémica, artritis relacionada a
entesitis (ARE) y Artritis indiferenciada (3).

El diagnéstico temprano de AlJ es esencial, dado que la inflamacién articular
persistente puede producir dafo irreversible ocasionando discapacidad desde
edades tempranas de la infancia en algunos casos y a largo plazo (4). Su etiologia
aun no se ha definido de manera clara, pero se reconoce la participacion de factores
genéticos, epigenéticos e inmunoldgicos, asi como la influencia de agentes
ambientales desencadenantes.

La falta de marcadores prondsticos y de respuesta al tratamiento bien definidos
dificulta la decisidén entre los distintos protocolos de manejo (5). El contraste entre
casos es importante ya que algunos pacientes podrian no necesitar un tratamiento
agresivo para controlar la enfermedad, mientras que otros podrian desarrollar dafo
articular de forma mas temprana y, por lo tanto, justificar un tratamiento mas
intensivo desde el inicio (3). El objetivo ideal del tratamiento es lograr un estado de
enfermedad inactiva. Sin embargo, no es facil alcanzar este objetivo (2).

A continuacion, se presenta un estudio descriptivo de 5 afos con pacientes
diagnosticados con AlJ en el Hospital de nifios “Dr. Roberto Gilbert Elizalde”. La
finalidad de este reporte es sumar datos epidemioldgicos acerca de la presentacién
clinico seroldgica de esta poblacion, que a su vez de paso a la creacién de bases
de datos nacionales que ayuden a mejorar el manejo de los pacientes pediatricos
con AlJ.

ANTECEDENTES

Los primeros registros clinicos de artritis en la infancia se remontan a descripciones
hechas en el siglo XIX, cuando el medico ingles Sir George Frederic Still documento
una serie de casos de niflos con poliartritis cronica, fiebre y afectacion sistémica, a
lo que posteriormente se denomin6 “Enfermedad de Still” (3). A lo largo del siglo
XX diversos autores propusieron clasificaciones basadas en manifestaciones
clinicas, edad de inicio y evolucién, sin lograr un consenso internacional.



Se han propuesto y utilizado diferentes clasificaciones de la artritis juvenil en las
ultimas tres décadas (4). Las primeras fueron los criterios del Colegio Americano
de Reumatologia (ACR), desarrollados en 1972 (revisados en 1977) y los criterios
de la Liga Europea contra el Reumatismo (EULAR), desarrollados en 1977 (3).
Estas dos clasificaciones presentan criterios similares (edad maxima de 16 afios al
inicio, subclasificacién de la enfermedad en artritis pauciarticular, poliarticular y
sistémica), pero también presentan algunas diferencias importantes (duracion de
los sintomas de 6 semanas para el ACR y de 3 meses para el EULAR, exclusién
de espondiloartropatias para el ACR) (4). La coexistencia de estas dos
clasificaciones ha dado lugar a una definicion compleja y doble de la enfermedad
(4). En 1997, un grupo de trabajo desarrollé una nueva clasificacion, la clasificacion
de la Liga Internacional de Asociaciones de Reumatologia (ILAR), que se revis6 en
2001 en Edmonton, Canada (5). Hasta la fecha, no existe una herramienta
diagnostica para un diagndstico definitivo, por lo que resulta dificil y termina siendo
exclusién de otros diagnosticos (5).

La estrategia de englobar las diferentes formas clinicas en el término AlJ tiene como
objetivo facilitar la investigacion de esta condicion al unificar criterios de diagnostico
y manejo de la entidad, actualmente se realizan ensayos para determinar la utilidad
de nuevos tratamientos que mejoren la calidad de vida de estos pacientes.

JUSTIFICACION

La AlJ es una enfermedad cronica que afecta a nifios y puede provocar, en algunos
casos, un deterioro grave. Su etiologia es aun desconocida y su presentacion es
heterogénea (6). El espectro de la enfermedad abarca desde la monoartritis
autolimitada hasta la destruccién continua de multiples articulaciones, y puede
implicar manifestaciones sistémicas graves o uveitis que amenaza la vision (7).

Para proporcionar una mejor calidad en el tratamiento médico y el seguimiento, es
esencial el conocimiento actualizado de la epidemiologia, las caracteristicas
clinicas y el curso de la AlJ (7). Schinzel et al. mencionan en su articulo realizado
en 2019 que la prevalencia reportada en revisiones sistematicas va de 3.83 a 400
casos por 100,000 nifios, mientras la incidencia varia de 1,6 a 23 casos por 100,000
nifios al afo (5). Factores que expliquen las discrepancias observadas pueden ser
dificultades diagndsticas y uso de diferentes clasificaciones, asi como la poblacién
de origen, cambios en las condiciones de vida a lo largo del tiempo y el origen
geografico (4). Schinzel analiza una poblacion con AlJ en Brazil concluyendo que
entre 1 a 16 afos la prevalencia fue de 196 caso por 100,000 nifios (5).

Se observa que de forma global la AlJ es una condicion muy heterogénea aun en
poblaciones grandes, de tal forma que aportar al conocimiento de las caracteristicas
clinicas y seroldgicas de estos pacientes de forma local, suma informacién valiosa
para el investigador, al tiempo que brinda al pediatra de primer contacto datos
clinicos que permitan integrar el diagndstico de forma mas temprana, como edad
de presentacion, laboratorios, imagenes, entre otros.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La AlJ es la condicién reumatolégica mas frecuente en la infancia y una de las
principales causas de discapacidad fisica en nifios (8). Su reconocimiento temprano
es esencial para lograr un diagnostico y tratamiento oportuno, esto puede modificar
el curso de la enfermedad, previniendo dafo articular irreversible y mejorando la
calidad de vida de una forma significativa en el paciente que la padece (6). Sin
embargo, en su presentaciéon puede simular otras condiciones infecciosas o
musculoesqueléticas que causan dudas en pediatras no expertos en este tipo de
condiciones, con retrasos en el manejo y errores de diagnostico.

En la poblacién ecuatoriana preocupa la falta de grupos médicos especializados en
el diagnostico y manejo de esta patologia, asi como también en la divulgacion de
informacion cientifica que permita al médico pediatra de primer contacto mejorar su
orientacion diagnostica en sospecha de AlJ (9). Esta limitacién puede conducir a
diagnostico tardios o erroneos, lo que repercute negativamente en el paciente, ya
que muchos diagnosticos pasan desapercibidos o subestimados.

A pesar de todo este impacto clinico y social sobre la AlJ, en Ecuador no se han
conformado hasta la fecha grupos multidisciplinarios o redes nacionales dedicadas
exclusivamente al estudio, registro o abordaje integral de esta enfermedad en la
poblacion pediatrica. Esto limita el avance en protocolos de atencién y datos
epidemiologicos adaptadas al contexto nacional. Resulta prioritario establecer
equipos orientado a estos objetivos por el bienestar de los niflos ecuatorianos con
AlJ.

OBJETIVOS
Objetivo principal

Determinar las caracteristicas clinico-serolégicas de los pacientes con diagnostico
de artritis idiopatica juvenil atendidos en el Hospital de nifios “Dr. Roberto Gilbert
Elizalde” desde 2018 a 2023.

Objetivos secundarios

1. Conocer la distribucion de las diferentes formas de artritis juvenil en los
pacientes atendidos de 2018 a 2023.

2. ldentificar las principales manifestaciones clinicas asociadas al diagnéstico
de AlJ

3. Describir alteraciones en estudios de laboratorios e imagenes en los
pacientes con AlJ.

4. Documentar los esquemas de tratamiento que se manejan en la poblacién
local con AlJ.



MARCO TEORICO

La AlJ es un grupo heterogéneo de afecciones que abarca todas las formas de
artritis de etiologia desconocida que duran al menos 6 semanas y comienzan antes
de los 16 anos (7). Debido a la falta de caracteristicas patognomonicas, el
diagnostico de AlJ es de exclusion entre todas las posibles causas de artritis cronica
en la infancia (10).

