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Resumen [Espaiiol]

Introduccion: La artritis idiopatica juvenil (AlJ) es la enfermedad reumatoldgica crénica mas comun
de la infancia con repercusiones importantes en la calidad de vida del paciente y su familia; las
alteraciones fisicas presentadas pueden ocasionar ausentismo escolar. Los tratamientos de uso cronico
utilizados hacen que la adherencia al mismo en la poblacion infantil y adolescente sea todo un reto. A
esto se adiciona la refractariedad a DMARDs (Disease — Modifying — Antirheumatic — Drugs) que
conlleva al inicio de terapia bioldgica y a cambios en el prondstico de la enfermedad. Materiales y
métodos: Estudio observacional retrospectivo mediante la revision de las historias clinicas de pacientes
con diagnostico de artritis idiopdtica juvenil que consultaron a la Fundacion Cardioinfantil desde enero
del 2008 a septiembre de 2015. Se obtuvieron datos como edad, sexo, edad de diagndstico, manejo
actual, remision, seguimiento, tratamiento, cambios realizados en el mismo y refractariedad a
DMARD. Resultados: De 108 registros clinicos evaluados, 90 cumplieron los criterios de elegibilidad.
Se diagnosticd con mayor frecuencia en el sexo femenino con un 57.8%, media de edad de 7.88 afios.
El subtipo poliarticular con Factor Reumatoideo negativo se present6 con una frecuencia con 31,1 %.
El tiempo transcurrido entre el inicio de la sintomatologia en meses, previo a realizar el diagndstico,
oscilé entre 1 y 60 meses con una media de 10,6 meses. Se usaron con mayor frecuencia: AINES
(61,1%), metotrexate (47,8%) y corticoides (42,2%). De los 90 pacientes, solo un 11.1% de la
poblacidon presentdé complicaciones, siendo la mas frecuente la obesidad en un 3,3 % y la menos
frecuente la uveitis con un 1,1%. Discusion: Es importante el entendimiento de la Artritis idiopatica
juvenil como una entidad de caracter sistémica, lo cual hace necesario el conocimiento de la
epidemiologia para establecer estrategias de manejo y seguimiento adecuadas. El género femenino
contina siendo afectado en mayor porcentaje. Se observaron leves cambios respecto al subtipo de
mayor frecuencia comparado con estudios previos. Se necesitan mas estudios de caracterizacion

epidemioldgica en la poblacion Colombiana para realizacion de politicas de salud publica.
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Abstract [English]

Introduction: Juvenile idiopathic arthritis (JIA) is the most common chronic rheumatic disease in
childhood with significant impact on the quality of life of both patients and their families. Its physical
alterations could cause school absenteeism. Therapies of chronic use make their adherence in children
and young people a real challenge. Also, refractoriness to DMARDs (Disease - Modifying -
Antirheumatic - Drugs) induces to the use of biological therapy and it may modify the prognosis of the
disease. The epidemiological characterization of the pediatric population affected with this disease will
get a better diagnostic approach, treatment and prognosis of patients allowing to achieve an
improvement in their quality of life. Materials and Methods: A retrospective observational study was
performed by reviewing the medical records of patients diagnosed with juvenile idiopathic arthritis
who were evaluated at Fundacion Cardioinfantil from January 2008 to September 2015. Data about
gender, age of diagnosis, current age, subtype of JIA, treatments, follow-up, adherence and response to
DMARDs were obtained. Results: From 108 clinical records reviewed, 90 met the eligibility criteria.
The diagnosis of JIA was more common in females (57.8%), with an average age of 7.88 years.
Rheumatoid factor negative, polyarticular juvenile idiopathic arthritis (also known as polyarthritis,
negative rheumatoid factor) appeared in greater proportion with a frequency of 31.1%. The period of
time between the initial symptoms and the diagnosis, ranged from 1 to 60 months, with an average of
10.6 months. Drug therapies most frequently ordered were NSAIDs with 61.1%, followed by
methotrexate and corticosteroids with 47.8% and 42.2%, respectively. The percentage of biological
drugs treatment at the first visit was 12.2%. Only 11.1% of the population (out of 90 patients)
presented complications being obesity the most frequent (3.3%) and uveitis the least frequent (1.1%).
Discussion: JIA should be understood as a systemic entity that requires knowledge of epidemiology in

order of getting appropriate management strategies and follow-up. As demonstrated in previous studies,
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females continue being affected in a greater proportion. There are slight differences in the subtype
more frequently observed compared to other studies, which could be related to a change in the trend or
a bias due to the retrospective characteristic of this study. Further studies of epidemiological

characteristics among the Colombian population are need in order of targeting public health policies.

Key words: Juvenile idiopathic arthritis, epidemiological characterization, refractory DMARD

(Disease - Modifying - Antirheumatic - Drugs
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1. Introduccion

La artritis idiopatica juvenil (AlJ), considerada la enfermedad reumatoldgica cronica mas comun
de la infancia, trae consigo repercusiones importantes en la calidad de vida del paciente, no
solamente por las alteraciones de origen fisico que puede conllevar a una disminucion en la
funcionalidad y la limitacion para realizar las actividades cotidianas, sino también un impacto a
nivel psicolégico no solo para el paciente sino también para los miembros de su familia. Estas
alteraciones desencadenan ausentismo escolar en un alto porcentaje y pueden estar asociadas a
varios factores relacionados con el diagnostico ya que este se hace por exclusion y muchas veces es
sub-diagnosticada. El inicio del tratamiento y cronicidad del uso de medicamentos hacen que la
adherencia al mismo en la poblacion infantil y adolescente sea todo un reto y, por ultimo, la
refractariedad a DMARDs (Disease — Modifying — Antirheumatic — Drugs) lo que conlleva al inicio
de terapia bioldgica y cambios en el pronostico de la enfermedad. Es por ello que la caracterizacion
epidemioldgica de la poblacion que padece esta enfermedad es de gran importancia para cada pais,
para de esta forma lograr enfocar mejor el diagndstico, tratamiento y prondstico de los pacientes
con artritis idiopatica juvenil con el fin de disminuir el impacto fisico y emocional en la calidad de

vida de los mismos.
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2. Justificacion

Los datos de caracterizacion de la poblacion con diagndstico de AlJ que se disponen son limitados en
Latinoamérica y mas aun en Colombia. Aunque disponemos de estudios latinoamericanos y guias en
los que se ha tratado de establecer la epidemiologia de esta patologia, en nuestro pais no contamos con
investigaciones que nos permitan caracterizar la poblacion con Artritis Idiopatica Juvenil ni tampoco
con estudios que nos indiquen como es el comportamiento de la misma a los tratamientos instaurados
ni el indice de refractariedad al uso de DMARD (Disease — Modifying — Antirheumatic — Drugs) asi

como el requerimiento de inicio de agentes bioldgicos para su manejo.

De aqui nace la importancia de iniciar estudios que nos permitan conocer el comportamiento de dicha
patologia en la poblacion colombiana en cuanto a frecuencia, caracteristicas epidemiologicas de la
poblacion y andlisis de los factores asociados a refractariedad con el uso de  DMARD (Disease —
Modifying — Antirheumatic — Drugs) que nos permitan en un futuro enfocar de una mejor forma la

enfermedad y establecer un tratamiento adecuado con control de la sintomatologia.
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3. Problema de investigacion

3.1. Planteamiento del problema

La artritis idiopatica juvenil es la enfermedad reumatologica mas comun de la edad pediatrica; no es

una patologia comun pero esto no quiere decir que sea rara (1).

Se han realizado varios estudios en los que se trata de estimar la incidencia y prevalencia de esta
enfermedad; sin embargo, dadas las diferencias en los criterios diagnosticos, estudios con poca
poblacidn, baja frecuencia de la enfermedad o diferencias en cuanto los disefios de los estudios esto no
ha sido del todo posible (2). Los primeros estudios epidemioldgicos realizados para la artritis
idiopatica juvenil en poblaciones europeas y norteamericanas mostraron una incidencia entre 1.3 y 22.6
por 100.000 personas ano y una prevalencia entre 7 y 148 por 100.000 personas afo, encontrandose
estudios en los que se muestra una prevalencia aumentada de hasta 167 a 400 por 100.000 personas
afno(3). Una posible explicacion para este fendémeno dada por diagnosticos realizados en pacientes
sanos por personas que carecen de experiencia en reumatologia pero nuevamente debido a diferencias

en los criterios diagnosticos y disefios no permiten una comparacioén adecuada (3).

