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RESUMEN

Introduccion: La AlJ es la enfermedad reumatica inflamatoria crénica méas comun
de la infancia.

Objetivos: Establecer las caracteristicas de pacientes con AlJ en la costa caribe
colombiana desde Enero de 2015 a Enero de 2019.

Métodos: Estudio descriptivo de corte transversal. Revision de historias clinicas de
nifios entre 0-18 afios con diagndstico de AlJ que asistieron a consulta externa en
tres instituciones de Cartagena y Barranquilla, entre 2015 y 2019. Criterios de
inclusion: Edad de 0-18 afios y diagndstico de AlJ. Andlisis con el programa
estadistico Epi-info 7. Para variables cualitativas se calcul6 frecuencia absoluta y
porcentajes. Variables cuantitativas expresadas en mediana (Me) y rango
intercuartilico (RIC).

Resultados: Se identificaron 192 historias clinicas de pacientes que cumplian los
criterios de inclusion. Mediana de edad al diagnostico: 9 afios (RIC: 5-12). El

54,2% femenino. La mediana de meses con sintomas al diagnéstico fue de 10
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(RIC: 5-18). Mayor frecuencia de artritis poliarticular con factor reumatoideo
negativo (31,4%) y oligoarticular (23%). El tratamiento no biolégico se le
administré a todos los pacientes, los méas utilizados fueron corticoides (82,6%),
seguidos de Metotrexate (80,1%). El tratamiento bioldgico mas utilizado fue
Adalimumab (21,4%) seguido de Etanercept (8,4%). El 20.4% de los pacientes
tuvo complicaciones, las deformidades 6seas fueron las mas frecuentes (6,3%).
Conclusiones: En una poblacién de pacientes con AlJ del caribe colombiano, las
caracteristicas de la enfermedad muy probablemente obedecen a la mezcla racial
de la poblacion. Los pacientes que recibieron tratamiento bioldgico fueron debido
a tratamiento fallido con farmacos no biolégicos.

Palabras clave: Artritis idiopatica juvenil, nifios, pediatria.

SUMMARY

Introduction: The AlJ is the most common chronic inflammatory rheumatic disease
in childhood.

Objective: To establish the characteristics of patients with AlJ on the Colombian
Caribbean coast from January 2015 to January 2019.

Methods: Descriptive, cross-sectional study. Review of clinical histories of children
aged 0-18 with diagnosis of AlJ who attended external consultation in three
institutions in Cartagena and Barranquilla, between 2015 and 2019. Inclusion
criteria: Age 0-18 years and diagnosis of AlJ. Analysis with the statistical program
Epi-info 7 was carried out. Absolute frequency and percentages were calculated for
qualitative variables. Quantitative variables were expressed in median (Me) and
interquartile range (RIC).

Results: 192 clinical histories of patients who met the inclusion criteria were
identified. Median age at diagnosis: 9 years (IQR: 5-12). 54.2% were female.
Median of months with symptoms at diagnosis were 10 (IQR: 5-18). The most
frequent type of disease were the polyarticular arthritis with negative rheumatoid
factor (31.4%) and oligoarticular arthritis (23%). The Non-biological treatment is
administered to all patients, the most commonly used being corticosteroids
(82.6%), followed by Methotrexate (80.1%). The most widely used biological
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treatment was Adalimumab (21.4%) followed by Etanercept (8.4%). The 20.4% of
patients had complications, bone deformities were the most frequent (6.3%).
Conclusions: In a population of patients with AlJ in the Colombian Caribbean
coast, the characteristics of the disease are most likely due to the racial mixing of
the population. Patients who received biological treatment were due to failed
treatment with non-biological drugs.

Key Words: Juvenile arthritis, child, pediatrics.



INTRODUCCION

La Artritis Idiopatica Juvenil (AlJ) hace referencia a un grupo de enfermedades que
comparte la caracteristica comun de artritis crénica inflamatoria (1), pero que
cuentan con diferente curso, distintos fenotipos clinicos, fisiopatologia y origen
inmunoldgico (2). Ella engloba a todas las artritis de causa desconocida de inicio
antes de los 16 afios y que persiste por mas de 6 semanas, habiendo realizado

exclusion de otras causas de sinovitis (1,3-7).