Epidemiologia de la AlJ

La incidencia y la prevalencia en las poblaciones europea y norteamericana oscilan
entre 2y 20 y entre 16 y 150 por 100.000, respectivamente (10). Sin embargo, se
ha observado una notable disparidad en la frecuencia de los subtipos de AlJ en
diferentes zonas geograficas o grupos étnicos (11). En los paises occidentales, la
oligoartritis es el subtipo mas comun, mientras que la poliartritis predomina en Costa
Rica, India, Nueva Zelanda y Sudafrica (12). En Asia, la artritis sistémica representa
una mayor proporcién de artritis infantil. En India, México y Canada, se ha registrado
una mayor incidencia de ARE, lo que refleja, al menos en parte, la alta frecuencia
del antigeno leucocitario humano (HLA)-B27 en estas poblaciones (10). La
poliartritis con FR positivo es el subtipo menos comun. Distintas distribuciones de
edad de inicio y sexo caracterizan cada tipo de AlJ (11).

Clasificacion de la AlJ

En las ultimas décadas, se han propuesto varios sistemas de clasificacion para la
artritis cronica infantil. EI esquema actual, basado en los criterios creados por el
Grupo de Trabajo Pediatrico de la Liga Internacional de Asociaciones de
Reumatologia (ILAR), introdujo el término unificador de AlJ y describio siete
categorias de la enfermedad, basandose en las caracteristicas clinicas y de
laboratorio presentes en los primeros 6 meses de la enfermedad (13). Si bien la
clasificacion ILAR ha servido para armonizar la terminologia en Europa y
Norteamérica, asi como los criterios utilizados para la inclusion de pacientes en
estudios de investigacion y ensayos clinicos, recientemente ha sido objeto de
diversas criticas (14). En particular, se han planteado algunas preocupaciones
sobre el uso del numero de articulaciones afectadas y la presencia de psoriasis
como parametros para definir entidades patolégicas homogéneas. Ademas, se ha
demostrado que la presencia de anticuerpos antinucleares (ANA) identifica un
subconjunto homogéneo de la enfermedad en diversas categorias ILAR (14).

Manifestaciones clinicas

Los criterios ILAR para la artritis sistémica exigen la presencia de artritis
acompanada o precedida de fiebre cotidiana documentada de al menos dos
semanas de duracidén, ademas de al menos uno de los siguientes sintomas:
exantema caracteristico, linfadenopatia simétrica generalizada, hepatomegalia o
esplenomegalia, o serositis (pericarditis, derrame pleural o pericardico, y raramente
peritonitis) (15). La fiebre presenta un patron intermitente tipico, con uno o dos picos

diarios de hasta 39 °C o mas, seguidos de una rapida recuperacion de la fiebre (12).
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El exantema macular eritematoso, de color rosa salmon y evanescente, suele
aparecer con fiebre. La artritis suele ser simétrica y poliarticular, pero puede estar
ausente al inicio y desarrollarse mucho mas tarde. En estos casos, el diagnéstico
no puede considerarse definitivo hasta la presencia de artritis (15).

Siempre hay signos de inflamacion sistémica, pero no se observan anomalias de
laboratorio especificas (12). Un aumento brusco de la ferritina, junto con una caida
en el recuento de plaquetas, aumento en las transaminasas séricas elevadas y una
disminucion del nivel de fibrindgeno, junto con un cambio en el patrén febril de
intermitente a continuo, pueden anunciar la aparicion del sindrome de activacion
macrofagica (SAM) (13).

La poliartritis con factor reumatoide (FR) negativo se define como una artritis que
afecta a cinco o mas articulaciones durante los primeros 6 meses de la enfermedad
en ausencia de FR. Esta es una categoria heterogénea que puede manifestarse
con al menos tres fenotipos diferentes (16). El primero es muy similar a la
oligoartritis de inicio temprano, el segundo subtipo es mas similar a la artritis
reumatoide (AR) FR negativa en adultos, con artritis simétrica en articulaciones
grandes y pequenas, inicio tardio y ANA negativo (16). El tercer subtipo, conocido
como “sinovitis seca”, presenta una inflamacion articular insignificante, pero rigidez
y contracturas en flexion prominentes (16). Este subtipo suele responder mal al
tratamiento y puede tener una evolucion destructiva (16).

La oligoartritis representa entre el 50 % y el 80 % de todos los nifios con artritis
cronica en poblaciones blancas de Norteamérica y Europa y afecta cuatro o menos
articulaciones durante los primeros 6 meses de la enfermedad (3). La clasificacion
ILAR distingue dos subgrupos adicionales: persistente, si la artritis se limita a cuatro
0 menos articulaciones durante toda la evolucion de la enfermedad; o extendida, si
la artritis se extiende a mas de cuatro articulaciones después de los primeros 6
meses de la enfermedad (3). La mayoria de estos nifilos presentan un fenotipo
caracteristico, con artritis asimétrica, inicio temprano de la enfermedad (< 6 afos),
predileccion por el sexo femenino, alta frecuencia de ANA positivos y alto riesgo de
iridociclitis (14). La oligoartritis afecta predominantemente las articulaciones de las
extremidades inferiores, siendo la rodilla la mas frecuentemente afectada (30 a 50%
de los casos), seguida del tobillo. La principal complicacion es la uveitis crénica (20-
30% de los pacientes), siendo la positividad de ANA (70-80% de los pacientes) el
factor de riesgo mas importante para su aparicion. La artritis de mufiecas y tobillos,
y la alta velocidad de sedimentacién globular (VSG) al inicio, se han identificado
como predictores de un curso prolongado (16).

La ARE afecta principalmente a pacientes varones mayores de 6 afos y se
caracteriza por la asociacion de entesitis y artritis. La mayoria de los pacientes son
HLA-B27 positivos y tienen FR y ANA negativos (18). El inicio de la ARE puede ser
insidioso, ya que puede presentarse dolor y rigidez osteoarticular intermitente, con
o sin inflamacion objetiva de las articulaciones periféricas (19). La presencia de
entesitis, especialmente en las inserciones calcaneas del tendén de Aquiles, la
fascia plantar y el area del tarso, es el rasgo diagndstico mas util. Las articulaciones
de las extremidades inferiores y la cadera se ven afectadas predominantemente.
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La sacroileitis, mono o bilateral, puede ser una caracteristica clinica de la ARE,
como parte de la afectacién del esqueleto axial. Una simple La radiografia no
descarta el diagndéstico de sacroileitis, y en ese caso la resonancia magnética (RM)
es muy util. En algunos casos, la enfermedad progresa al cuadro clinico de
espondilitis anquilosante (EA). La EA suele ser remitente y leve (20). Sin embargo,
puede presentarse limitacion en la expansion del térax o la espalda, por lo que debe
documentarse de forma temprana. Los pacientes con EA también pueden
desarrollar complicaciones cardiopulmonares y cerebrovasculares, que también
son una de las principales causas de una menor esperanza de vida. La amiloidosis
y las secuelas renales son mas frecuentes en la EA de inicio en la edad adulta, pero
existe poca informacién disponible en nifos (19).

El diagnédstico de artritis psoriasica juvenil (APJ) segun los criterios ILAR requiere
la coexistencia de artritis y una erupcion psoridsica tipica o, en ausencia de
erupcion, la presencia de artritis y dos de los siguientes factores: antecedentes
familiares de psoriasis en un familiar de primer grado, dactilitis (hinchazén en
salchicha de los dedos que se extiende mas alla de los margenes articulares) y
picaduras ungueales u onicolisis (21). Cada vez hay mas pruebas de que la APJ no
es una entidad patoldégica homogénea, sino que incluye al menos dos subgrupos
distintos: uno comparte las mismas caracteristicas que la AlJ de inicio temprano
con ANA positivo, y el otro pertenece al espectro de las espondiloartropatias (21).

La artritis indiferenciada incluye a pacientes que no cumplen los criterios de ninguna
categoria o que cumplen los de mas de una (22).

Diagnoéstico de AlJ

La AlJ es un diagnostico de exclusién que, ante su sospecha, requiere una
evaluacion clinica completa, que incluya antecedentes familiares y personales,
eventos patologicos recientes y atencion especifica al dolor y la rigidez matutina
(21). Siempre se debe realizar una exploracion fisica detallada para examinar todas
las articulaciones del cuerpo, tanto en la primera evaluacion como en las visitas de
seguimiento (12). Al final de la visita, se solicita al médico su calificaciéon global del
nivel de actividad de la enfermedad en una escala visual analdgica (EVA), que va
de 0 (ausencia de actividad) a 10 (maxima actividad) (23). La identificacion de la
AlJ sistémica puede ser dificil, ya que la artritis a menudo no esta presente al inicio
(19).