La ultima revision sistematica en cuanto a la prevalencia e incidencia de la artritis idiopatica juvenil se
realizo el afio 2014 (4) y en su andlisis final se evaluaron 43 articulos, 33 principalmente de incidencia
y 29 con datos de prevalencia; se revisaron estudios realizados principalmente en Europa y
Norteamérica, pero también se incluyeron 2 articulos de Latinoamérica, 2 del Medio Este, 1 de Asiay 1

de Australia.

En cuanto a los datos de incidencia se encontraron datos anuales en todos los subtipos que variaron
desde 1.6 a 23/100.000, con una incidencia general de 8.3 (P5% CI 8.1-8,7)/100.000 en caucasicos.
De los articulos que tenian informacion sobre sexo, los datos variaron de 2.9 a 35,4/100.000 para nifias

y de 1.7 a 19.3/100.00 en nifios con una incidencia general de 10.0/100.000 para nifias y de 5.7/100.000
15
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para nifios. Respecto a la edad, se encontr6 que entre lo 0-4 afios la incidencia fue de 8,7; entre los 5y
9 afios de edad fue de 6.1 y entre 10-15 afios de 9.6/100.000 pacientes; en cuanto a los subtipos la
oligoartritris fue la de mayor frecuencia con incidencia de 0.8 a 14,8/100.000, seguido de poliartritris

1.6/100.000 y luego la sistémica 0.6/100.000 habitantes.

Se encontré una prevalencia generalizada de 32,6/100.000 habitantes (31.3 — 33.9)/100.000 en
caucasicos, con una prevalencia por sexos de 19.4/100.000 en nifias y de 11.0/100.000 en nifios;
finalmente con la estandarizacion de la informacion en cuanto a sexo y género fue de 70.2(62.9 —

78.1)/100.000 habitantes.

Para la poblacion europea en el afio 2010 se describe una incidencia de 6896 casos en niflas y 2369
casos en nifios menores de 16 afios con una prevalencia de 59.174 casos para las nifias y 15.143 casos

para los nifios por 100.000 habitantes.

En Brasil, durante el afio 2012 se realizé un estudio en la ciudad de Embu das Artes en el que se
evaluaron 2880 nifios de 7 escuelas publicas entre 6 y 12 afios encontrandose una prevalencia de
1:2880. (5). La guia clinica de 2010 de Artritis Idiopatica Juvenil de Chile menciona que en su medio
las enfermedades reumatoldgicas en general representan un 1.4% de la morbilidad pediatrica, con una
incidencia estimada de 6.9/100.000 en menores de 16 afos, con un analisis del 2007 de incidencia de
10/100.000 y prevalencia de 25/100.000 habitantes (6). En la guia de practica clinica Mexicana no se

dispone de datos epidemiologicos locales.

En Colombia, en noviembre de 2014 se publicé la primera guia de manejo para Artritis Idiopatica
Juvenil. En esta guia se manejan los datos de distribuciéon mundial mencionando una incidencia

estimada de 1 a 22 por cada 100.000 nifios con una prevalencia variable entre 86 a 94 casos por millon.

Desafortunadamente no se cuenta datos epidemiologicos ni caracterizacion de la poblacion con este
diagnostico en la poblacion colombiana. (7). Hasta el momento no existen estudios en la ciudad de
Bogotd que nos muestren cudl es la edad més frecuente de presentacion tanto de inicio de sintomas
como tampoco de tiempo transcurrido entre €stos y el diagnéstico; tampoco sabemos cudl es el subtipo

mas frecuente y si existen diferencias entre géneros. No conocemos cudl es el porcentaje de uso de
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DMARD (Disease — Modifiyng — Antirheumatic — Drugs) y el indice de refractariedad a los mismos,
asi como la respuesta obtenida con el inicio de los mismos. Esta falta de datos epidemioldgicos y
caracterizacion de la poblacion hacen que sea complejo identificar si presentamos similitud con los
estudios poblacionales en otras regiones del mundo y, si los avances en cuanto al diagnastico, control y

manejo farmacoldgico de esta patologia sean aplicables a nuestra poblacion.

Es por lo anterior que surgi6 la inquietud de realizar un primer estudio en una institucion en la ciudad
de Bogotd, en el que se tratd de establecer un andlisis aproximado con la caracterizacion
epidemioldgica y clinica de los pacientes con diagndstico de AlJ, asi como la prevalencia estimada en
nuestra poblacion. Ademas se traté de identificar la existencia de factores de riesgo para presentar

refractariedad a DMARD (Disease — Modifying — Antirheumatic — Drugs).

3.2. Pregunta de Investigacion

(Cudles son las caracteristicas epidemiologicas de la poblacion con diagnostico de Artritis Idiopatica

Juvenil en una institucion en la ciudad de Bogota?
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4. Marco Teodrico

La artritis idiopatica juvenil (AlJ) se define como un conjunto de enfermedades que cursan con artritis
de etiologia desconocida con un inicio previo a los 16 afios y que persiste por lo menos durante 6
semanas, con exclusion previa de otras condiciones de acuerdo a la definicion proporcionada por la
Liga Internacional De Asociaciones de Reumatologia (ILAR) (8). También se ha determinado como
una enfermedad resultado de una reaccidén autoinmune desencadenada por factores ambientales en una

persona genéticamente susceptible. (9).

Durante las ultimas tres décadas se han propuesto y utilizado diferentes clasificaciones de la artritis
juvenil. Los primeros criterios propuestos fueron del Colegio Americano de Reumatologia (ACR), los
cuales fueron elaborados en 1972 y revisados en 1977 y, posteriormente los Criterios de la Liga
Europea contra el Reumatismo ( EULAR ) desarrollados en 1977. Estas dos clasificaciones presentan
criterios similares (edad maxima de 16 al inicio, sub-clasificacion de la enfermedad en pauciarticular,
poliarticular y artritis sistémica), pero también tienen algunas diferencias importantes (duracion de los
sintomas de 6 semanas para ACR y 3 meses para EULAR con exclusion de espondiloartropatias. La
coexistencia de varias clasificaciones ha dado lugar a una definicion complicada y doble de la
enfermedad. En 1997, un grupo de trabajo elaboré una nueva clasificacion y la Liga Internacional de
Asociaciones de Reumatologia ( ILAR ) realizd este trabajo, el cual fue revisado en 2001 en

Edmonton, Canada.

De acuerdo a la ILAR, existen siete subtipos diferentes de AIJ con base en las manifestaciones
presentadas en los primeros 6 meses de la enfermedad; cada subtipo se caracteriza por tener una
etiopatogénesis, hallazgos clinicos y paraclinicos diferentes, asi como inicio de tratamiento,

refractariedad al mismo y pronostico variables.
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Tabla 1.
Subtipos de AIJ de acuerdo a ILAR, incluidos criterios de inclusion y exclusion:

Categoria Caracteristicas Criterios de Exclusion
1. Artritis sistémica Artritis + fiebre 2 semanas de a,b,c,d.e
evolucion + exantema evanescente

Sin artritis: 1 o 2 criterios previos + 2:

adenopatias, Serositis,
hepatoesplenomegalia.
2. Poliartritis FR+ Artritis en mas de 5 articulaciones, 6 | a,b,c,e

primeros meses de la enfermedad
Factor reumatoideo (FR) positivo en 2
determinaciones con intervalos de tres
meses.

