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RESUMEN

Introduccién: La Artritis idiopética juvenil (AlJ) es la enfermedad reumatica cronica mas
comun en la infancia y una causa importante de morbilidad infantil. Se presenta como
una artritis inflamatoria crénica que debuta antes de los 16 afios y puede asociar uveitis
como manifestacion extraarticular mas frecuente. Existen 7 subtipos de la enfermedad.
El uso precoz de farmacos modificadores de la enfermedad (FAME) y las nuevas
terapias biolégicas han contribuido al buen control de la misma y a reducir sus
complicaciones. Sin embargo, la AlJ continla siendo hoy dia una enfermedad
infradiagnosticada y manejada en muy pocas unidades especificas dentro de nuestra

comunidad.

Objetivos: El estudio tuvo como fin analizar las caracteristicas clinico-epidemioldgicas
de los pacientes con AlJ en nuestro medio y estudiar la influencia de determinadas

variables en la evolucién de la enfermedad y la respuesta al tratamiento.

Metodologia: Se tratd de un estudio observacional transversal. La mayoria de las
variables clinicas se recogieron de las historias clinicas de los pacientes y las restantes

a partir de encuestas telefénicas realizadas a los familiares de los enfermos.

Resultados: Se analizaron datos de 90 pacientes diagnosticados de AlJ, siendo la
enfermedad mas frecuente en mujeres, constituyendo la forma oligoarticular mas del
50% del total de casos. Un 14,4% de los pacientes asocié uveitis, encontrando una
relacion estadisticamente significativa entre la positividad de los anticuerpos
antinucleares (ANA), el debut precoz de la AlJ y el sexo femenino en estos casos. La
mayoria de los pacientes permanecieron bien controlados con medicacion y alcanzando
la inactividad de la enfermedad, recibiendo aproximadamente 2/3 de los enfermos

terapia con FAME y 1/3 con farmacos biolégicos.

Palabras clave: Artritis, infancia, uveitis.




INTRODUCCION

La Artritis idiopatica juvenil (AlJ) constituye un grupo de enfermedades heterogéneas
cuya caracteristica comun es la aparicion de artritis cronica de causa desconocida en la
infancia. Todas estas entidades deben cumplir tres criterios para considerarse AlJ: 1)
aparicion de la artritis antes de los 16 afios; 2) persistencia, al menos, durante 6
semanas; 3) exclusién de otras causas de artritis tipicas de la infancia (infecciones,

tumores, enfermedades de depdsito, etc).

Se trata, por tanto, de un diagndstico clinico de exclusion, puesto que no existe ninguna

prueba analitica o de imagen lo suficientemente especifica.

La importancia de la AlJ radica en que es enfermedad reumatica crénica mas frecuente
en la infancia, afectando a 1-2/1000 nifios, siendo también una de las enfermedades

crénicas mas prevalentes y una importante causa de morbilidad infantil (1)(2).

La diversidad clinica entre los pacientes con AlJ, hizo necesaria la distincion de
diferentes subgrupos de la enfermedad que presentan distintas caracteristicas clinicas,
serolégicas y epidemioldgicas. Con este fin la Liga Internacional de Asociaciones de
Reumatologia (ILAR) en Edmonton en 2001 definié 7 categorias que siguen vigentes en
la actualidad (3):

1. AlJ oligoarticular (50%): Afectaciébn de 4 o menos articulaciones (rodillas y
tobillos lo mas frecuentes). Es el subtipo mas asociado a los ANA, cuya
positivizacion conlleva un mayor riesgo de uveitis cronica anterior.

2. AlJ poliarticular con factor reumatoide negativo (20%): Afectacion simétrica de 5
0 mas articulaciones, con FR negativo.

3. AlJ poliarticular con factor reumatoide positivo (5%): Afectacidon simétrica de 5 o
mas articulaciones, con FR positivo. Evolucién similar a la artritis reumatoide del
adulto.

4. Al sistémica (10%): Artritis acompafiada de manifestaciones generales (fiebre
vespertina en picos, exantema evanescente, serositis, adenopatias y
hepatoesplenomegalia).