Iméagenes en AlJ

La radiografia convencional sigue siendo el método de referencia para la deteccion
de dano articular estructural y alteraciones del crecimiento y la maduracion ésea en
pacientes con AlJ (24). En los ultimos anos, se ha realizado un gran esfuerzo para
desarrollar nuevos sistemas de puntuacion radiografica o adaptar métodos para
adultos (23). Sin embargo, la baja sensibilidad de las radiografias simples para
identificar la sinovitis activa y su limitada capacidad para revelar cambios erosivos
en las primeras etapas de la enfermedad han despertado el interés en metodologias
de imagen alternativas (24). La RM es la unica herramienta capaz de evaluar
simultaneamente todas las caracteristicas de la enfermedad sinovial y es ideal para

6



la evaluacion de la actividad de la enfermedad en las articulaciones
temporomandibular, de cadera, sacroiliaca y vertebral (25).

La principal ventaja de la RM sobre la radiografia convencional es la visualizacion
directa de la sinovitis, el cartilago y las lesiones erosivas tempranas (23). La
resonancia magnética con contraste dinamico (RMCD) permite analizar la evolucion
temporal de los cambios de sefal tras la administracién de gadolinio (26). Una
lesion peculiar detectable mediante RM es el edema periarticular de médula 6sea.
Esta anomalia representa un predictor clave de dafo articular erosivo en adultos
con artritis, pero su significado aun se debate en la AlJ, como han demostrado
algunos estudios (27). Se han observado anomalias 6seas en la resonancia
magnética que se asemejan al edema de médula 6sea en sujetos sanos (26). La
resonancia magnética identifica cambios tempranos tanto en las articulaciones
sacroiliacas como en la columna vertebral, especialmente en pacientes con ARE y
EA, siendo el indicador mas sensible de inflamacién en estas zonas. Esta técnica
de imagen no se puede utilizar de forma rutinaria en niflos, pero siempre debe
considerarse en presencia de dolor de espalda, ya que la demostracién de una
afectacion temprana de las articulaciones sacroiliacas podria influir en el enfoque
terapéutico (25).

La ecografia presenta varias ventajas sobre otras modalidades de imagen, como el
no ser invasivo, rapidez de realizacion, coste relativamente bajo, la capacidad de
escanear multiples articulaciones a la vez, repetibilidad, seguridad y alta
aceptabilidad entre los pacientes (28). La ecografia es muy adecuada para el
diagnaostico y la evaluacion de la sinovitis y anomalias relacionadas, y las técnicas
ecograficas Doppler color y de potencia se consideran superiores a la ecografia en
escala de grises para identificar la enfermedad activa. Sin embargo, es una técnica
que depende del operador y requiere formacion y una interpretacion cuidadosa de
las anomalias (28). Recientemente, se han establecido estandares normales de
grosor del cartilago en articulaciones pequenas y grandes, segun la edad y el sexo,
en imagenes ecograficas. La capacidad de evaluar las articulaciones de forma
dinamica y en tiempo real, asi como de capturar erosiones Oseas, asi como su
utilidad para guiar inyecciones locales en articulaciones, tendones u otras
estructuras periarticulares, constituyen ventajas adicionales de esta técnica (28).

Biomarcadores

Se han probado o se estan desarrollando diversos biomarcadores para definir los
subtipos de artritis idiopatica juvenil (AlJ), medir la actividad de la enfermedad y
predecir su evolucion, la respuesta al tratamiento o el riesgo de complicaciones. Se
observaron diferencias notables en los niveles de proteinas inflamatorias y la
expresion génica en las articulaciones afectadas entre nifios con oligoartritis
extendida muestreados antes de la extension y nifios con oligoartritis persistente

(29). Se hallaron resultados similares en los perfiles del proteoma en el liquido
sinovial de estos dos subgrupos de pacientes. Los niveles séricos de
metaloproteinasa de matriz-3 (MMP-3), una endopeptidasa que puede dahar
directamente el cartilago y el hueso, demostraron ser mas altos en nifios con Artritis
relacionada a entesitis (ERA) que en sujetos sanos (17). La presencia de
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concentraciones mas altas de MRP8/14 se asocid con el riesgo de recaida después
de la interrupcion del tratamiento, lo que llevd a la hipétesis de que la medicion de
estas proteinas puede respaldar la decisidén de suspender la medicacion y predecir
una recaida mas temprana de la enfermedad (21).

Tratamiento de la AlJ

El enfoque éptimo para el manejo de un nifio con AlJ se basa en un equipo
multidisciplinario compuesto por un reumatdlogo pediatra, oftalmdlogo, cirujano
ortopédico, enfermera especialista, fisioterapeuta, terapeuta ocupacional y
psicologo (27). Las intervenciones farmacoldgicas y no farmacologicas pueden
ayudar en el manejo de los pacientes con AlJ (30).

Intervenciones no farmacologicas

Un objetivo importante del manejo de la AlJ es promover el desarrollo psicosocial y
social normal del nifio y abordar las posibles dificultades causadas por la
enfermedad o sus consecuencias en la vida familiar. Se debe fomentar
encarecidamente la participacion en actividades con companieros y la asistencia
regular a la escuela, asi como las actividades deportivas, como la nataciéon y el
ciclismo (31). Una atencién adecuada a los problemas psicosociales, con la ayuda
de un psicélogo pediatrico, cuando sea necesario, puede tener un impacto positivo
en el bienestar del nifo. La fisioterapia y la terapia ocupacional, con el objetivo de
mantener o restaurar la funcion y la alineacion articular en la medida de lo posible
y lograr un patrén normal de movilidad, son componentes importantes del enfoque
terapéutico para cualquier paciente con AlJ. Los dispositivos ortopédicos pueden
ser utiles en pacientes seleccionados (es decir, aquellos con contracturas en
flexién) (31). Pueden estar indicados los abordajes quirurgicos para contracturas
articulares irreversibles, luxaciones o reemplazo articular, aunque el papel de la
cirugia ortopédica en la AlJ es mucho mas limitado que en el pasado. El prondstico
a largo plazo de los nifios con enfermedad articular no se ve alterado por la
sinovectomia profilactica. Sin embargo, la sinovectomia artroscopica puede
prolongar la duracién de la remision en una articulacion con recaidas frecuentes
(30).

Intervenciones farmacologicas
Antiinflamatorios no esteroideos

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) han sido tradicionalmente el
tratamiento principal para todas las formas de AlJ. Sin embargo, se desaconseja su
uso como monoterapia durante mas de dos meses si la artritis aun esta activa. Los
AINE no modifican la enfermedad, sino que son simplemente medicamentos
sintomaticos. Solo unos pocos AINE estan aprobados para su uso en nifos: los
mas comunes son el naproxeno, el ibuprofeno y la indometacina. Suelen ser mejor
tolerados por los nifios que por los adultos, y no esta claro el papel de los antiacidos
y los inhibidores de la bomba de protones para reducir las complicaciones
gastrointestinales en pacientes pediatricos. La experiencia con inhibidores de la
ciclooxigenasa (COX-2) en nifios es escasa (21). El meloxicam, un inhibidor tanto
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de la COX-1 como de la COX-2, ha demostrado ser eficaz y seguro en ensayos.

Las inyecciones intraarticulares de corticosteroides (CIA) se utilizan ampliamente
en el tratamiento de nifos con AlJ, en particular en aquellos con oligoartritis, para
inducir un alivio rapido de los sintomas inflamatorios y lograr una mejoria funcional,
asi como para evitar la necesidad de terapia sistémica regular. Algunos
reumatélogos pediatricos utilizan la estrategia de realizar multiples inyecciones de
CIA en nifios con AlJ poliarticular para inducir una remision rapida de la sinovitis, al
tiempo que inician simultdneamente el tratamiento con farmacos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad (FAME) o un agente bioldgico. El hexacetonido de
triamcinolona (TH) es el farmaco de eleccién en la AlJ (32). Aunque no existen
pautas establecidas para esta practica, la mayoria de los reumatoélogos limitan la
frecuencia de las reinyecciones a tres veces al afio. Los cambios atroficos
subcutaneos en la piel en el lugar de la inyeccidn, las calcificaciones periarticulares,
la sinovitis inducida por cristales y la artritis séptica son posibles complicaciones de
las CIA. Se desconoce el posible papel de las inyecciones de CAl en la cadera
como causa de necrosis avascular de la cabeza femoral (33).