3. Poliartritis FR - Artritis en mas de 5 articulaciones, 6 a,b,c,d,e
primeros meses de la enfermedad.
Factor reumatoideo -

4. Oligoartritis Artritis en menos de 4 articulaciones: | a, b,c,d,e.
Persistente: se mantiene < 4
articulaciones 6 meses desde inicio
Extendida: > 5 articulaciones en los 6

meses desde el inicio
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6. Artritis psoriasica Artritis y psoriasis b,c,d,e.
Artritis y 2 o mas signos: Dactilitis,
Pocillos ungueales u onicdlisis,

psoriasis familiares de primer grado

Adaptado de (Sanchez, 2013)(10)

Criterios de exclusion para diagnostico de AlJ:

a) Psoriasis o antecedentes psoriasis en paciente o en familiar de primer grado.
b) Artritis en paciente varon HLA B27+ que inicia sintomas después de los 6 afios edad.

c¢) Espondiloartritis anquilosante, artritis relacionada con entesitis, sacroileitis, enfermedad inflamatoria
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intestinal, sindrome de Reiter, uveitis anterior aguda tanto en paciente como en algin familiar de

primer grado.

d) Presencia de artritis idiopatica juvenil sistémica en el paciente.

Se han establecido otras caracteristicas en la poblacion general de estudios realizados en Norteamérica
y Europa principalmente, en los que se destacan que en el subtipo oligoarticular hay mayor presencia
de casos femeninos, con una aparicion de aproximadamente el 50% temprano en la infancia, con una
ocurrencia de 30% de uveitis especialmente cuando son ANAS positivos; en el subtipo poliarticular
con FR negativo, de igual forma, se observa mayor presencia en las nifias pero con dos picos de
apariciones: un primero entre los 2-4 afios de edad y un segundo pico entre los 6-12 afios; la uveitis
ocurre hasta en un 15% mientras que en el subtipo poliarticular con FR positivo, la aparicion es en la
adolescencia temprana y raramente ocurre con uveitis. El subtipo sistémico aparece de igual forma en
nifios y nifias y, raramente se asocia con uveitis, asi como la artritis relacionada con entesitis en la que

hasta en un 7% aparece uveitis aguda sintomatica. (1)

Términos operativos
Adherencia al tratamiento farmacologico

Se define como el grado al cual el comportamiento de un paciente corresponde a las recomendaciones
hechas por un proveedor de cuidado de salud sea este médico o profesional de enfermeria. Estas
recomendaciones se relacionan con medicamentos: tipo de medicamentos, dosis, frecuencia, duracién
del tratamiento y recomendaciones sobre su administracion en relaciéon con horarios de comidas y

cumplimiento de la ingesta de los mismos.

La OMS en el 2004 definid la adherencia terapéutica como “el grado en que el comportamiento de una

persona, tomar el medicamento, seguir un régimen alimentario y ejecutar cambios del modo de vida, se
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corresponde con las recomendaciones acordadas de un prestador de asistencia sanitaria”(11)

Algunos estudios la han definido como “el contexto en el cual el comportamiento de la persona
coincide con las recomendaciones relacionadas con la salud e incluyen, entre otras, la capacidad del
paciente para asistir a las consultas programadas, tomar los medicamentos como se prescribieron,

realizar los cambios de estilo de vida recomendados y completar los andlisis y pruebas solicitadas (12).

En esta investigacion, la adherencia se define como “la participacion, compromiso, colaboracion
proactiva y voluntaria de los pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil, llevando a cabo las
recomendaciones relacionadas con el tratamiento farmacoldgico y no farmacoldgico para obtener
mejores condiciones de salud y de vida. Se determina por medio del rango establecido en el
instrumento para medir si el paciente persiste con los criterios que permiten realizar el diagnostico

inicial de Artritis y asi identificar los factores relacionados para definir un nivel de adherencia”.

Tabla 2. Criterios clinicos de persistencia de artritis.

Paciente persiste con Artritis si la suma total es igual o superior a 6 Puntuacion

Afectacion articular

1 articulacion grande afectada 0
2-10 articulaciones grandes afectadas 1
1-3 articulaciones pequeiias afectadas 2
4-10 articulaciones pequeias afectadas 3
Mas de 10 articulaciones pequeifias afectadas 5
Serologia

FR y ACPA negativos 0
FR y/0 ACPA positivos bajos (menor 3 VN) 2
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FR y/0o ACPA positivos bajos (mayor 3 VN) 3

Reactantes de fase aguda

VSG y PCR normales 0
VSG y/o PCR elevadas 1
Duracion

Menos de 6 semanas 0
Mas de 6 semanas 1

ACPA anticuerpos contra péptidos citrulinados FR factor reumatoideo
PCR proteina C recativa

VSG velocidad sedimentacion globular

VN valor normal

Tomado de Nuevos criterios de clasificacion de artritis reumatoide. Antonio Gémez, Servicio de Reumatologia, Hospital de
Sabadell, Corporacion Sanitaria y Universitaria ParcTauli-Universidad Auténoma de Barcelona, Sabadell, Barcelona,

Espafia.(13)

Adherencia al tratamiento no farmacologico:

Se define como el grado al cual el comportamiento de un paciente corresponde a las recomendaciones
hechas por un proveedor de salud sea este médico o profesional de enfermeria. Estas recomendaciones
no farmacoldgicas corresponden a toma adecuada en cuanto a dosis y horarios de los medicamentos,
cambios de dieta, control de peso, modificacion de estilos de vida, aumento y regulacion del ejercicio

fisico.
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Factores relacionados con la adherencia al tratamiento

La literatura define los factores que influyen en la adherencia terapéutica como “el conjunto de factores
internos y externos que el paciente, en situacion de riesgo de enfermedad cardiovascular, percibe como
influyentes respecto al cumplimiento de los tratamientos y sugerencias dadas por el profesional de la

salud”

Refractariedad a DMARD (Disease Modifying Antirheumatic Drugs)

La refractariedad, de acuerdo a la guia de Practica clinica para la deteccidon temprana, diagndstico y
tratamiento de la Artritis idiopatica Juvenil de noviembre de 2014, realizada por el Ministerio de Salud
y Proteccion Social se establece como la “falta de respuesta clinica y paraclinica de la enfermedad, a
un farmaco determinado. Se define como la falla para alcanzar una mejoria mayor o igual al 30% en
tres de los seis parametros del conjunto de variables determinadas por el Colegio Americano de

“«“

Reumatologia, con mejoria mayor o igual al 30% en no mas de una variable.

Tabla 2. Criterios clinicos de persistencia de artritis.

Paciente persiste con Artritis si la suma total es igual o superior a 6 Puntuacion

Afectacion articular

1 articulacion grande afectada 0
2-10 articulaciones grandes afectadas 1
1-3 articulaciones pequeiias afectadas 2
4-10 articulaciones pequeias afectadas 3
Mas de 10 articulaciones pequeiias afectadas 5
Serologia

FR y ACPA negativos 0
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FR y/0 ACPA positivos bajos (menor 3 VN) 2
FR y/0o ACPA positivos bajos (mayor 3 VN) 3

Reactantes de fase aguda

VSG y PCR normales 0
VSG y/o PCR elevadas 1
Duracion

Menos de 6 semanas 0
Mas de 6 semanas 1

ACPA anticuerpos contra péptidos citrulinados FR factor reumatoideo
PCR proteina C recativa

VSG velocidad sedimentacion globular

VN valor normal

Tomado de Nuevos criterios de clasificacion de artritis reumatoide. Antonio Gémez, Servicio de Reumatologia, Hospital de
Sabadell, Corporaciéon Sanitaria i Universitaria ParcTauli-Universidad Auténoma de Barcelona, Sabadell, Barcelona,

Espafia.(13)

La artritis idiopatica juvenil refractaria debe ser considerada cuando la enfermedad no responde a dosis
altas de metotrexato (1 mg/kg/semana por via subcutdnea) u otro DMARD (Disease Modifying
Antirrheumatic Drugs) (14). En tales casos, las terapias que implican combinaciones de fairmacos o
terapias mas agresivas como metilprednisolona por via intravenosa y ciclofosfamida pueden ser
considerados, ya que el uso de agentes bioldgicos no es accesible en todos los pacientes. Ademas, ante
la problematica de salud en un pais como el nuestro, seria importante evidenciar el indice de
refractariedad a los DMARD con el fin de realizar una medicion indirecta de la necesidad de iniciar

terapia con medicamentos bioldgicos en nuestra poblacion.