La International League of Associations for Rheumatology’s (ILAR) en el 2001,
clasifica la AlJ en siete categorias de acuerdo con el numero de articulaciones
afectadas, la positividad de factor reumatoide, del HLA-B27, los antecedentes
familiares, personales y las manifestaciones extra-articulares asociadas. Las siete
categorias son: oligoartritis, poliartritis factor reumatoide negativo (FR-), poliartritis
factor reumatoide positivo (FR+), artritis sistémica, artritis psoriasica, artritis
relacionada con entesitis y artritis no diferenciada (1,6); siendo la oligoartritis el
subtipo mas comun y la poliartritis FR+ el menos frecuente en Norteamérica
(3,5,8).

La AlJ es la enfermedad reumética inflamatoria cronica mas comun de la infancia
(1,6); con variable prevalencia e incidencia, sin que exista un area especifica de
predominio (4,5,9). En Europa y América del Norte, se ha reportado prevalencia de
AlJ, en general, entre 16 a 150 por cada 100.000 nifios; y en menores de 16 afios,
prevalencia de 3,8 a 400 por cada 100.000 nifios (5,8). Mientras que, en términos
de incidencia, Europa describe entre 1,6 a 23 casos por cada 100.000 menores de
16 afos, y Estados Unidos reporta entre 2 y 20 casos por cada 100.000 nifios (3).
En Meéxico y Latinoamérica no se conocen estudios que permitan conocer el
comportamiento de los distintos subtipos de AlJ (10). Mientras que en Colombia, la
frecuencia de esta enfermedad es aparentemente escasa y son pocos los datos

reportados (9,11).

Esta patologia suele afectar a mujeres y hombres en relacion 2:1, aunque puede

variar segun cada subtipo de la misma; se ha descrito que la poblacion



afroamericana tiene mayor predisposicion al desarrollo de poliartritis FR+, la
poblacion blanca mayor presentacion de oligoartritis y los mexicanos y asiaticos
alta prevalencia de artritis relacionada con entesitis (1,3,4).

La etiologia de la AlJ aun es desconocida; sin embargo, las caracteristicas
genéticas, autoinmunes y ambientales se han relacionado con su presentacion
(3,4). Su diagnostico se realiza con base en los antecedentes y las caracteristicas
clinicas; las cuales dependen de cada subtipo de artritis presentada y suele ser un
diagnostico de exclusion, debido a que otras patologias con similares
caracteristicas como las enfermedades del tejido conectivo, traumatismos,

infecciones y cancer deben ser descartadas inicialmente (3,5,8,9).

Dentro de las opciones terapéuticas para esta patologia, estan disponibles
diversos tratamientos y se requiere apoyo multidisciplinar para su abordaje (1-
3,5,6) que incluyen terapia fisica, de rehabilitacion, ocupacional y psicosocial en
conjunto con farmacos como los antiinflamatorios no esteroides (AINES),
glucocorticoides intraarticulares y sistémicos, farmacos
antirreumaticos modificadores de la enfermedad no biolégicos (FARMES) y los
medicamentos biolégicos (3,5,6,12). Con el tratamiento de AlJ se pretende
alcanzar la remision clinica de la enfermedad, definida como la ausencia de artritis
activa, fiebre, rash, serositis, esplenomegalia o adenopatias atribuibles a AlJ, no
uveitis activa, contar con niveles de proteina C reactiva (PCR) y velocidad de
sedimentacion glomerular (VSG) normales; asi como la no progresion del dafio
dada por imagen radiogréafica. Estas caracteristicas deben permanecer por minimo
6 meses continuos mientras se esta en tratamiento o por al menos 12 meses

continuos si no recibe la medicacion (3).

La uveitis es la complicacibn mas frecuente de los pacientes con AlJ,
encontrandose en aproximadamente un 10-20%, especialmente en el primer afio
de enfermedad y en aquellos que no se realizan tratamiento o este es inadecuado;
otra asociacion para que se presente esta complicacion son los pacientes con AlJ
oligoarticular; los ANAS positivos confieren un mayor riesgo de padecer uveitis en

todos los subtipos de AlJ, asi como el HLA B27, con excepcion de los pacientes

5



con AlJ sistémica en la cual es muy raro encontrar uveitis. Asi mismo, estos

pacientes pueden conducir a cataratas, glaucoma e incluso ceguera (3,5).