La administracién de corticosteroides sistémicos se limita principalmente al
tratamiento de las manifestaciones extraarticulares de la artritis sistémica (fiebre
alta que no responde a AINE, anemia grave, miocarditis o pericarditis y sindrome
de activacion macrofagica [SAM]). La metilprednisolona intravenosa en pulsos a
dosis altas (10-30 mg/kg/dia hasta un maximo de 1 g/dia durante 1-3 dias
consecutivos) es eficaz para controlar estas manifestaciones, pero su efecto suele
ser de corta duracion. Por lo tanto, con frecuencia es necesario continuar el
tratamiento con corticosteroides con prednisona oral (1-2 mg/kg/dia hasta un
maximo de 60 mg/dia en una dosis diaria unica o dividida). Se puede considerar un
tratamiento corto con prednisona en dosis bajas (p. €j., 0,5 mg/kg/dia) para la
poliartritis grave refractaria a otras terapias o mientras se espera el efecto
terapéutico completo de un agente biolégico o de segunda linea iniciado
recientemente (33).

Farmacos modificadores de enfermedad (FAME) convencionales.

El metotrexato (MTX) sigue siendo el FAME convencional mas utilizado en el
tratamiento de la AlJ debido a su eficacia para lograr el control de la enfermedad y
a sus efectos téxicos aceptables (21). Su eficacia se establecié en un ensayo
controlado en 1992 con una dosis de 10 mg/m? semanales administrada por via
oral. Un estudio aleatorizado posterior demostré que el MTX ejerce su maximo
efecto terapéutico con la administracién parenteral de 15 mg/m? semanales. No se
observd ninguna ventaja adicional al administrar dosis mas altas, de hasta 30
mg/m? semanales. El MTX puede administrarse tanto por via oral como subcutanea,
y algunos estudios no han reportado diferencias en la eficacia. Sin embargo, existe
una mayor biodisponibilidad de la via subcutdanea a dosis mas altas, y otros
investigadores han encontrado una mayor eficacia tras cambiar de la administracion
oral a la subcutanea (6). La mayor eficacia del MTX se ha observado en pacientes
con oligoartritis extendida. Se ha reportado una disminucién en la tasa de
progresion radiografica en dos pequenos estudios no controlados. La

recomendacion actual de uso de MTX para alcanzar la remision de la enfermedad
9



es de minimo 12 meses (20). Se recomienda realizar pruebas para monitorear el

hemograma completo, las enzimas hepaticas y la funcion renal durante el
tratamiento con MTX, aunque no se ha establecido la frecuencia 6ptima de las
pruebas. La suplementacién con acido félico o folinico puede ayudar a prevenir la
aparicion de anomalias en las enzimas hepaticas, ulceraciones orales y nauseas.
La leflunomida puede tener una eficacia y seguridad similares a las del MTX y es
una opcion alternativa en caso de intolerancia. Sin embargo, la experiencia con este
medicamento en la artritis infantil aun es limitada (22).

Medicamentos biol6gicos

Etanercept, un inhibidor del TNF completamente humano, es el primer agente
biolégico registrado para su uso en la AlJ. Su eficacia a una dosis de 0,8 mg/kg
semanalmente se demostrd en un ensayo controlado con 69 pacientes refractarios
o intolerantes al MTX (22). Estudios de extension a largo plazo de la cohorte original
del ensayo y varios registros nacionales confirmaron posteriormente el beneficio
clinico solido y el perfil de seguridad aceptable del farmaco. Se ha demostrado que
Etanercept en la AlJ mejora la capacidad y la calidad de vida, la velocidad de
crecimiento y el estado 6seo y reduce la progresion del dafo articular radiografico.
La inactividad completa de la enfermedad se puede lograr en la mitad de los
pacientes (34).

La eficacia de adalimumab, un agente anti-TNF humano recombinante, se
establecié en un ensayo controlado que incluy6 pacientes que no habian recibido
MTX, eran resistentes o intolerantes, con un 94% de los pacientes tratados con
MTX que respondieron en la semana 16, frente al 74% que no recibieron MTX
concomitante. Recientemente, se ha demostrado la alta eficacia del adalimumab
en nifios y adolescentes con AlJ que habian recibido tratamiento previo con otros
agentes bioldgicos. El adalimumab esta registrado para su uso en la AlJ tanto en
EE. UU., en una dosis fija de 20 0 40 mg cada 2 semanas para nifios de menos de
30 kg o de al menos 30 kg, respectivamente, como en Europa, en una dosis de 24
mg/m? (maximo 40 mg) cada 2 semanas (33).

Los inhibidores del TNF son mas eficaces si se administran en las primeras fases
de la enfermedad, en combinacion con MTX y/o prednisona. Datos recientes
indican que los inhibidores del TNF son eficaces y seguros en las
espondiloartropatias juveniles y la APs. El abatacept es una proteina de fusion
soluble, completamente humana, que comprende la porcion extracelular del CTLA4
humano y un fragmento de la regién Fc de una IgG1 humana (22). La union entre
el abatacept y las moléculas CD80/86 impide su interaccion con el receptor CD28
y, por lo tanto, bloquea la segunda sefnal necesaria para la activacion de los
linfocitos T. La eficacia del abatacept en la AlJ se ha documentado en un ensayo
clinico doble ciego, aleatorizado y controlado de retirada en 190 pacientes con AlJ
de curso poliarticular y respuesta inadecuada o intolerancia a al menos un FAME
(34).

Un ensayo controlado aleatorizado sobre el inhibidor del receptor de IL-6,
tocilizumab, en la AlJ de curso poliarticular incluy6é a 188 pacientes que recibieron

tocilizumab a dosis de 10 mg/kg si el peso era menor de 30 kg o de 8 mg/kg si el
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peso era mayor de 30 kg. En la segunda parte del estudio, 163 pacientes

continuaron con tocilizumab o recibieron placebo. Se observd un brote de la
enfermedad en el 48,1 % de los pacientes que recibieron placebo frente al 25,6 %
de los que continuaron con tocilizumab (p = 0,0024). Al final de la segunda parte,
el 64,6 % y el 45,1 % de los pacientes que recibieron tocilizumab obtuvieron
respuestas ACR Pediatricas 70 y 90, respectivamente. La infeccion fue el evento
adverso grave mas frecuente (4,9/100 pacientes/ano) (35). Tocilizumab ha sido
aprobado por la Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados
Unidos (FDA) para el tratamiento de la AlJ poliarticular en nifios de 2 afios o0 mas
(36).

Cada vez hay mas evidencia que sugiere que, en la AlJ sistémica activa, las
citocinas proinflamatorias que desempenan un papel patogénico importante son la
IL-6 y la IL-1, en lugar del TNF-a. Se han observado excelentes respuestas de
pacientes con el subtipo sistémico de AlJ al antagonista del receptor de IL-1,
anakinra, en estudios no controlados. A pesar de la eficacia del farmaco en el
equivalente adulto de la AlJ sistémica (enfermedad de Still), anakinra aun no se ha
registrado para el tratamiento de la AlJ sistémica (37).

METODOLOGIA
Tipo de Investigacion

a) Segun la intervencion del investigador: Observacional.
b) Segun la planificacion de la toma de los datos: Retrospectivo.

c) Segun el numero de ocasiones que se mide la variable de estudio:

Transversal.

d) Segun el numero de variables analiticas: Descriptivo.

Nivel de Investigacion

Descriptivo

Disefio de Investigacion

Estudio observacional retrospectivo descriptivo de corte transversal

Poblacién de estudio

Pacientes pediatricos con diagnostico de artritis idiopatica juvenil atendidos en el
Hospital de nifnos Dr. Roberto Gilbert Elizalde durante los afios 2018 a 2023.
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Criterios de inclusién

1. Pacientes menores de 18 afos.

2. Con diagnostico confirmado de artritis idiopatica juvenil por servicio de

reumatologia pediatrica que cumplan con los criterios ILAR 2001.