25



CARACTERIZACION EPIDEMIOLOGICA DE LA POBLACION
CON ARTRITIS IDIOPATICA JUVENILY REFRACTARIEDAD
A DMARD EN UNA INSTITUCION EN BOGOTA

Paula Andrea Caiiola H, Mariaester Makacio M, Pilar Guarnizo Z.

El metotrexate ha sido histéricamente la terapia de segunda linea para la AlJ siguiendo un curso de
AINEs. Sin embargo, puede estar indicado como terapia de primera linea para la enfermedad
poliarticular grave o evitarse por completo para nuevos enfoques utilizando productos biolodgicos como
primera o de segunda lineas (15). El metotrexate es un antimetabolito con propiedades
antiinflamatorias e inmunomoduladoras; es un andlogo del &4cido folico y un inhibidor de la
dihidrofolatoreductasa que interfiere con la biosintesis de purina. El metotrexate también inhibe la
adenosina deaminasa que conduce a la acumulacion de adenosina; el metotrexate se encontré eficaz en
nifios con AlJ a través de un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo en 1992;

estudios posteriores han demostrado resultados y eficacia similares.

La leflunomida a menudo se considera una opcion alternativa de tratamiento al metotrexate (15) que
actiando en la dihidroorotato deshidrogenasa, posteriormente inhibe la sintesis de pirimidina, entre
otros mecanismos. Un estudio aleatorizado tipo ensayo controlado comparando leflunomida y
metotrexate mostrard que tanto uno como otro dieron lugar a altas tasas de mejoria clinica, pero el

metotrexate fue mas eficaz. (15)

Otros DMARD (Disease — Modifying — Antirheumatic — Drugs) se han estudiado en pacientes con AlJ
incluyendo sulfasalazina, hidroxicloroquina, penicilamina, la azatioprina, ciclosporina, tacrolimus, y
talidomide. El uso de estos medicamentos no es la terapia de rutina y pueden ser utilizados en la
enfermedad refractaria o en la AIJ poliarticular en cierta circunstancias (15). La sulfasalazina en
particular puede ser de beneficio en el subtipo relacionada con entesitis de la AlJ. Ademas, la
combinacion de DMARD, que a menudo incluyen metotrexate, sulfasalazina, e hidroxicloroquina, se
utilizan en el tratamiento de la AR. En un ensayo doble ciego en adultos recientemente se encontrd
que su eficacia no es inferior a una combinacion entre inhibidor de TNF y metotrexate (15). Estos

opciones pueden ser ttiles cuando los medicamentos bioldgicos son inaccesibles.

Los reumatélogos pediatricos utilizan maés frecuentemente DMARD (Disease—Modifying—
Antirheumatic—Drugs) como tratamiento en AlJ oligoarticular refractaria, asi como tratamiento inicial

de la AIJ poliarticular en dosis usuales de 25 a 30 mg/m”® (0.5 to 1 mg/kg) semanal, con una dosis
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maxima de 25 mg semanal (16). También estan més dispuestos a cambiar a agentes bioldgicos tras el
fracaso de un solo DMARD en AlJ poliarticular y, posiblemente, en un momento anterior. En algunos
paises como Canad4, las agencias de financiamiento con frecuencia exigen que el paciente haga
refractariedad a mas de un DMARD antes de aprobar el tratamiento con agentes bioldgicos, a pesar de
la falta de pruebas para este enfoque (17). Por el contrario, tanto en Alemania como en Austria tienen
un sistema de salud obligatorio, que cubre todos los medicamentos con licencia, incluyendo terapia
biologica. Teniendo en cuenta que el etanercept y adalimumab fueron utilizados para el tratamiento de
la AlJ refractaria en Alemania mientras que la leflunomida (como una alternativa DMARD) no lo era,

se han observado diferencias comprensibles (17).

En cuanto a las complicaciones de la artritis idiopatica juvenil se describen en mayor proporcion el
sindrome de activacion macrofagica, retardo en el crecimiento o talla baja y osteoporosis

principalmente.

El sindrome de activacion macrofagica se constituye como una compicacion severa del AlJ que puede
ser considerada una urgencia vital (18). Las caracteristicas clinicas e histopatolégicas son similares a
las que se observan en la hemagofagocitosis linfohistiocitica hereditaria, ademés de poseer un
componente genético (19). Usualmente, este sidrome ocurre en los primeros dias o semanas del inicio
de AIJ sistémica aunque puede ocurrir en cualquier punto de la enfermedad; puede ocurrir de forma
subclinica hasta en un 40% de los nifios con el diagndstico (20) o puede ser desencadenada por
infecciones virales o bacterianas e incluso con nuevos medicamentos, pero con frecuencia no se

encuentra un evento desencadenante.

Para su diagnostico se deben tener 3 de 5 criterios con una sensibilidad del 70% y una especificidad del
75% (21): fiebre mayor de 38,5°c, esplenomegalia, bicitopenia, hipertrigliceridemia entendida como
trigliceridos mayores a 265 mg/dl o hipofibrinogenemia (<_ 1,5 g/l y ferritina mayor a 500 g/ml. El

tratamiento se basa en el uso de glucocorticoides a altas dosis.

Otra complicacion frecuente en la artritis idiopatica juvenil es la uveitis, la cual se observa en el 30%

de los pacientes con ANAS positivos y es una causa importante de morbilidad ocular en la infancia con
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repercusiones que pueden ir hasta la edad adulta. El uso de terapia inmunosupresora ha reducido en

gran medida las complicaciones oculares de la AlJ asociada a uveitis (28).
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5. Objetivos

5.1. Objetivo General
Caracterizar epidemioldgicamente a la poblacion con diagnostico de Artritis Idiopatica Juvenil

incluyendo la refractariedad al tratamiento con DMARD (Disease—Modifying— Antirheumatic—Drugs)

en esta misma poblacion en una institucién de Bogota.

5.2. Objetivos Especificos

1. Describir variables clinicas y epidemiologicas de los pacientes con diagnostico de Artritis

Idiopatica Juvenil.

2. Conocer los subtipos con mayor prevalencia en la poblacion a estudio.

3. Realizar un estimado del niumero total de pacientes con diagnostico de AlJ que consultan a una

institucion en la ciudad de Bogota.

4. Identificar las caracteristicas del uso de DMARD (Disease—Modifying—Antirheumatic—Drugs)
en estos pacientes en cuanto a inicio de los mismos, respuesta, control de sintomas,

refractariedad y tiempo de tratamiento
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5. Metodologia

a. Tipo de estudio:
Se realizod un estudio observacional retrospectivo, mediante la revision de las historias clinicas de
los pacientes diagnosticados con Artritis Idiopatica Juvenil desde enero de 2008 hasta septiembre
de 2015 y, que consultaron a la Fundacion Cardioinfantil-Instituto de Cardiologia; se obtuvieron
datos acerca de los mismos como edad, sexo, edad de diagndstico, remision, seguimiento,
tratamiento, edad al inicio de tratamiento, cambios realizados en el mismo y refractariedad a

DMARD.

b. Poblacion de estudio:
* Poblacion blanco: Pacientes pediatricos menores de 16 afios que asistieron a la consulta
externa de Reumatologia pediatrica en la Fundacion Cardioinfantil-Instituto de Cardiologia y

que presentaban diagnodstico de Artritis Idiopatica Juvenil.

c. Criterios de Inclusion

* Pacientes menores de 16 afios

* Pacientes que asistan a la consulta de reumatologia pediatrica en la Fundacién Cardioinfantil-
Instituto de Cardiologia.

* Inflamacién en una o mas articulaciones de causa desconocida, con un tiempo de evolucién no
menor a 6 semanas.

* Pacientes con diagnostico de Artritis Idiopatica Juvenil
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* Pacientes a quienes se les haya excluido otras causas que expliquen sintomatologia previamente

descrita

d. Criterios de Exclusion:

* Pacientes con diagnostico de psoriasis o antecedentes de psoriasis en familiar primer grado.

* Artritis en paciente varon HLA B27+ que inicia sintomas después de los 6 afios edad.