5. AlJ artritis relacionada con entesitis (12%): Artritis periférica y asimétrica
acompafnada de entesitis. Subtipo mas relacionado con el HLA-B27.

6. AlJ psoriasica (2%): Artritis asimétrica acompafnada de psoriasis en un 50% de
los casos. Es muy caracteristica la aparicion de dactilitis.

7. AlJ indiferenciada (10%): No cumple criterios de ninguna categoria o bien

cumple de més de una.



En general, la enfermedad es mas frecuente en nifias, si bien en la AlJ sistémica no
existen diferencias de género y en la AlJ artritis relacionada con entesitis es mas

frecuente la afectacion de varones.

La etiopatogenia de la enfermedad continta siendo desconocida a dia de hoy. La teoria
mas aceptada se basa en la existencia de una alteracion de mecanismos inmunes que
aparecen en nifios con cierta predisposicion genética, sobre la que determinados

factores ambientales actuarian como desencadenantes (4)(5).

Histéricamente, el factor ambiental mas relacionado son las infecciones (6)(7)(8),
aunque no se ha demostrado aun una evidencia inequivoca a favor de su papel
etiolégico (9). Cada vez son mas los estudios que en los ultimos afios otorgan un papel
importante a la exposicion a antibiéticos como factor de riesgo, que actuarian alterando
la microbiota intestinal (10)(11), y a la exposicién temprana a infecciones como posible
factor protector (varios estudios han demostrado disminucién de la incidencia de AlJ en
presencia de hermanos mayores (12), en concordancia con la hipétesis de la higiene).
También se ha intentado relacionar la lactancia materna con dicha enfermedad,
existiendo estudios contradictorios que en ocasiones la sitlan como factor protector de

la misma y otros como factor predisponente (13)(14).

En cuanto a los factores genéticos, los polimorfismos mas asociados con la AlJ se
encuentran en la region gendmica que codifica para antigenos leucocitarios humanos
(HLA) existiendo variantes de HLA de riesgo y protectoras para cada subtipo de AlJ (15).
También se han encontrado otros polimorfirmos no HLA de riesgo como algunas
variantes de los genes TNF-alfa, IL-2, IL-6 (asociada principalmente a la
formasistémica), PTPN-22, o STAT-4 (estos dos ultimos también estan asociados a

multiples trastornos autoinmunes) (16).

Se postula que la alteraciéon del sistema inmune adaptativo es el punto clave en la
aparicion de la mayoria de formas de AlJ, considerandose por tanto a casi todos los
subtipos de la enfermedad como patologias autoinmunes (17). Existe un desequilibrio
en las células T cooperadoras hacia un fenotipo Thl y Thl7, teniendo un papel
fundamental la IL-17 y el TNF-a en la inflamacién articular. Una excepcién es la forma
sistémica de AlJ, que se considera actualmente una enfermedad autoinflamatoria, ya
gue en este caso el fallo se encuentra en la inmunidad innata, sin evidenciarse la

existencia de linfocitos autorreactivos ni de autoanticuerpos (18)(19).

En multiples publicaciones se ha demostrado que existe una mayor prevalencia de
enfermedades autoinmunes en los pacientes con AlJ, asi como en sus familiares (sobre

todo, patologia tiroidea). Algunos estudios han evidenciado ademas que la prevalencia
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de autoinmunidad es mayor entre las tias y abuelas maternas que en las tias y abuelas

paternas, lo que sugiere la posibilidad de una impronta genética en la AlJ (20).

Se postula la existencia de algunos factores relacionados con mayor agresividad de la
enfermedad (21) (22). En cualquier caso, existen numerosas incognitas sobre los
factores predisponentes de la enfermedad que pudieran servir de base para nuestro
trabajo.