AlJ sistémica

Artritis en 1 0 mas articulaciones coincidentes con o precedida por fiebre diaria 22
semanas de evolucion; la fiebre debe ser documentada y cotidiana durante al
menos 3 dias

Ademas de la artritis y la fiebre debe presentar al menos 1 de los siguientes:
1. Exantema eritematoso evanescente

2. Adenopatias

3. Hepato- o esplenomegalia

4. Serositis

Criterios de exclusién: a, b, ¢, d

Oligoartritis

Artritis en 1-4 articulaciones en los 6 primeros meses de enfermedad. Se reconocen
2 subcategorias:

1. Oligoartritis persistente: no mas de 4 articulaciones afectadas en la evolucién
posterior

2. Oligoartritis extendida: se afectan mas de 4 articulaciones después de los 6
primeros meses.

Criterios de exclusion: a, b, c, d, e.

Poliartritis FR-positiva

Artritis en 5 0 mas articulaciones durante los 6 primeros meses de enfermedad, con
2 o mas test para FR (IgM) positivos con, al menos, 3 meses de intervalo.

Criterios de exclusion: a, b, c, e

Poliartritis FR-negativa

Artritis en 5 0 mas articulaciones durante los 6 primeros meses de enfermedad, con
FR (IgM) negativo.
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Criterios de exclusion: a, b, ¢, d, e
Artritis psoriasica

Artritis y psoriasis o artritis y, al menos, 2 de los siguientes:
1. Dactilitis

2. Hoyuelos ungueales u onicolisis

3. Psoriasis en familiar de primer grado

Criterios de exclusion: b, c, d, e

Artritis relacionada con entesitis

Artritis y entesitis

0

Artritis o entesitis y, al menos, 2 de los siguientes:

1. Dolor a la palpacion de articulaciones sacroiliacas o dolor inflamatorio
lumbosacro

2. HLA-B27+
3. Comienzo en varon >6 anos
4. Uveitis anterior aguda

5. Historia de espondilitis anquilosante, artritis relacionada a entesitis, sacroileitis
asociada a enfermedad inflamatoria intestinal, sindrome de Reiter o uveitis anterior
en familiar de primer grado

Criterios de exclusion: a, d, e.

Artritis indiferenciada

Artritis que no cumple criterios de ninguna categoria o bien los cumple de 2 o mas
categorias

Criterios de exclusion (segun ILAR 2021):
a. Psoriasis o0 historia de psoriasis en el paciente o en familiares de primer grado
b. Artritis de comienzo después de los 6 afos en varon HLA-B27+

c. Espondilitis anquilosante, artritis relacionada a entesitis, sacroileitis asociada a
enfermedad inflamatoria intestinal, sindrome de Reiter, uveitis anterior aguda o
historia de ello en el paciente o en familiar de primer grado

d. FR+ en 2 determinaciones separadas al menos 3 meses entre si
13



e. Presencia de AlJ sistémica en el paciente

Criterios de exclusion (del estudio)

Registros clinicos que no cuenten con informacién suficiente para incluirse en el

estudio, las caracteristicas minimas fueron: edad, descripcion de los principales

sintomas, duracion de la fiebre, tipo de exantema, descripcion de la artropatia,

visceromegalias, descripcion en caso de serositis, estudios de laboratorio

pertinentes como biometria,

proteina C reactiva, HLA.B27 y antecedentes familiares.

OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Tabla 1. Operacionalizacion de las variables

factor reumatoideo, anticuerpos antinucleares,

Variable Indicador Unidades, Categorias Escala
Variable de caracterizacion
Numero de meses o0 afnos que
Edad deinicio de presenta el paciente cuando Meses, anos Cuantitativa
sintomas reporta los primeros sintomas de continua
AlJ
: 2 Numero de meses 0 anos que ~ o
Edad al diagnéstico presenta el paciente cuando se Meses, anos Cziz;c;;c’lal:g/a
confirma diagndstico de AlJ
Lugar de residencia Sitio del tgrrltorlo e_cuatorlano o Cualitativa
donde paciente radica de forma Provincias del Ecuador .
. nominal
habitual
e AlJ sistémica
e AlJ poliarticular FR
positivo
e AlJ poliarticular FR
v, negativo N
Tipo de AlJ Acorde a la cIaS|f.|<_:ac[on’d§ ILAR «  AlJ oligoarticular Cuallt:atlva
2001 para artritis sistémicas . . nominal
e Artritis relacionada
a entesitis
e  Artritis psoriasica
Artritis
e indiferenciada
Caracteristicas fenotipicas que le Cualitativa
Género confieren rasgos de hombre o Masculino, femenino nominal
mujer
Antecedentes Condiciones clinicas rtErié?oritcrllgz
personales de reumatolégicas que el paciente N Cualitativa
) : . psoriasis, :
enfermedad presente previo al diagnostico de . nominal
reumatica AlJ e
fibromialgia
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Antecedentes
familiares de
enfermedad
reumatica

Artralgia

Artritis

Numero de
articulaciones
afectadas
en el debut

Rigidez matutina
En el debut

Limitacion del
movimiento
En el debut

Fiebre “cotidiana”

Duracién dela
fiebre

Exantema “salmén”

Uveitis

Linfadenopatias

Hepatomegalia

Esplenomegalia

Dactilitis

Onicolisis

Entesitis

Condiciones clinicas
reumatolégicas que presenten
familiares hasta de 2do grado del
paciente

Referencia de dolor articular en el
curso del diagndstico
Evidencia de signos inflamatorios
en articulacion o articulaciones
durante el abordaje
Cantidad de articulaciones que se
presentan afectadas en los
primeros 6 meses de evolucion de
la enfermedad

Referencia de dificultad para la
movilidad matinal posterior al
reposo

Referencia de dificultad a la
movilizacion de cualquiera de las
extremidades secundarias a sighos
inflamatorios articulares
Presencia de patron tipico de
fiebre, con picos altos que ceden
durante el dia
Cantidad en dias, semanas o
meses, de fiebre cotidiana,
asumible por la enfermedad
Presencia de exantema
eritematoso evanescente en el
curso de la enfermedad

Presencia de alteraciones de
camara anterior ocular durante la
evolucion del cuadro

Agrandamiento de adenopatias
durante la evolucion del cuadro

Aumento del tamafo hepatico
confirmado por ultrasonido en el
curso de la enfermedad

Aumento del tamano del bazo
confirmado por ultrasonido en el
curso de la enfermedad
Tumefaccion difusa de los dedos
de manos o pies que ocasiona
limitacion al movimiento

Destruccion del tejido ungueal no
relacionado a traumatismo
Inflamacioén de la zona de

transicion hasta la insercién de los
tendones en el tejido 6seo
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LES, artritis
reumatoidea,
psoriasis,
esclerodermia,
fibromialgia,
espondilitis
anquilosante,

enfermedad de Crohn,

uveitis

Si, No

Si, No

1a30

Si, No

Si, No

Si, No

Dias, semanas, meses

Si, No

Si, No

Si, No

Si, No

Si, No

Si, No

Si, No

Si, No

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cuantitativa
discreta

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cuantitativa
discreta

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal



Presencia de nodulaciones

Cualitativa

Eritema nodoso . Si, No X
subcutaneas dolorosas nominal
secundarias a vasculitis

Efusion pericardica Evidencia ecqgl,'éfi'ca de liquido Si. No Cualitgtiva
pericardico nominal
Serositis
s - Evidencia ecografica de liquido en pleura, Cualitativa
erositis . ! ) .
espacio pleural, abdominal Serositis nominal
abdominal
Radiografia de
articulacion
Aumento de la
densidad de partes
blandas, osteoporosis
yuxtaarticular,
erosiones oseas,
deformidad articular,
disminucion del
espacio articular
Ultrasonido
Sinovitis, aumento del
. . espesor sinovial,
Alteraciones en Cgmblqs dela apatomla T“’”“a,' aumento de la
imagenes de ewdenqada "??d'a”‘e radl_ograﬁa vascularizacion, Cualitativa
articulaciones en de artlculgmon, U|tll'¢"5ISOI’lIdO 0 derrame articular, nominal
Al resonancia magnetica dellas erosiones 6seas,
articulaciones comprometidas =i ol el
tenosinovitis, entesitis,
bursitis, quistes.
Resonancia
magnética
Derrame articular,
sinovitis, desgaste del
cartilago articular,
bursitis, quistes
sinoviales,
tenosinovitis,
adenopatias,
anquilosis
Hemoglobina Niveles de hemoglobina tomados /dl Cuantitativa
en la primera cita durante el abordaje 9 continua
.Ve|OCI.dad tE - Valores de eritrosedimentacion Cuantitativa
erltrosedl_mentac_lo tomados durante el abordai mm/h i
n en la primera cita je continua
Proteina C reactiva Valores de PCR toma_ldos durante mg/d| Cuantitativa
el abordaje continua
Autoanticuerpo perteneciente a
B las inmunoglobulinas, tipo IgM Positi\_/o, Cualit_ativa
encontrada en el curso del negativo nominal
abordaje de la enfermedad
Plaquetas Contaje de plaquetas to_mados 103/ Cue_mtitativa
durante el abordaje discreta
TGO Valores de TGO tomgdos durante UIL Cuant?tativa
el abordaje continua