* Espondiloartritis anquilosante, artritis relacionada con entesitis, sacroileitis, enfermedad
inflamatoria intestinal, sindrome de Reiter, uveitis anterior aguda tanto en paciente como en

algun familiar de primer grado.

* Paciente con diagnostico realizado después de los 16 afios.

e. Muestra:

Tamano de muestra:

La consulta de reumatologia pediatrica en la Fundacion Cardioinfantil-Instituto de Cardiologia se
realiza los dias lunes, miércoles y viernes en la que en promedio son valorados entre 10 y 13 pacientes
dia; posterior a la revision de las historias clinicas se tomara el dato de los pacientes que cursen con
Artritis idiopatica Juvenil, teniendo un célculo aproximado de 105 pacientes que se confirmaran

posterior a la revision de las historias clinicas ya mencionadas.
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6. Recoleccion de la informacion

Se realiz6 una busqueda en el RIPS electronico que permitié depurar la informacion de pacientes con
diagnostico CIE 10 MOS0 correspondiente a Artritis Reumatoide Juvenil. La recoleccion y el analisis
de la informacion estuvo a cargo de las residentes de pediatria de tercer afio de la universidad del
Rosario, Mariaester Makacio Morillo y Paula Andrea Cafiola Higuera, mediante la revision de la
historia clinica de cada uno de los pacientes con diagnostico de Artritis Idiopatica Juvenil que
realizaron sus controles con el servicio de reumatologia pediatrica en la Fundacion Cardioinfantil-
Instituto de Cardiologia. Una vez organizada la base de datos se procedid a realizar un analisis

epidemioldgico de los datos obtenidos.

* Técnicas de procesamiento de la Informacion:

La informacion se digitd en una base de datos disefiada en EXCEL version 2010, donde se almacen6
la informacidn del instrumento de recoleccion de datos. Al terminar la digitacion se realizé control de
calidad para verificar que la informacién se hubiese registrado correctamente en un 10% de los
formatos; en caso de encontrar alguna inconsistencia se consideré aumentar la revision al 20% de los

formatos.
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7. Manejo de los Datos

La informacion clinica y de laboratorio se digitalizé y verificd en el Laboratorio Central del proyecto.
Se garantiz6 la confidencialidad de la informacién, manteniendo de forma segura en una carpeta de
computacion en la nube, la cual consiste en una infraestructura que garantiza de forma privada el
acceso desde cualquier lugar contando con un servidor, red y disco, permitiendo que personas
miembros del equipo de trabajo tengan acceso a la informacion y, a su vez, manteniendo en reserva los
datos personales de los pacientes los cuales seran manejados mediante cddigos. En el andlisis y

publicacion de los datos no se realizaron reportes que violen la identidad del sujeto.

a. Analisis Estadistico
Se contaron con variables estadisticas cualitativas y cuantitativas; una vez conocidas y definidas las
variables se medieron de forma nominal, es decir, nombrando la cualidad de la variable a estudio, por
ejemplo, 1: femenino 2: masculino; una vez con el nivel de medicion y se inici6 la cuantificacion de la
ocurrencia; con estas medidas de frecuencia se obtuvo la presencia de la enfermedad evaluada asi como

el nimero de casos ocurridos en una medida de tiempo.

Se estimo6 la proporcion de la ocurrencia de las variables a estudiar con la division entre el nimero de
casos presentados y el total de observaciones hechas; para la estimacion de la prevalencia (22),
posteriormente se tomd como numerador el numero de personas con diagnostico de Artritis Idiopatica
Juvenil y como denominador el total de pacientes menores de 16 afios que consultaron por el servicio
de consulta externa pediatrica en la institucion en la cual se realizazd el andlisis en el tiempo
comprendido entre enero de 2008 y septiembre de 2015. Se realiz6 distribucion de la frecuencia y
utilizando medidas de tendencia central tales como media, moda y mediana para se caracterizd
posteriormente la poblacion a estudio. Se utilizé el software tipo STATA para la realizacion del andlisis

y los datos se presentaron en tablas, graficas, y figuras de acuerdo al nivel de medicion de las variables.
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8. Variables

Definicion de variables:

Se obtuvieron los registros de las consultas de pacientes con diagnostico de Artritis Idiopatica Juvenil

realizadas en la Fundacion Cardioinfantil-Instituto de Cardiologia, se organizaron en una base de datos

en excel y se obtuvieron los siguientes datos de las historias clinicas:

—_—

A

10.

Género: definido como femenino o masculino

Edad de diagnostico: edad en afios

Tiempo transcurrido entre presentacion de sintomas y diagndstico: se analiz6 en meses
Subtipo de AIlJ: definidos como sistémica, poliarticular factor reumatoideo positivo,
poliarticular factor reumatoideo negativo, oligoarticular, psoridtica, entesitis relacionadas y
otras artritis.

ANAS: positivo o negativo en el momento del diagndstico

Factor reumatoideo: positivo o negativo en el momento del diagnostico

Tratamiento recibido en la consulta inicial y en la ultima consulta con una subdivision que
incluya: AINES, esteroides, DMARD, terapia bioldgica, ninguno.

Dosis de tratamiento con DMARD (metotrexate o Leflunomide): indicada en mg/kg, tanto en
la consulta de inicio como en la ultima consulta realizada.

Complicaciones asociadas: como talla baja, osteoporosis, uveitis, sindrome de activacion
macrofagica, autonecrosis, obesidad o ninguna

Adherencia al tratamiento: se especifico si existe o no, se tomd como adherencia la definicion
dada por la OMS 2004 “Grado en el que la conducta de un paciente en relacion con la toma de
la medicacion, el seguimiento de una dieta o la modificacion de habitos de vida, se corresponde
con las recomendaciones acordadas con el personal sanitario ““Contexto en el cual el
comportamiento del paciente coincide con el seguimiento de las recomendaciones relacionadas

con la salud e incluyen la capacidad del paciente para asistir a todas las consultas
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programadas, tomar los medicamentos en el horario y dosis en que se prescribieron, realizar
los cambios de estilo de vida recomendados y completar los andlisis y pruebas solicitadas por
el médico.”

Refractariedad a DMARD: se especifico si hubo o no, definida como “falta de respuesta
clinica y paraclinica de la enfermedad, a un farmaco determinado. Se define como la falla para
alcanzar una mejoria mayor o igual al 30% en tres de los seis parametros del conjunto de
variables determinadas por el Colegio Americano de Reumatologia, con mejoria mayor o igual
al 30% en no mas de una variable. “

Remision: se especifico si hubo o no remision de sintomas, definida de acuerdo a la Guia
Colombiana como “la ausencia de sintomas y signos de enfermedad activa articular o
sistémica. Se considera una remision en tratamiento o farmacologica, cuando el paciente
completa 6 meses de inactividad de la enfermedad, estando bajo tratamiento especifico para

esta y remision clinica (en ausencia de tratamiento), que se establece al completar 12 meses de

enfermedad inactiva, sin recibir farmacos especificos para la enfermedad.”

Variables del estudio

Escala de
Nombre de la variable Clasificacion Indicador Medicion
Independiente Femenino = 1
Género Nominal
L. Cualitativa Masculino =2
Independiente <12 meses: Meses
2. Edad Cualitativa >12meses:Afios cumplidos | Nominal
Independiente Indicado en meses
Tiempo transcurrido
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entre presentacion de Cuantitativa Nominal
sintomas y
diagnostico
# 1 sistémica
# 2 poliarticular factor
reumatoideo positivo
# 3 poliarticular factor
Subtipo de Artritis Independiente reumatoideo negativo )
Nominal
Idiopatica Juvenil Cualitativa # 4 oligoarticular
# 5 psoriatica
# 6 entesitis relacionadas
# 7 otras artritis.
AINES # 1
Corticoesteroides # 2
Tratamiento consulta Independiente Metotrexate # 3
Nominal
inicial Cualitativa Leflunomide # 4
Terapia biologica # 5
Ninguno # 6
‘ AINES # 1
Tratamiento tltima Independiente Corticoesteroides # 2 Nominal
consulta Cualitativa Metotrexate # 3
Leflunomide # 4
Terapia biologica # 5
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Ninguno # 6

# 1 No refractaria;

Dosis de metrotexate< 1
mg/kg.