En ese sentido, el prondstico de AlJ varia de acuerdo a su clasificacion (1), y es
dificil de establecer en los primeros meses del diagnostico por lo que se
recomienda seguir al paciente por un periodo hasta de cinco afios (5). Algunas
guias de abordaje, como la guia de practica clinica de AlJ de Colombia se han
disefiado con el objetivo de mejorar la calidad de vida, el desempefio social y la
salud de estos pacientes, disminuir la variabilidad clinica injustificada en el
tratamiento en los mismos, con el fin de racionalizar los recursos que se destinan
a su manejo y velar por la seguridad de intervenciones para realizar una deteccion
temprana, diagndstico y tratamiento oportuno de estos nifios para poder prevenir

sus complicaciones mas importantes (9).

Por lo anterior, teniendo en cuenta los pocos estudios encontrados acerca de AlJ
en Latinoamérica y en Colombia, asi como la dificultad en la realizacién del
diagnéstico, las repercusiones de la enfermedad en cuanto a la morbilidad,
discapacidad, carga de la enfermedad y calidad de vida; y finalmente el prondstico
y seguimiento de esta patologia, resulta de gran interés la realizacién del presente
trabajo de investigacién que tuvo como objetivo establecer las caracteristicas de
pacientes con artritis idiopética juvenil en la costa caribe colombiana desde Enero
de 2015 a Enero de 2019.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio observacional descriptivo transversal con historias clinicas
de nifios con edades entre 0-18 afios con diagnostico de AlJ que asistieron a
consulta externa del Hospital Infantii Napoledn Franco Pareja, IPS cirujanos y
pediatrias y al Consultorio de la Clinica Porto Azul de la ciudades de Cartagena y
Barranquilla entre Enero de 2015 y Enero de 2019, que cumplian los siguientes
criterio de inclusion: Tener edad entre 0-18 afios y tener diagndstico de AlJ segun

la clasificacion del CIE-10 con cédigo M080. Fueron excluidas las historias clinicas



que no evidenciaran seguimiento por reumatologia durante los seis meses

siguientes a su diagnostico.

Este estudio tuvo un muestreo no probabilistico por conveniencia, incluyendo
todos los pacientes con diagndstico de AIlJ atendidos en el servicio de
reumatologia de las instituciones fuentes en el periodo de estudio. Se revisaron
293 historias clinicas de pacientes con AlJ, excluyendo las que estaban repetidas
o tenian informacion incompleta, para un total de 195 historias, de las cuales solo
192 cumplian con los criterios de inclusién y exclusion, siendo seleccionadas para
el estudio e incluidas en una hoja de Excel para su organizacion, tabulacion y

depuracion.

La informacion definitiva tabulada en Microsoft Excel 2010 © fue analizada en el
programa estadistico Epi-inffo 7. Para las variables cualitativas se calculd
frecuencia absoluta y porcentajes; mientras que para las variables cuantitativas se
describieron mediana (Me) y rango intercuartilico (RIC), por la naturaleza no
paramétrica de estas variables estimada con la prueba de normalidad de

Kolmorogov-Smirnov.

RESULTADOS

En el periodo de estudio se identificaron 192 pacientes que fueron atendidos con
diagnéstico de AlJ. La mediana de edad actual de los pacientes fue de 13 afios
(RIC: 8-15), con mediana de edad al diagnéstico de 9 afios (RIC: 5-12), siendo el

54.2% de sexo femenino, Tabla 1.

La mediana de meses con sintomas al diagnostico fue de 10 (RIC: 5-18), con
mediana de talla al diagnéstico de 138 cm (RIC: 121-154), mediana de talla actual
145 cm (RIC: 123-159), mediana de diferencia de talla 3 cm (RIC: 0-9), mediana
de peso al diagnostico 34 kg (RIC: 19,3-44), mediana de peso actual 41 kg (RIC:
25-53), mediana de diferencia de peso de 5 kg (RIC: 2-10). Los tipos de artritis

presentados fueron en orden de frecuencia, poliarticular con factor reumatoideo
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negativo (FRN) en 31,4%, oligoarticular 23%, sistémica 17,3%, y en menor
proporcibn se encontraron pacientes con artritis poliarticular con factor

reumatoideo positivo (FRP) y artritis relacionada con entesitis (ARE), Tabla 1.