16



TGP Valores de TGP tomados durante UL Cuantitativa

el abordaje continua
Proteinas totales Valores de proteinas tomados g/d Cuant'itativa
durante el abordaje continua
Anltlcuerpos Presencia de ANA durante el Positivo, Cualitativa
antinucleares . . SR
(ANA) abordaje negativo dicotémica
Sindrome de
activacion
macrofagica, retraso Cualitativa
Complicaciones Secuelas asociadas a la AlJ del nominal
crecimiento,
deformidad 6sea,
incapacidad motora
Antiinflamatorios,
bioldgicos, corticoides
Combinaciones:
— Corticoides/AINEs
Tratamiento Medicacion recibida para el B EA:.ME.(;AI/::IAEf i Cualitativa
recibido manejo de la AlJ orticoideriietotre nominal
Xate
— Metotrexate
monoterapia
— AINEs

monoterapia

ENTRADA Y GESTION DE LOS DATOS

Método de recoleccién de datos

Los datos fueron obtenidos a partir del gestor electronico de historias clinicas
SERVINTE para posteriormente ser registrada en una tabla de datos elaborada por
el autor en el software informatico Microsoft Excel en su version 2016 MSO (version
2503 compilacién 16.0.18623.20178) de 64 bits para Windows. Las historias
clinicas con datos incompletos no fueron incluidas en la recoleccion.

Los registros clinicos fueron obtenidos realizando una busqueda utilizando los
siguientes CIE-10: MO8 Artritis reumatoide juvenil (con o sin factor reumatoide)

Estrategia de analisis estadistico

Tras la recoleccion de los datos, los mismos fueron codificados acorde a cada
categoria para posteriormente ser analizados utilizando el software estadistico
SPSS en su version 26 para Windows.

Las variables incluidas fueron analizadas mediante medidas de tendencia central
para distribucion normal obteniendo frecuencias absolutas y relativas.

Estos anadlisis son presentados en tablas y graficos realizados por el autor.
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RESULTADOS

En el periodo comprendido entre 2018 a 2023 se registra un total de 83 pacientes
disponibles para el estudio, en esta poblacion se realizaron los siguientes analisis:

Pruebas de normalidad.

Con la muestra obtenida (n=83) se realizan pruebas para determinar el tipo de
poblacion, los resultados se muestran en la Figura 1. Para muestras mayores de
30 se toma en cuenta el test de Kolmogorov-Smirnov, con significancia del 0,002
por lo que se concluye que se trata de una distribucién no normal y se utilizaran
pruebas estadisticas no paramétricas.

Pruebas de normalidad

Kolmogorov-Smirnov?® Shapiro-Wilk
Estadistico gl Sig. Estadistico gl Sig.
Edad_diagn A27 83 ,002 964 83 ,019

a. Correccion de significacion de Lilliefors

Figura 1. Pruebas de normalidad

Caracteristicas poblacionales

La distribucion por género mostré un predominio femenino con 46 pacientes
(55,4%), mientras el masculino tuvo 37 pacientes (44,6%). Figura 2

Distribucion por género en pacientes con AlJ

44.60%

55.40%

B Masculino Femenino

Figura 2. Distribucién por género de pacientes con AlJ.
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La edad de inicio de sintomas se calculé con mediana y fue de 7 afos con sus
respectivos percentiles 25y 75 (4 — 10 anos). La edad al diagnostico tuvo una
mediana de 9 afios con sus respectivos percentiles 25 y 75 (5 - 11 afos). El
intervalo de meses del inicio de sintomas hasta el diagnostico fue de 12 meses (+
8 meses)

Con relaciéon a los antecedentes, 7 pacientes (8,34%) reportaron antecedentes
patolégicos personales de enfermedad reumatica, mientras 5 pacientes (6,0%)
tuvieron antecedentes patoldgicos familiares de enfermedad reumatica.

Distribucion de los diferentes tipos de AlJ en la poblacién analizada.

Se observa que del total de los pacientes (n=83), los subtipos mas comunes de AlJ
corresponden a poliarticular juvenil FR positivo con 21 pacientes correspondientes
a 25,3%, seguido de oligoarticular con 18 pacientes que corresponde al 21,7%,
mientras la menos frecuente resultd la artritis relacionada a entesitis con 10
pacientes igual a 12%. El resto de subtipos se detallan en la Figura 3.

Subtipos de AlJ en pacientes atendidos en HRGE de 2018 a 2023

12%

25.30%

20.50%

Relacionada a entesitis Sistémica M Poliarticular FR (-) M Oligoarticular ™ Poliarticular FR (+)

Figura 3. Distribucién de los subtipos de AlJ

Manifestaciones clinicas asociadas al diagnostico de AlJ

Se recolectan datos sobre los pacientes con diagnéstico de AlJ al momento de su
diagnostico, en la tabla 2. se muestran las frecuencias absolutas y relativas de los
sintomas de interés. El 100% de los pacientes presento artralgias y artritis siendo
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estos los sintomas mas frecuentes, seguido de limitacion funcional con el 83,1% y
rigidez matutina con el 69,9%.

Con relacion a artralgia 50 pacientes tuvieron dolor en 5 o menos articulaciones, 30
pacientes presentaron dolor en 6 a 10 articulaciones y 3 pacientes presentaron
dolor en 11 o mas articulaciones.

Con respecto a artritis, 43 pacientes tuvieron inflamacion en 5 o0 menos
articulaciones, 34 pacientes presentaron inflamacién en 6 a 10 articulaciones y 6
pacientes presentaron inflamacion en 11 o mas articulaciones. Por otro lado, un
unico paciente presento uveitis, ninguno onicolisis. El eritema nodoso (1,2%) y la
esplenomegalia (4,8%) fueron signos de muy baja presentacion.

Tabla 2. Manifestaciones clinicas de los pacientes con AlJ

Manifestaciones clinicas Si NO

n= 83 pacientes

Artralgia 83 (100%) 0 (0%)

Cinco o0 menos 50 (60,24 %)

Seis adiez 30 (36,14%)

Méas de diez 3 (3,61%)
Artritis 83 (100%) 0 (0%)

Cinco o menos 43 (51,80%)

Seis a diez 34 (40,96%)

Mas de diez 6 (7,22%)
Rigidez matutina 58 (69,9%) 25 (30,1%)
Limitacion funcional 69 (83,1%) 14 (16,9%)
Fiebre cotidiana 18 (21,7%) 65 (78,3%)
Exantema 14 (16,9%) 69 (83,1%)
Uveitis 1(1,2%) 82 (98,8 %)
Linfadenopatias 16 (19,3%) 67 (80,7%)
Hepatomegalia 8 (9,6%) 75 (90,4%)
Esplenomegalia 4 (4,8%) 79 (95,2%)
Dactilitis 16 (19,3%) 67 (80,7%)
Onicolisis 0 (0%) 83 (100%)
Entesitis 10 (12%) 73 (88%)
Eritema nodoso 1(1,2%) 82 (98,8%)
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Estudios paraclinicos solicitados en pacientes con AlJ.
Estudios de imagenes

En 9 pacientes se realiz6 ecocardiograma, con resultado positivo para efusion
pericardica en 8 pacientes (9,63%). Ninguno representaba compromiso
hemodinamico.

En 78 pacientes se solicité radiografia de articulaciones con resultados diversos, la
radiografia normal fue el resultado mas comun en 54 pacientes (65%), otros
hallazgos se detallan en el Figura 4.