Dosis de metotrexate Independiente Nominal

Cualitativa
# 2 refractaria:

Dosis de metotrexate > 1

mg/kg.

# 1 No refractaria;

Dosis de leflunomide hasta
g | Dosis de leflunomide Independiente 10 mg Nominal

Cualitativa
# 2 refractaria

Dosis de leflunomide 11 —

20 mg.

Independiente
Niveles ANAS
9. Cualitativa

Positivo # 1 Nominal

Negativo # 2.

37



CARACTERIZACION EPIDEMIOLOGICA DE LA POBLACION
CON ARTRITIS IDIOPATICA JUVENILY REFRACTARIEDAD
A DMARD EN UNA INSTITUCION EN BOGOTA

Paula Andrea Caiiola H, Mariaester Makacio M, Pilar Guarnizo Z.

‘ Independiente Positivo # 1 ‘
10. | Factor Reumatoideo ‘ Nominal
Cualitativa Negativo # 2.
" #1 talla baja
' # 2 obesidad
# 3 osteoporosis
L ) #4 uveitis
Complicaciones Independiente
#5 sindrome de Nominal
Cualitativa activacion macrofagica
# 6 autonecrosis
# 7 ninguna complicacion
Adherencia al Independiente .
12. ) Presente =1 Nominal
tratamiento Cualitativa
Ausente =2
Refractariedad a Independiente .
13. Presente =1 Nominal
DMARD Cuantitativa
Ausente =2
Independiente Presente =1
Remision de sintomas
14. Cualitativa Ausente =2 Nominal
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Posibles sesgos del estudio:

Con el fin de evitar sesgos en la recoleccion de la informacion de las historias clinicas de los pacientes,
¢ésta se realizo unicamente por las residentes de Pediatria de tercer afio de la Universidad del Rosario
Mariaester Makacio Morillo y Paula Andrea Cafola Higuera, quienes conocen el protocolo de este
trabajo de investigacion y objetivos del mismo. Con el fin de depurar la informacion y aumentar la
calidad de los datos se revisaron una a una las historias clinicas suministradas en la base de datos
existente de pacientes con diagnostico de Artritis Idiopatica Juvenil con el fin de corroborar la

informacion consignada en ésta.

Durante el proceso de digitacion se tomo6 una muestra aleatoria del 10% de los registros para controlar
posibles inconsistencias. Se realiz6 una depuracion de la base de datos hasta verificar que no existieran

inconsistencias.

Sesgos de seleccion: Debido a razones presupuestales, facilidades de colaboracion y de tiempo, se
empled una muestra por conveniencia para seleccion de los nifios evaluados. Los datos faltantes en las
variables que se observaron no se tuvieron en cuenta en el andlisis de los datos para evitar sesgos de

confusion.
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9. Consideraciones éticas

Conforme al articulo 11 de la resolucion 008430 de 1993 del ministerio de salud, el presente estudio
corresponde a una investigacion sin riesgo en la medida en que se emplearon técnicas y métodos de
investigacion documental retrospectivos y no se realizO ninguna intervencion o modificacion
intencionada de las variables biologicas, fisiologicas, psicoldgicas o sociales de los individuos que
participan en el estudio. Sin embargo, basados en los principios éticos para las investigaciones médicas
en seres humanos divulgados por la Asociacion Médica Mundial mediante la declaracion de Helsinki

en el afio 2008, se tuvieron en cuenta las siguientes consideraciones:

- En el presente protocolo se formuldé de manera clara la metodologia del estudio y esto sera
puesto a consideracion, comentario, consejo y aprobacion del comité de evaluacion

epidemioldgica de la Fundacion Cardioinfantil.

- Las autoras del presente estudio asumieron la obligacion de publicar los resultados tanto

positivos como negativos de la investigacion y a mantener la exactitud de los datos y resultados.

- Las investigadoras se comprometieron antes de poner en marcha la investigacion a firmar un
compromiso de confidencialidad con el objetivo de proteger la intimidad de los sujetos del

estudio.

- Se aclar6 que el presente estudio no presenta en su génesis ni desarrollo ningun potencial

conflicto de interés.

Debido a las caracteristicas del estudio, los principios de la bioética como autonomia, no maleficencia
y justicia no son extrapolables; sin embargo, cumple con el principio de beneficencia dado que esta
orientado a obtener informacion confiable que permita conocer las caracteistica de la poblacion infantil

con diagnostico de Artritis Idiopatica Juvenil en una institucién en Bogota.
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10. Presupuesto

RUBROS Valor individual

Personal No financiable

Cartucho impresora $ 40.000

Fotocopias y material bibliografico § 100 c/u

Computador portatil $1.500.000
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11. Resultados

Se incluyeron todos los registros clinicos con edad comprendida entre el mes de vida y 16 afios con
diagnéstico de Artritis Reumatoidea Juvenil (CIE10 — MO080), atendidos en la Fundacion
Cardioinfantil-Instituto de Cardiologia desde Enero del 2008 a Septiembre del 2015 para un universo
total de 104 pacientes. Se revisaron el total de las historias de la poblacion general y se excluyeron 14
pacientes debido a que no cumplieron los criterios de seleccion, para una muestra total de 90 pacientes.
Las variables continuas se reportaron como promedios y desviaciones estdndar. previa comprobacion
de su distribucion normal. Las variables categoricas se reportaron como frecuencias absolutas y
porcentajes. Se establecio la prevalencia de diagnostico de AlJ en la poblacion seleccionada y se
realizé un analisis descriptivo de la informacion. La prevalencia fue calculada como el nimero de
pacientes con diagnostico de AIJ sobre poblacion de pacientes menores de 16 afios que asiste a la

consulta de Reumatologia pediatrica en la Fundacioén Cardioinfantil.

Tabla 3. Género

Frecuencia Porcentaje
NINAS 52 57,8
NINOS 38 42,2
Total 90 100,0

Tabla 4. Media de edad poblacion general

N  Minimo | Maximo Media Desviacion Estandar

EDAD 90 ,00 16,67 7,8870 5,20412
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Grafico 1. Mediana de edad por género

-~

EDADANOS

NINAS NINOS
GENERO

De los 90 registros clinicos que cumplieron los criterios de elegibilidad completando el total de la
muestra planteada inicialmente, se observd el diagnodstico de AIJ con mayor frecuencia en el sexo
femenino, 52 (57.8%) ninas y 38 (42,2%) nifios. Las nifias tenian una media de edad de 8.03 afios y los

nifios de 7.69 afios, con una media de presentacion general de 7.88 afos. (Tablas 3, 4).
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Tabla 5. Frecuencia de subtipo de AIJ

Frecuencia Porcentaje

Poliarticular FR positivo 8 8,9

Oligoarticular 17 18,9

Entesitis 9 10,0

Poliarticular no 6 6,7

especificada

Tod ] 0 ] e

FR Factor Reumatoideo

Grafico 2. Media de subtipo de AILJ por edad.
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Al analizar la frecuencia de los diferentes subtipos de Artritis Idiopatica Juvenil, se evidencia la
poliarticular con factor reumatoideo negativo en mayor proporcion de presentacion en la poblacion en
general con una frecuencia del 31,1 % vy, en segundo lugar de presentacion encontramos la
oligoarticular con un 18,9% de la poblacion estudiada. La menos frecuente es la Artritis Idiopatica
Juvenil psoriasica con un 3,3%. Los demads subtipos oscilan en una frecuencia de presentacion similar
entre el 6,7 y el 10% de los casos. La Artritis Idiopatica Juvenil subtipo poliarticular con factor
reumatoideo negativo sigue siendo la de mayor frecuencia de presentacion en ambos géneros. Al igual
que en la poblacion en general, en los pacientes de sexo femenino permanece en segundo lugar la
oligoarticular con una frecuencia de presentacion del 23,1%; sin embargo, en los varones esta
proporcion cambia ya que en segundo lugar de frecuencia encontramos la sistémica con un 23,7%.

(Tabla 5).