Por otro lado, cuando se evaluaron los aspectos relacionados con el diagnostico y
tratamiento de la artritis en los pacientes estudiados, se identific6 que el 12% tenia
ANAS positivos; identificando que dentro de los tratamientos biologicos el mas
utilizado fue Adalimumab con 21,4%, seguido de Etanercept 8,4%, Tocilizumab
8,4%, Canakinumab 2,6% y Abatacept 0,5%; los tratamientos no biol6gicos
incluyeron corticoides en 82,6%, seguidos de MTX 80,1% y AINES 19,4%. Otros
medicamentos identificados, aunque en menor frecuencia fueron cloroquina,
sulfasalazina, ciclofosfamida, leflunomida y azatioprina, Tabla 2. Ademas, en el
20.4% de los pacientes se reportaron complicaciones, siendo las mas frecuentes
las deformidades Oseas con 6,3%, uveitis 4,2% y hepatotoxicidad 3,7%. Otras
complicaciones como la osteoporosis, infecciones, talla baja, Sindrome de
activacion macrofagica (SAM) y sindrome de Cushing fueron descritas en menor

proporcién, Tabla 2.

DISCUSION

Los resultados del presente trabajo representan una caracterizacion de los
pacientes con AlJ en la poblacion pediatrica en el caribe colombiano. Dentro de
los hallazgos de esta investigacion, se encontré6 una mediana de edad similar a
diversos autores. Arreguin-Reyes y cols en Sonora, México, entre 2012 y 2015, en
una cohorte de 35 pacientes con diagnéstico de AlJ, se identificd que la mayoria
de los casos tenia edad mayor a 10 afios (10). Contrario a ello, Martinez-Del Val y
cols (14) en Madrid, Espafa, entre los afios 2008-2016, en 59 pacientes con AlJ
reportaron mediana de edad al inicio de los sintomas de 5 afios (RIC 2,11-11,8), lo
cual tiende a ser menor a la de los pacientes estudiados. De forma adicional, una
mayor frecuencia del género femenina fue destacada en las publicaciones
descritas, siendo un resultado consistente con lo identificado en nuestros

participantes.



Con respecto a la edad al diagnostico, algunos autores han descrito edad similar a
la identificada en nuestra poblacion. Dumaine y cols (15), en una cohorte
prospectiva en cuatro paises de habla francesa, entre 2001 y 2015, en 677
pacientes con diagnostico de AlJ, describieron mediana de edad al diagndstico de
7.8 afos (3,8-11,9); asi como en el estudio de Krause y cols (13), en un trabajo
realizado en Minnesota, Estados Unidos, en 71 pacientes con AlJ identificados
entre 1960 y 2013, informaron edad promedio al diagnostico 8,2 + 5,3 afios. No
obstante, otros investigadores identificaron menor edad al diagndéstico, como fue el
caso de Martinez-Del Val (14), quienes sefialaron mediana de edad al diagndstico
de 5,1 afios (RIC 2,6-12,1); y tal como ocurrié con Barral-Mena y cols (16), en un
estudio descriptivo realizado en Madrid, Espafia, entre 2008-2016, en 107
pacientes con AlJ, donde la mediana de edad al diagnéstico fue de 6.4 afos (RIC
3.1-12.4), mucho menor a la nuestra; lo que deja la duda acerca de la existencia
de factores genéticos, culturales y otros, que pudieran estar relacionados con la
diversidad evidenciada y que deban ser motivo de estudio de futuras

investigaciones.

Por otro lado, al analizar los datos antropométricos de nuestra poblacion,
documentamos aumento de talla y peso; contrario a lo publicado por McErlane y
cols (17), en un trabajo desarrollado en siete centros de referencia de
reumatologia de Reino Unido, en 568 pacientes con diagnéstico de AlJ y
seguimiento durante tres afos, donde se reporto restriccién del crecimiento en un
39% de los casos. Padeh y cols (18), en Israel entre Enero-Diciembre de 2019, en
96 pacientes con AlJ oligoarticular, expresaron restriccion del crecimiento en
35.8% de los participantes; Shin y cols (19), en pacientes con AlJ de predominio
oligoarticular, tratados en un hospital de Taiwan entre 1997-2004, sefialaron un
menor indice de masa corporal cuando se compararon con poblacién libre de
enfermedad. Tales diferencias antropométricas pueden explicarse debido a que

para el analisis de los datos no fueron incluidos todos los sujetos de estudio, por



no disponibilidad de esta informacion en las historias clinicas; lo cual afecté las

medidas de resumen de estas variables.