Hallazgos radiograficos en pacientes con AlJ

Radiografia normal

Edema de tejidos blandos

Disminucidn de densidad dsea
Erosiones
Disminucion de densidad 6sea y edema
Pérdida de cortical
Clinodactilia
Esclerosis

Estrechamiento, clinodactilia, edema

TR s
a6

s 6

Y

3

2

| I

1

b1

0 10 20 30 40 50 60

Figura 4. Hallazgos radiograficos en pacientes con AlJ.

En 65 pacientes se realizd ultrasonido de articulacién afecta, con hallazgos
variados, detallados en el Figura 5, el resultado mas comun fue el engrosamiento
sinovial con 18 pacientes (21,6%).
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Hallazgos en ultrasonido en pacientes con AlJ

Engrosamientosinovial [ 18
Liquido articular, hipertrofia sinovial [ NG 13
Liquido articular NG 12
USnormal NN s
sinovitis NG -
Bursitis NG S
Esplenomegalia [N 2
Hepatomegalia [l 1

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20

Figura 5. Hallazgos en ultrasonido en pacientes con AlJ.

En 8 pacientes se realiz6 estudio por resonancia magnética con reporte de
normalidad en 5 casos (6%), derrame articular (2,4%) y disminucion del espacio
vertebral en (1,2%).

Estudios de laboratorio.

Se realiza un andlisis de los estudios de laboratorio obtenidos en los pacientes con
AlJ al momento del diagnoéstico, los mismos que se detallan en la Tabla 3.

Los valores de hemoglobina y proteinas se analizaron segun media aritmética por
tratarse de distribucion normal, el resto mediante mediana por no ser distribucion
normal.

Tabla 3. Medidas de tendencia central en laboratorios de pacientes con AlJ
al momento del diagndstico.

Estudio Media/Mediana Unidades

Hemoglobina (media) 11,4 (£ 1,6) g/dl

VSG (mediana) 21 (15-21) mm/h

PCR (mediana) 1,6 (0,32-9,11) Mg/dl

Plaguetas (mediana) 377.000 (319.000 - mm?3
498.000)

TGO (mediana) 22 (18 - 28) U/L

TGP (mediana) 24 (13 - 34) U/L

Proteinas (media) 7,4 (£ 0,65) g/dl
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Otros estudios realizados en base a los criterios diagnosticos y subtipos de AlJ
fueron: Factor reumatoideo, HLA-B27 y ANA con el siguiente reporte:

Estudios de laboratorio en pacientes con AlJ

60
52

50

40

30 27 27
20
10 6 4 3
0 . -
Factor reumatoideo HLA-B27 ANA

M Positivo Negativo

Figura 6. Estudios de laboratorio en pacientes con AlJ.

Esquemas de tratamiento inicial utilizados en pacientes con AlJ.

Se recaban los esquemas de tratamiento utilizados en pacientes con AlJ, siendo el
tratamiento inicial mas comun la monoterapia con AINES en 31 pacientes (37,3%),
seguido de la combinaciéon de metotrexate (MTX) y prednisona (PDN) con 18
pacientes (21,7%), los menos usados fueron AINES combinado con sulfasalazina
(SZN), metilprednisolona (MPD) combinada con naproxeno y sulfasalazina en
combinacioén con naproxeno y prednisona, todos con un solo caso correspondiente
al 1,2% de la poblacion, el resto de tratamientos se detallan en el Figura 7.
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Tratamientos utilizados en pacientes con AlJ
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Figura 7. Esquemas de tratamiento inicial usados en pacientes con AlJ.

Para finalizar 71 pacientes (85,5%) sostuvieron su tratamiento de mantenimiento
con metotrexate, 4 pacientes (4,8%) mantuvieron el tratamiento sulfazalacina y 1
paciente (1,2%) con Etanercept, en 7 pacientes no se encontraron datos sobre el
tratamiento posterior.

Tratamiento a largo plazo en pacientes con AlJ

4% 1.20% 8.40%

B No registro
B Metotrexate
W Sulfazalacina

Etanercept

85.50%

Figura 8. Tratamiento de mantenimiento en pacientes con AlJ
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ANALISIS DE LOS RESULTADOS

En el seguimiento de 5 afios de atencidn a pacientes pediatricos, se identificaron
83 casos, la poblacidén analizada tuvo un ligero predominio femenino, con una edad
de inicio de sintomas entre los 4 a 10 anos, siendo su mediana los 7 afios, y el
diagnéstico entre los 5 a 10 afios con mediana de 9 afnos, por lo que encontramos
un aproximado de 2 afos entre el inicio de la enfermedad y el diagnostico de AlJ.
Los antecedentes personales o familiares de enfermedad reumatica fueron
escasos. El subtipo predominante fue la Artritis poliarticular FR positivo, mientras la
menos frecuente fue la ARE.

Las manifestaciones clinicas mostraron que todos los pacientes experimentaron
artralgias en menos de cinco articulaciones en la mitad de los casos, mas de la
mitad experimentaron rigidez, limitacion funcional. La fiebre, exantema, dactilitis,
uveitis y linfadenopatias fueron infrecuentes, debido a la poca cantidad de
pacientes diagnosticados con los subtipos asociados a dicha sintomatologia.

En cuanto a imagenes, solo en 1 paciente se registré derrame pericardico. La
radiografia normal fue el hallazgo mas comun, mientras el patolégico el mas comun
fue el edema de los tejidos blandos y la disminucién de la densidad 6sea. En el
ultrasonido el hallazgo mas comun fue el engrosamiento sinovial, seguido de la
combinacion de presencia de liquido articular e hipertrofia sinovial.

Los estudios de laboratorio de la primera consulta mostraron valores de
hemoglobina y proteinas disminuidos, mientras la VSG, PCR, TGO, TGP y
plaguetas fueron normales. En cuanto a los estudios solicitados acorde al subtipo
de AlJ, el FR fue positivo en 27 pacientes y el ANA en 3 pacientes; llama la atencion
la presencia de HLA-B27 en 6 de los 10 pacientes diagnosticados con la AlJ
relacionada a entesitis, demostrando una fuerte asociacién entre este subtipo y la
positividad del marcador.

Los esquemas de tratamiento inicial predominante fueron sintomaticos con AINE,
seguido de prednisona asociada a metotrexate, la prednisona sola también fue de
los mas usados. Siendo el metotrexate el tratamiento de mantenimiento mas usado.

DISCUSION

La literatura médica en cuanto a AlJ es muy diversa, con estudios que aun debaten
sobre la forma mas adecuada de clasificarla, caracterizarla y reportes de unidades
integrales sobre manejo de primera, segunda y tercera linea.

Hay gran informacién de paises de medio oriente y Asia debido a la predominancia
de caracteristicas genéticas en esas poblaciones. En Karachi provincia de Pakistan
se realiz6 un estudio que reporto la edad media de aparicion de sintomas a los 7,60
anos, similar a la encontrada en este reporte (38).

Estudios mas cercanos a la poblacidén ecuatoriana, por ejemplo, el realizado por
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Miranda et al. (39) sobre la prevalencia de AlJ en reportaron en una poblacién de
171 pacientes, predominio femenino con el 58,4%, edad media 12,2 anos, la ARE

como la artritis mas frecuente con el 35,6% de los casos, seguida de la oligoarticular
con 15,7%, el FR y HLA.B27 fue positivo en 22,7% de los casos (39).

Gurion et al. (40) reportaron por grupos de edad que 74 de 136 pacientes se
presentaron entre 0 y 5 afios de edad, y los 2 afos fueron la edad de presentacion
mas comun. Yang-Jen (16) encontré que ERA fue la categoria mas grande de AlJ
(39.9%), la psoriasis y la AlJ indiferenciada fueron los tipos menos comunes (0.5%).

En cuanto a la clasificacion Strickler et al. (41) realizaron un analisis sobre la
clasificacion ILAR 2001 para las artritis en nifios, determinando que el 10,8% de
estudios historicos experimentaron un cambio en la clasificacion, ademas
identificaron como factores de mal prondstico la edad de inicio mas temprana,
formas poli articulares, retrasos en el diagndstico y el inicio de la terapia se asocia
a secuelas e inflamacion persistente (41).

A nivel local Herrera et al. (42) realizaron un analisis sobre adherencia al tratamiento
en 51 pacientes, determinando un porcentaje de adherencia al tratamiento del
47,1% mediante el test de Morisky Green Levin, siendo los efectos secundarios de
la medicacion y el olvido involuntario las causas mas comunes de falta de
adherencia (42).