La clinica cardinal de todos los subtipos de AlJ es la aparicion de artritis de
caracteristicas inflamatorias (rigidez matutina y empeoramiento tras el reposo) en forma
de brotes de duracion variable, intercalados con periodos de remision de la enfermedad
durante los cuales cesa la actividad de la misma (1). Ademas, cada subtipo de AlJ
presenta unas manifestaciones caracteristicas y distintivas que se resumen en la tabla

que se adjunta a continuacion (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas de los distintos subtipos de AlJ.

Categoriade

: ) ) Poliarticular Poliarticular o Artritis- Artritis Artritis
AlJ segln la Oligoarticular ) __ Sistémica __ o e )
AR FR negativo FR positivo entesitis psoriasica indiferenciada
Frecuencia 35-50% 20% 5% 5-15% 10-15% 2-5% 10%
) ) ) Ambos por ) )
Sexo Femenino Femenino Femenino il Masculino Femenino -
igual
) L ) Bifasica
Primera Bifasica (pico . .
o . o . . Cualquier Mayores de (pico 2-4
Edad de inicio infancia (pico 2-4 aflos y a Adolescencia -
. - edad 6 afios afios y a los
2-4 afos) los 6-12 afos)
9-11 afios)
FR+ (100%) MRP8/14

. . HLA-B27+

Biomarcadores ANA+ (50%) ANA+ (25%) Anti-CCP+ A100A12 (85%) ANA+ (50%) -
0,
(50%) IL-18
Patrén de
afectacion

ILAR: Liga Internacional de Asociaciones de Reumatologia, FR: factor reumatoide, ANA: anticuerpos antinucleares,
anti-CCP: anticuerpo antipéptido ciclico citrulinado, MRP8/14: dimero de proteinas S100 (calprotectina), A100A12:

subtipo de proteina S100, HLA-B27: antigeno leucocitario humano tipo B27.

La complicacién extraarticular mas frecuente es la uveitis. Se trata de una uveitis
anterior crénica, bilateral, asintoméatica y recurrente. Aparece mayoritariamente en los
primeros 4 afios tras el diagnostico de la enfermedad y afecta especialmente a las

formas oligoarticulares con ANA positivos (23). Por tanto, se debe realizar en todos los



pacientes con AlJ un seguimiento oftalmolégico periédico con lampara de hendidura con
el fin de hacer un diagnostico precoz de la uveitis y evitar sus complicaciones (24).

Otra complicacion menos frecuente, pero potencialmente letal, es el sindrome de
activacion macroféagica (SAM), que puede aparecer en la AlJ sistémica. Se caracteriza
por una proliferacion descontrolada de macréfagos que producen una liberacion
exagerada de citocinas (“tormenta de citocinas”), que cursa con empeoramiento clinico
agudo con fiebre persistente, hepatoesplenomegalia, adenopatias, alteraciones

neuroldgicas y alteraciones en las pruebas de laboratorio (25).

El tratamiento de la AlJ debe ser precoz, escalonado e individualizado. El arsenal
terapéuticose compone de: AINES como tratamiento sintomatico hasta el diagnéstico
de la enfermedad, corticoides (tépicos oculares en caso de uveitis, orales, endovenosos
y/o intraarticulares) y FAME (siendo el metotrexato el principal inductor de remisién de
la enfermedad). En la actualidad, como ultimo escalén terapéutico disponemos de
farmacos biolégicos, principalmente anti TNF-a (Adalimumab, Infliximab, Etanercept,
Golimumab), aunque también antagonistas de IL-1 (Anakinra, Canakinumab) e IL-6

(Tocilizumab) e inhibidores de las JAK cinasas.

La creacion de unidades especializadas de Reumatologia Pediatrica ha permitido un
diagnéstico y tratamiento precoces, disminuyendo asi el niumero de secuelas de la
enfermedad (retraso del crecimiento, osteoporosis, dismetrias — deformidades,

complicaciones oculares) (26).