Tabla 6. Subtipo de ALJ por género

DIAGNOSTICO NINAS NINOS TOTAL
SISTEMICA 3 9 12
5.8% 23,7% 13,3%
POLIARTICULAR FR + 8 0 8
15,4% 0,0% 8,9%
POLIARTICULAR FR - 17 11 28
32,7% 28,9% 31,1%
OLIGOARTICULAR 12 5 17
23,1% 13,2% 18,9%
PSORIASICA 3 0 3
5,8% 0,0% 3,3%
ENTESITIS 2 7 9
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3,8% 18,4% 10,0%
OTRAS 2 5 7

3,8% 13,2% 7,8%
POLIARTICULAR NO 5 1 6
ESPECIFICADA 9,6% 2,6% 6,7%
TOTAL 52 38 90

100% 100% 100%

La Artritis Idiopatica Juvenil subtipo psoridsica contintia siendo la de menor frecuencia de presentacion
en los pacientes de sexo masculino con un 0% de casos, al igual que la poliarticular con factor
reumatoideo positivo; sin embargo en el sexo femenino esta proporciéon cambia ya que las menos
frecuente no es la psoriasica sino las entesitis y otros tipos no clasificados en la clasificacion ILAR
(Tabla 6). Los subtipos poliarticular con factor reumatoideo positivo, psoridsica, entesitis y otros tipos
tiene una media de presentacion entre los 12,0 y 12,9 afios, mientras que los otros subtipos como son la
poliarticular con factor reumatoideo negativo, oligoarticular y sistémica tiene una edad media de

presentacion entre los 5,0 y 5,9 afios (Gréfico 2).

Tabla 7. Media de tiempo de sintomas en meses previos al diagnostico.

N Minimo Miaximo Media Desv. Est.
TIEMPO EN 51 1 60 10,60 12,132
MESES

De las 90 historias clinicas analizadas, solo 51 pacientes presentaban datos acerca de tiempo de inicio

de la sintomatologia en meses previo a realizar el diagnostico. El tiempo minimo fue de un mes y el
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maximo de 60 meses, con una media de 10,6 meses. (Tabla 7). Siendo mas prolongado el intervalo de

tiempo entre inicio de sintomas y diagnostico en el género masculino. (Grafico 3).

Grafica 3. Desviacion estandar de tiempo de sintomas en meses previos a diagnostico por género.
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Tabla 8. Numero de pacientes que recibieron tratamiento con AINES en consulta inicial

NUMERO PORCENTAJE

Tabla 9. Numero de pacientes que recibieron tratamiento con corticoides en consulta inicial

NUMERO PORCENTAJE

Tabla 10. Nimero de pacientes que recibieron tratamiento con metotrexate en consulta inicial

NUMERO PORCENTAJE
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Tabla 11. Nimero de pacientes que recibieron tratamiento con biolégico en consulta inicial

NUMERO PORCENTAJE

Tabla 12. Nimero de pacientes que recibieron tratamiento con AINES en ultima consulta

NUMERO PORCENTAJE
NO 71 78,9

Tabla 13. Numero de pacientes que recibieron tratamiento con corticoides en ultima consulta

NUMERO PORCENTAJE
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Tabla 14. Numero de pacientes que recibieron tratamiento con metotrexate en ultima consulta

NUMERO PORCENTAJE
METOTREXATE 48 53,3
NO 42 46,7
TOTAL 90 100,0

Tabla 15. Nimero de pacientes que recibieron tratamiento con Leflunomide en ultima consulta

NUMERO PORCENTAJE
LEFLUNOMIDE 2 2,2
NO 88 97,8
TOTAL 90 100,0

Tabla 16. Nimero de pacientes que recibieron tratamiento bioldgico en ultima consulta

NUMERO PORCENTAJE
MEDICAMENTO 16 17,8
BIOLOGICO
NO 74 82,2
TOTAL 90 100,0

Existe una variedad de tratamientos posibles para pacientes con diagndstico de Artritis idiopatica
juvenil; estos pueden variar en el momento del diagnoéstico inicial e ir cambiando de acuerdo a la
evolucion de la enfermedad y la remision de los sintomas. Durante la primera consulta, en la cual se
realiz6 el diagnostico por parte de servicio de reumatologia pediatrica, el medicamento mas

frecuentemente ordenado fue un AINE, el cual se le formul6 al 61,1% de los pacientes, seguido en
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orden de frecuencia el metotrexate con un 47,8 % y después de €stos encontramos los corticoides con
un 42,2 %. Ningln paciente recibié como tratamiento inicial Leflunomide y el porcentaje de inicio de

medicamentos bioldgicos durante la primera consulta fue de 12,2 %.

Al analizar la frecuencia de medicamentos durante la ultima consulta evidenciamos que los AINES
disminuyen notablemente en frecuencia, alcanzando solamente un 21,1%, mientras que el metotrexate
aumenta a un 53,3% en comparacion con la formulacion del mismo en el momento del diagnostico.
Los corticoides disminuyeron en frecuencia de formulacion de un 42,2 % inicial a un 30%. A pesar de
no ser considerado un tratamiento durante las consultas iniciales, se formulo Leflunomide a 2% de los
pacientes durante el Ultimo control. Se evidencia entonces que en la mayoria de casos se inicia con
medicamentos de tipo antiinflamatorio y, durante el seguimiento, méas de la mitad de los pacientes
terminan recibiendo DMARDs para control de su sintomatologia. El incremento de uso de
medicamentos biologicos fue de un 5% ya que pasaron de ser utilizados en un 12% en la consulta

inicial a un 17% en el ultimo control. (Tabla 8 a 17).

Tabla 17. Dosis inicial de metotrexate

DOSIS METOTREXATE NUMERO PORCENTAIJE
<1 mg/kg 34 37,8
> 1 mg/kg 0 0
NO METOTREXATE 56 62,2
TOTAL 90 100,0
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Tabla 18. Dosis final de metotrexate

DOSIS METOTREXATE NUMERO PORCENTAIJE

> 1 mg/kg 6 6,6

TOTAL 90 100,0

Tabla 19. Dosis inicial de Leflunomide

DOSIS LEFLUNOMIDE NUMERO PORCENTAIJE

De 11 2 20 mg 2 0

TOTAL 90 100,0

Tabla 20. Dosis final de Leflunomide

DOSIS LEFLUNOMIDE NUMERO PORCENTAIJE

De 11 2 20 mg 2 0

TOTAL 90 100,0
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La dosis promedio de metotrexate para control de sintomatologia fue menor a 1 m/kg; ninglin paciente
inicié con dosis de metotrexate mayores. Sin embargo, durante el tltimo control se evidencio en 6
pacientes incremento de dosis de metotrexate mayores a 1 mg/kg, lo que confiere un indice de
refractariedad al mismo. Otros DMARDs como el Leflunomide no fue un medicamento de eleccion
para tratamiento durante la consulta de diagndstico inicial; dos pacientes recibieron Leflunomide
durante el ultimo control con dosis que oscilaban entre los 11 y 20 mg; sin embargo, ante el escaso
nimero de pacientes que recibieron Leflunomide no se considera representativo hablar acerca de

refractariedad al mismo. (Tabla 17 a 21)

Tabla 21. Presencia de ANAS positivos o negativos en las consultas iniciales

ANAS NUMERO PORCENTAIJE
DESCONOCIDO 33 36,6
POSITIVO 14 15,6
NEGATIVO 43 47,8
TOTAL 90 100,0

Tabla 22. Presencia de Factor Reumatoideo positivo o negativo en las consultas iniciales

FACTOR REUMATOIDEO NUMERO PORCENTAIJE
DESCONOCIDO 33 36,6
POSITIVO 8 8,9
NEGATIVO 49 54,4
TOTAL 90 100,0
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De la poblacion analizada, solo el 63,4% tenia datos acerca de resultados de anticuerpos antinucleares
(ANAS) en las consultas iniciales, el 36,6 % restante no tenia datos en la historia clinica. De este
63,4%, el 15,6% tenia reporte de anticuerpos antinucleares positivos y el restante 47,8% tenia un
resultado negativo. En cuanto al factor reumatoideo, 33 pacientes no tenian datos concluyentes, los 57
pacientes restantes se dividieron en un 85,9% con factor reumatoideo negativo durante la consulta

inicial y un 14,1 % con factor reumatoideo positivo. (Tablas 22, 23).