Garcia Fernandez (43) realiz6 un analisis en 218 pacientes con predominio
femenino con 67,7%, edad media de diagnostico 8 afnos, también reportdé uso de
biologicos en 47% de los pacientes, siendo el mas usados el Etanercept en 40% de
los pacientes, seguido de Adalimumab 30%, Infliximab 16,2%, sin embargo, los
efectos adversos provocaron que en ocasiones se rote el medicamento bioldgico,
con un 42,3% de pacientes registrando un manejo combinado.

Abdwani et al. (44) report6 una poblacién de 107 caso en Oman en las que encontré
que el predominio fue femenino con el 71% de los casos, la edad media de
presentacion fue de 6,85 anos, el subtipo mas frecuente fue la AlJ poliarticular FR
negativo en 39,2% de los casos, seguido de oligoartritis en 31,8%. La prevalencia
de AlJ poliarticular y ausencia de uveitis sugiere que el componente genético es
determinante de la variabilidad en la epidemiologia.

Al-Mayouf et al. (38) realizd6 una revision de literatura determinando que la
incidencia estimada de AlJ en paises de medio oriente fue de 3,8 a 400 casos por
100,000 habitantes, siendo la menor en Africa y la mayor en Turquia, ademas el
subtipo mas frecuente fue la oligoarticular y al menos el 50% de los pacientes
presentaron uveitis. En la muestra estudiada se reporta un porcentaje de uveitis del
1,2% lo que contrasta con estudios como el de Al-Mayouf que reporta 50% de sus
pacientes con uveitis, esto puede deberse a causas como el sub diagndstico
oftalmoldgico, el subregistro de esta sintomatologia o caracteristicas propias de la
poblacion. Estudios que den seguimiento especifico son necesarios para establecer
causas.
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Concha el al. (45) analizé los costos socioecondmicos de la AlJ mostrando que, en
Europa, el costo anual por paciente pediatrico oscild entre 18.913 y 45.227€,
correspondientes a costos directos de atencion médica (medicamentos, visitas
médicas, hospitalizaciones, pruebas y transporte) y costos no sanitarios

(cuidadores, servicios sociales y transporte no sanitario). En el Reino Unido, el
costo anual por paciente fue de 31.546€. En EE. UU., el costo anual fue de 18.611
USD por paciente, cifra que aumenté a 39.218 USD en el caso de los usuarios de
bioldgicos.

Concha (45) analiz6 también la introduccibn de un programa de deteccidn
temprana, que incluye diagndstico y manejo de pacientes con AlJ, mostrando que
esta estrategia condujo a un acceso mas temprano a reumatologos pediatricos y al
diagndstico, mayores tasas de terapia bioldgica, mayores tasas de remisioén clinica
y una disminucién de las complicaciones de la uveitis.

Identific6 que los factores que parecen disminuir el retraso en el diagndstico
incluyen el subtipo de artritis (menor retraso en la AlJ sistémica), una edad de inicio
mas temprana, presentacion clinica agresiva y variables inflamatorias anormales.

En Egipto los datos mostraron que la AlJ tiene predominancia femenina con el 67%
segun Abou EI-Soud et al., la edad media general en el momento del diagndstico
de los pacientes fue de 10,5 + 3,6 (rango: 4-15) afos. Del total, el 70,5 % habia sido
diagnosticado antes de los 7 afios y solo el 29,5 % de los pacientes habia sido
diagnosticado a los 12 afios 0 mas. La distribucion de subgrupos en nuestro trabajo
informo que la oligoartritis fue el grupo mas numeroso (n = 69, 52,2 %), seguida del
grupo poliarticular (n = 39, 29,5 %), el grupo sistémico (n =18, 13,6 %) y, finalmente,
el grupo de artritis relacionada con entesitis (n = 6, 4,5 %) de la poblacion total (32).

Mona Dave (28) tomo una base de datos América y concluyo que 3 millones de
ninos y jovenes en todo el mundo viven actualmente con AlJ, muchos de ellos en
Asia y Africa. Ademas, Shoop-Worrall et al. (28) concluyo que la remisién en AlJ
aumento con la mayor duracidon de la enfermedad, del 7 % en 1,5 afios al 47 % a
los 10 anos del diagnostico. Los pacientes con AlJ persistente oligoarticular y
poliarticular con factor reumatoide positivo tuvieron mayor y menor probabilidad de
alcanzar la remision, respectivamente.

Ungar et al. (22) realizdé un metaanalisis en pacientes con AlJ encontrando que se
logra una mejora a corto plazo en la respuesta al tratamiento cuando los pacientes
con AlJ poliarticular reciben tratamiento con farmacos biolégicos.

Nicolino Ruperto (37) hizo un estudio en 51 pacientes con AlJ mostrando que el
farmaco de primera linea fueron los AINE en 65% de los casos, seguido de FAME,
con el metotrexato como el mas utilizado en 75%. Los corticosteroides y farmacos
biolégicos son los menos utilizados sobre todo por sus efectos adversos y dificultad
de acceso.

Finalmente, con relacién a la calidad de vida, Ferreira et al. (12) determin6 que las
personas afectadas por AlJ tienen una calidad de vida inferior a la de las personas
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sanas. Este hecho refuerza la necesidad de un diagndstico precoz de la
enfermedad. Mientras Herrera et al. (46) validaron la traduccion del Informe de
Evaluacion Multidimensional de la Artritis Juvenil (JAMAR) para el estado de la
enfermedad en niflos con artritis idiopatica juvenil (AlJ) aplicandola en 100
pacientes con AlJ concluyendo que la versién en espafol ecuatoriano de JAMAR

es una herramienta valida para la evaluacion de nifios con AlJ y es adecuada para
Su uso tanto en la practica clinica habitual como en la investigacién clinica.

CONCLUSIONES

La AlJ es una patologia muy diversa, con presentacion clinica variable y manejos
distintos acordes a la gravedad de la enfermedad. Mediante el presente trabajo se
ha logrado determinar las caracteristicas clinico seroldégicas mas frecuentes en los
pacientes atendidos en la institucion, se encontré que las mujeres de entre 4 a 10
anos fueron las mas afectadas, la forma poliarticular con factor reumatoideo positiva
fue la forma de presentacién mas frecuente en la poblacion local. Llama la atencion
un intervalo de 1 anos entre el inicio de los sintomas y el diagnostico de los
pacientes. La totalidad de la poblacion presenta artralgias, la mayoria con menos
de cinco articulaciones afectadas, mientras la fiebre fue un dato compatible en muy
pocos casos, asi como la elevacion de marcadores inflamatorios, lo que dificulta la
identificacion de estos pacientes. Pocos pacientes presentaron cambios evidentes
en imagenes, y la mayoria de pacientes diagnosticados con AlJ asociada a entesitis
tuvieron el HLA-B27 positivo. El tratamiento inicial de eleccion sigue siendo los
AINEs por su factibilidad en acceso, sin embargo, las combinaciones entre
corticoides, AINEs, farmacos modificadores de enfermedad también fueron
utilizados. El tratamiento de mantenimiento predominante fue el metotrexate. El
uso de biologicos en caso de enfermedad sistémica es una estrategia efectiva para
control de la enfermedad.

RECOMENDACIONES

Como se ha observado, los estudios internacionales muestran que la AlJ es una
patologia muy heterogénea, de dificil diagndstico y en ocasiones con manejos
complicados por el espectro amplio de presentacion clinica. Lo que hace necesario
la creacién de clinicas o grupos colaborativos orientados a determinar datos
especificos poblacionales sobre epidemiologia, presentacion clinica, métodos
diagndsticos y seguimientos en el tratamiento de los pacientes ecuatorianos con
AlJ para con esta base, establecer guias de practica clinica que permitan unificar
el manejo a nivel nacional y establecer estrategias que consigan mejorar los indices
de control y curacion de esta patologia y disminuir las complicaciones de la misma.

El acceso a medicamentos bioldgicos es una oportunidad de mejora en cuando a
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politicas publicas ya que con el paso de los afos se han transformado en
medicamentos de primera linea en paises desarrollados por sus ventajas clinicas y
menores efectos adversos.

La elaboracion de mas estudios descriptivos en otras instituciones de tercer nivel a
nivel nacional contribuird a la creacion de bases de datos con pacientes
diagnosticados con AlJ.
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