En definitiva, la AlJ es una enfermedad prevalente Pediatria, aunque todavia no bien
conocida e infradiagnosticada, con un curso crénico, que causa secuelas y limitacién en
las actividades de los nifios afectos. El retraso en el diagndstico y tratamiento puede
causar dafios irreversibles, especialmente a nivel articular y ocular, aunque también se
ha comprobado una dificultad en las adaptaciones a nivel psicoldgico, existiendo una
mayor prevalencia de ansiedad y depresién en esta poblacién (27)(28). Ademas, en un
alto porcentaje de casos los sintomas persisten en la edad adulta, estimando algunos
estudios la tasa de remisionde la enfermedad en un 40% al inicio de la edad adulta,
suponiendo la AlJ una carga asistencial y econdmica sustancial tanto en la infancia

como en edades posteriores (29)(30).



OBJETIVOS
OBJETIVO PRINCIPAL:

Conocer las caracteristicas clinico-epidemioldgicas, terapéuticas y evolutivas de los
pacientes pediatricos diagnosticados de AlJ en la infancia en un hospital terciario y

comprobar si presentan alguna caracteristica particular en nuestra region.
OBJETIVOS SECUNDARIOS:

- Descripcién de las caracteristicas clinico — epidemiol6gicas de nuestros pacientes con
AlJ.

- Blsqueda de factores protectores y predisponentes de la enfermedad.

- Estratificacion de los resultados en funcion de diversos parametros (subtipo de AlJ,
sexo, marcadores inmunolégicos, estado nutricional, nivel de actividad fisica).

- Descripcién de las caracteristicas de los pacientes afectos de uveitis en contexto de
AlJ.

- Relacion entre positividad de ANA, edad de debut de AlJ, sexo y desarrollo de uveitis.

- Relacion de la enfermedad con fracaso escolar.

- Relacién de la enfermedad con problemas en el ambito socio - familiar.

- Relacién del estado clinico actual con el subtipo de AlJ y con la medicacion
administrada.

- Contraste de los resultados obtenidos con la literatura existente.

METODOLOGIA

Estudio observacional transversal de los pacientes diagnosticados de AlJ seguidos en
la Unidad de Reumatologia Pediatrica del Hospital Clinico Universitario de Valladolid en

los ultimos 20 afios.
Se recogieron las siguientes variables en cada paciente:

= NUmero de historia clinica (al qgue posteriormente se le asigné un nimero decimal del
1 al 90).

= Provincia de Castilla y Le6n desde la que se derivo al paciente.

= Sexo (varon, mujer).

= Edad actual (afios).

= Edad al debut de la enfermedad (afios).

»= Tiempo de evolucion de la enfermedad (afios).

= Medicacion materna durante el embarazo (excluyendo acido félico y otras vitaminas).



= Consumo de tabaco durante el embarazo.

* Prematuridad (< 37 semanas edad gestacional).

» Tipo de parto (vaginal, cesarea).

» Antecedente de lactancia materna y duraciéon de la misma.

= Antecedente de infeccion antes del debut de la enfermedad.

» Antecedentes personales de patologia autoinmune.

= Antecedentes familiares reumatoldgicos (hasta 2° grado).

» Antecedentes familiares autoinmunes no reumatolégicos (hasta 2° grado).

= Subtipo de AlJ de acuerdo con los criterios ILAR de 2001 (oligoarticular, poliarticular
FR positivo, poliarticular FR negativo, sistémica, artritis-entesitis, psoriasica,
indiferenciada).

» Presencia de marcadores inmunolégicos positivos (ANA, FR, HLA-B27).

* Presencia de uveitis.

» Edad al debut de uveitis (afios).

= Tiempo de evolucion de uveitis (afios).

= Tratamiento farmacol6gico al debut.

= Tratamiento farmacolégico actual.

= Estado clinico actual (inactividad, actividad articular, actividad ocular, secuelas).

= Fracaso escolar (medido como la repeticion de algin curso académico).

* Problemas en ambito socio - familiar.

= Realizacién de alguna actividad deportiva (descripcion de la misma y namero de
horas/semana).

* Medicion de IMC en la Gltima consulta como marcador de riesgo nutricional (kg/m?y

percentiles segun graficas de Orbegozo).