En ese sentido, considerando el tipo de presentacion mas comun de AlJ, Barral-
Mena y cols (16), expresaron que la forma poliarticular con FRN fue una de las
mas frecuentes (24,3%) en sus participantes. Krause y cols (13)., reportaron la
enfermedad oligoarticular como la de mayor presentacién (63%); mientras que
Dumaine y cols. (15), indicaron que 26,1% (177) tenia enfermedad poliarticular, 30
de ellos FRP, y solo 13% presentaba oligoartritis; relacionandose con nuestros
hallazgos, donde se registré alta frecuencia de enfermedad poliarticular FRN
seguida del tipo oligoarticular. Estos reportes coinciden con lo soportado en la
literatura mundial, en cuanto la variedad existente en los tipos de AlJ sin clara

etiologia, lo cual debe seguir siendo estudiado.

Por otro lado, en los aspectos relacionados con el diagndstico y tratamiento de la
AlJ, Martinez-Del val y cols (14), identificaron igual proporcion de ANAS positivos
a nuestro reporte, reportando titulos séricos 21:160; aunque para otros autores
(20) los resultados de los ANAS pueden ser positivos desde el 40% hasta el 70%
de los pacientes, como en los casos de AlJ oligoarticular (20).

Al evaluar las alternativas terapéuticas de la AlJ, Céspedes y cols, (21) en un
estudio analitico realizado en un hospital mexicano, entre 2013 y 2014, en 62
pacientes con AlJ, encontraron que 95% recibia Metotrexate y solo 11% recibia
prednisolona; mientras que Davies y cols (22), en una cohorte de seguimiento
durante tres afios, en Reino Unido, en 1051 nifios con AlJ, 86% recibio esteroides,
resultados que varian entre los dos estudios, pero se relacionan con el elevado
uso de Metotrexate y corticoides en nuestros participantes. En este contexto, fue
diversa la frecuencia de uso de tratamientos bioldgicos, Davies y cols (22),
reportaron uso de Etanercept en 83% de sus participantes, siendo mucho mas

elevado a nuestros resultados; mientras que solo 5% utilizé Adalimumab;
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hallazgos que podrian explicarse por el costo, distribucion y asequibilidad de todos

los medicamentos utilizados en cada pais.

En nuestra investigacion, uno de cada cinco pacientes tuvo complicaciones,
siendo las mas frecuentes deformidades 6seas y uveitis. Yu y cols (23), en una
cohorte de pacientes entre 1999-2009, en Taiwan, realizada en 2636 pacientes
con diagnéstico de AlJ, sefiald prevalencia de uveitis de 4,7% similar a nuestros
resultados; aunque Cosickic y cols. (25), en un estudio retrospectivo realizado en
Bosnia y Herzegovina, entre 2011 y 2016, con revision de historias clinicas de 97
niflos con AlJ, reportd uveitis en 14,4% de ellos. Mientras que Reina y cols. (24),
en Bogot4, Colombia, en una investigacion en 51 pacientes con AlJ, sefialaron
presencia de uveitis en 37% de los casos; marcadamente mas elevada a la
proporcion encontrada en nuestra poblacion y probablemente explicando un
diagnéstico mas temprano a partir de asistencia oportuna a consultas con
especialistas y mayor disponibilidad de estudios tecnolégicos; sin contar con el
subtipo de AlJ presentado por los pacientes; sin dejar de lado la variacién en los

afos en los que fueron realizados estos trabajos.

Con lo anterior, se puede expresar que es diversa la literatura publicada acerca de
los pacientes con diagnoéstico de AlJ. Siendo escasas las publicaciones que han

estudiado esta patologia en poblacién colombiana.