Tabla 23. Frecuencia de complicaciones presentadas

TIPO DE COMPLICACION FRECUENCIA  PORCENTAJE
DESCONOCIDO 4 4,4
OBESIDAD 3 3,3
UVEITIS 1 1,1
SIND. ACTIV. MACROFAGICA 2 2,2
NINGUNA 80 88,9
TOTAL 90 100,0

De los 90 pacientes, solo 10 presentaron complicaciones, es decir solo un 11.1% de la poblacion. La
complicacién mas frecuente dentro de las que pudieron establecerse fue la obesidad en un 3,3 %, la

menos frecuente fue la uveitis con un 1,1%. (Tabla 24).
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Tabla 24. Porcentaje de adherencia al tratamiento

La adecuada adherencia al tratamiento en la poblacidon en general fue de un 77,8%, el 18,9% restante
presento mala adherencia, llama la atencion la tendencia a mayor adherencia del sexo femenino cuando

se compara por géneros(Tabla 25, Grafico 4).
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Grafica 4. Porcentaje de adherencia al tratamiento por edad y género
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Se observa un porcentaje de refractariedad a DMARD del 16% de la totalidad de los pacientes, la

refractariedad a DMARD fue mayor en los pacientes de sexo femenino (Grafico 5)
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Grafico S. Porcentaje de refractariedad a uso de DMARD por edad y género
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Tabla 25. Porcentaje de remision de sintomatologia en la poblacion en general

REMISION SINTOMAS FRECUENCIA PORCENTAIJE
DESCONOCIDA 8 8,9%
SI 30 33,3%
NO 52 57,8%
TOTAL 90 100,0%
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Grafico 6. Porcentaje de remision de sintomatologia por edad y género
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La remisién no fue significativa; solo el 33,3 % de los pacientes consiguid la misma mientras el 57,8%

restante persistia con sintomatologia. No se encontraron diferencias en los datos de remision de

sintomatologia entre géneros en la poblacion analizada. (Tabla 26, Grafico 6)
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12. Discusion

Este es un estudio observacional retrospectivo que se realizd mediante la revision de las historias
clinicas de los pacientes diagnosticados con Artritis Idiopatica Juvenil desde enero de 2008 hasta

septiembre de 2015 en la Fundacion Cardioinfantil-Instituto de Cardiologia.

Se observo el diagnostico de AIJ en mayor porcentaje en el género femenino, lo cual se encuentra de
acuerdo a estudios previos de caracterizacion epidemioldgica de lo observado en la poblacion mundial

(4)(23)(24).

Por las caracteristicas del estudio no es posible realizar el calculo de un valor real que corresponda a la
incidenci; sin embargo, la prevalencia en este estudio es similar a otros observados en Europa, Estados
Unidos y Latinoamerica, encontrandose una incidencia del 23,7%, comparada con 30 a 32% de
estudios similares en otros paises. En el presente estudio es dificil determinar si hay diferencias en
cuanto a la poblacion de procedencia ya que se analizaron datos de una institucion en la que la mayoria

de los pacientes provenian de lugares aledafios.

En cuanto a los subtipos de AlJ, se encontraron leves variaciones respecto a estudios previos,
obteniendo el subtipo poliarticular con factor reumatoideo negativo en mayor proporcion (31,1%),
diferente a estudios previos en los que el de mayor frecuencia fue el subtipo Oligoarticular (46%) vs
18,9% en el estudio actual (3,24). Los subtipos psoridsico y entesitis ocurrieron en porcentajes muy
bajos relacionadas con estudios previos, aunque podrian ser categorias de dificil diagnostico debido a
lo poco comun y podrian haberse categorizado en otro subtipo. Hay un porcentaje significativo de AlJ
categorizadas como otras (7,7%) que de igual forma, podrian corresponder a otros subtipos no
especificados para los cuales faltaron datos para realizar la categorizacion adecuada; sin embrago, se

deberan tener en cuenta para futuros estudios de caracterizacion.
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Existe una variedad de tratamientos posibles para pacientes con diagndstico de Artritis idiopatica
Juvenil. Estos pueden variar en el momento del diagnostico inicial e ir cambiando de acuerdo a la
evolucion de la enfermedad y la remision de los sintomas. Durante la primera consulta, en la cual se
realizd el diagndstico por parte de servicio de Reumatologia Pediatrica, el medicamento mas
frecuentemente ordenado fue un AINE, el cual se le formul6 al 61,1% de los pacientes, seguido en
orden de frecuencia del metotrexate con un 47,8 % y después de estos encontramos los corticoides con

un 42,2 %.

En el andlisis actual no hubo muertes reportadas asociadas al diagndstico de AlJ, aunque el Unico
paciente fallecido ocurrié secundario a una enfermedad linfoproliferativa que se manifesto posterior al
diagnostico inicial de AlJ, por lo que no se tuvo en cuenta para el andlisis. No se puede determinar
riesgo asociado de mortalidad; sin embargo, de acuerdo a otros estudios la mortalidad se relacion6 con
otras comorbilidades (24)(25) y, no se encontrd riesgo elevado de mortalidad (26). En nuestro estudio
las complicaciones relacionadas con la enfermedad representan un porcentaje bajo similar a los

hallazgos de los estudios que se han venido mencionando en la discusion.

La adherencia, entendida como la medida en la que el paciente sigue las indicaciones médicas, no
presenta variaciones en cuanto edad, aunque llama la atencion la tendencia a mayor adherencia del sexo
femenino cuando se compara por géneros. Es importante establecer desde el inicio de la consulta una
buena historia clinica social en la que quede estipulado el entorno familiar en el que se desenvuelve el
paciente, la situacién socioecondomica y las condiciones de aseguramiento. De igual forma, es
importante mostrarle al paciente y su familia las consecuencias sobre el prondstico de la enfermedad de

no tener una buena adherencia (27).

Dadas las caracteristicas del estudio es de facil reproduccion, permite la identificacion de variables que
podrian servir como indicadores de riesgo para grupos vulnerables y, finalmente, se constituye como

una puerta de entrada para la realizacion de futuros estudios analiticos al respecto en nuestro medio.
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Es posible que algunos datos no estén completos o no sean exactos y, de igual forma, en algunos casos
fue dificil establecer los criterios completos utilizados para la realizacion del diagndstico secundario al
formato de historia clinica electronica utilizada. Sn embargo, si fue posible realizar seguimiento de
valoraciones interdisciplinarias que permitieron la identificacion de comorbilidades y/o complicaciones

asociadas.

Es importante el entendimiento de la Artritis Idiopatica Juvenil como una entidad de caracter sistémico
y se hace necesario el conocimiento de la epidemiologia para establecer estrategias de manejo y
seguimiento adecuadas. Se necesitan mas estudios de caracterizacion epidemioldgica en la poblacion

Colombiana para realizacion de politicas de salud publica dirigidas.
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13. Conclusiones

1. De acuerdo con estudios previos, el género femenino continua siendo afectado en mayor

porcentaje.

2. Hay leves cambios respecto al subtipo de mayor frecuencia respecto a estudios previos, lo cual

podria tratarse de un cambio en la tendencia o un error dado lo retrospectivo del estudio.

3. En general, la poblacion estudiada presenta una adecuada adherencia al manejo, la que puede
explicarse por un entendimiento adecuado de la patologia y de las complicaciones que pueden

estar asociadas al no seguimiento de las indicaciones.

4. La refractariedad a DMARD se observo solo en un 16% en su mayoria en la poblacion

femenina.

5. Se necesitan mas estudios de caracterizacion epidemiologica en la poblacion Colombiana para

realizacion de politicas de salud publica dirigidas.

6. Se recomienda la realizacion de estudios en el futuro que permitan el analisis de las variables
que se caracterizaron en el presente estudio, asi como establecer un formato adecuado de
recoleccion de datos en las historias clinicas que permita la obtencion de la mayor parte de la

informacion requerida para estos pacientes .
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