El presente estudio tiene como fortaleza el servir de base para seguir conociendo
las caracteristicas de pacientes con diagnéstico de AlJ en nuestra region y pais;
de forma que se pueda conocer el comportamiento de esta enfermedad y asi
orientar las medidas hacia un diagnoéstico oportuno y las mejores alternativas
terapéuticas. Sus limitaciones radican en las propias de los estudios descriptivos,
sumado al hecho de haber tomado la informacién a partir de historias clinicas de
diferentes centros, sin evaluacion directa de los pacientes, produciendo entre los

principales, un sesgo de informacion.
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CONCLUSIONES

En nuestra poblacion de pacientes con AlJ del caribe colombiano, existe elevada
proporcion de AlJ en el género femenino, las formas mas comunes de
presentacion de la artritis son la poliarticular con factor reumatoideo negativo,
oligoarticular y sistémica, seguidas de las formas poliarticular factor reumatoideo
positivo y artritis relacionada con entesitis, estas diferencias muy probablemente
obedecen al tipo de poblacién estudiada y a la mezcla racial con europeos,
africanos y arabes que predominan en nuestra costa caribe donde la inmigraciéon
racial es mucho mas alta; todos los paciente de nuestra poblacion, al inicio
recibieron tratamiento no biolégicos como el metrotexate y corticoides;
aproximadamente un 37% recibieron tratamiento biolégico debido a que no

presentaron respuesta a los farmacos no bioldgicos.
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TABLAS

Tabla 1. Caracteristicas generales, antropométricas y tipo de artritis de los pacientes de

estudio

N %
Edad Actual (Afios) Me (RIC) 13 (8- 15)
Edad al Diagnostico (Afios) Me (RIC) 9(5-12)
Sexo
F 104 54.2
M 88 45.8
Meses con sintomas al diagnostico Me (RIC) 10 (5-18)

Talla al DX

Talla Actual
Diferencia de Talla
Peso al Diagndstico
Peso actual
Diferencia de Peso

Tipo de artritis
Poliarticular FRN
Oligoarticular
Sistémica
Poliarticular FRP
ARE

138 (121 - 154)
145 (123 - 159)

3(0-9)

34 (19 - 44)

41 (25 - 53)

5(2-10)

60 314
44 23
33 17,3
28 14,7
26 13,1

Tabla 2. Aspectos relacionados con el diagndstico y tratamiento de artritis en pediatria

N %
Estudios AR positivos
ANAS 23 12
Tratamiento Bioldgico 72 375
Adalimumab 41 214
Etanercept 16 8.4




Tocilizumab 16 8.4

Canakinumab 5 2.6
Abatacept 1 0.5
TTONoBiologico 181 94.3
Corticoides 157 82.6
MTX 153 80.1
AINES 37 194
Cloroquina 13 6.8
Sulfasalazina 6 3.1
Ciclofosfamida 5 2.6
Leflunomida 2 1.1
Complicaciones 39 204
Deformidades dseas 12 6.3
Uveitis 8 4.2
Hepatotoxicidad 7 3,7
Osteoporosis 5 2.6
Infecciones 5 2.6
Talla baja 4 2.1
SAM 4 2.1
Cushing 2 1.1
ANEXOS

Anexo A. Formato de recoleccion de datos

CARACTERIZACION DE PACIENTES CON ARTRITIS IDIOPATICA JUVENIL
EN LA COSTA CARIBE COLOMBIANA DESDE ENERO DE 2015 A ENERO DE
2019

Numero: __ Historia clinica
Nombre Sexo
Edad

Edad al diagnéstico
Meses con sintomas al diagnostico

Talla actual
Talla al diagnostico
Diferencia de talla
Peso actual

Peso al diagndstico
Diferencia de peso

Tipo de artritis:
Poliarticular FRN (') Oligoarticular () Sistémica () Poliarticular FRP () ARE ()
Reporte de ANAS positivo: Si () No ()
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Recibio tratamiento bioldgico ()
¢,Cual?
Recibio tratamiento No biolégico ()
¢,Cual?

¢, Tuvo complicaciones? Si () No ()
¢Cual? 17

Anexo B. Consentimiento informado

Se cuenta con consentimiento y autorizacion del comité de ética de las clinicas de
las cuales fueron tomados los pacientes y de la Universidad del Sina seccional
Cartagena.
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