Los datos fueron recogidos de las historias clinicas de los pacientes o a través de
llamadas telefénicas realizadas desde la Unidad de Reumatologia Pediatrica en horario

de tarde a los pacientes y/o sus tutores legales, previo consentimiento informado.

CRONOLOGIA

- Recogida de parametros clinico — epidemiol6gicos a estudiar: Octubre 2019 — Enero
2020. La mayor parte de los datos fueron obtenidos a partir de la revision de historias
clinicas.

- Recogida de otros datos de interés para el estudio no disponibles en las historias
clinicas (relativos a la gestacion, duracion de lactancia materna, actividad fisica,

fracaso escolar y preguntas relacionadas con ambito socio - familiar) mediante la



realizacion de encuestas telefénicas a los tutores legales de los nifios y a los propios
pacientes, previo consentimiento: Enero — Febrero 2020.

- Realizacion de base de datos: Abril 2020.

- Analisis de resultados: Mayo 2020.

- Redaccion de memoria y difusion de conclusiones: Mayo 2020.

ANALISIS ESTADISTICO

Los datos fueron analizados con el programa estadistico IBM SPSS Statistics version
24.0 para Windows. Aquellos valores de p<0,05 fueron considerados estadisticamente

significativos.

De las variables cuantitativas se expresaron la mediana con los cuartiles primero y
tercero como medida de dispersion y de las variables cualitativas la frecuencia absoluta
(n), que reflej6 el numero de casos en la poblacién establecida durante el periodo de
estudio, y la frecuencia relativa (%).Se ha utilizado el test de KolmogorvSmirmov para

la comprobacion de la normalidad.

Mediante el test Chi-cuadrado de Pearson, se analizé la asociacion de las variables
cualitativas. En el caso de que el numero de celdas con valores esperados menores de
5 fuese mayor de un 20%, se utilizd el test exacto de Fisher o el test Razén de
verosimilitud para variables con mas de dos categorias. Para comparar variables
cualitativas con cuantitativas se utilizd el test T de Student para muestras
independientes. En el caso de que las variables no cumpliesen la normalidad dicho
analisis se efectud con la prueba no paramétrica U de Mann-Whitney. Para analizar el

grado de asociacion entre variables se utilizé el coeficiente de correlacién de Pearson.

CONSIDERACIONES ETICAS

El desarrollo del proyecto se realizd respetando la Declaracion de Helsinki de
la Asociacion Médica Mundial 1964 y ratificaciones de las asambleas siguientes
(Tokio, Venecia, Hong Kong y Sudafrica) sobre principios éticos para las
investigaciones médicas en seres humanos, la Orden SC0O/256/2007, de 5 de febrero,
por la que se establecen los principios y las directrices detalladas de Buena Practica
Clinica y el Convenio relativo a los derechos humanos y la biomedicina, hecho en

Oviedo el 4 de abril de 1997 y sucesivas actualizaciones.



Los investigadores participantes se han comprometido a que todo dato clinico recogido
de los sujetos a estudio fuese separado de los datos de identificacion personal de modo
gue se asegure el anonimato de la paciente; respetando la Ley de Proteccién de Datos
de Caracter Personal (Ley Orgéanica 15/1999, de 13 de diciembre), el RD 1720/2007 de
21 de diciembre, por el que se aprob6 el Reglamento de desarrollo de la Ley Organica
15/1999, la Ley 41/2002, de 14 de noviembre (basica reguladora de la autonomia
del paciente y de derechos y obligaciones en materia de informacion vy
documentacion clinica), asi como la Ley 3/2001, de 28 de mayo, (reguladora del
consentimiento informado y de la historia clinica de los pacientes), la Ley 3/2005, de 7
de marzo, de modificacién de la Ley 3/2001 y el Decreto 29/2009 de 5 de febrero, por el

gue se regula el acceso a la historia clinica electrénica.

El acceso a la informacion clinica, en este caso con fines docentes o de investigacion,

ha correspondido Unicamente al Tutor/Profesor Asociado en el Centro Sanitario.

RESULTADOS.

V.1.ESTADISTICA DESCRIPTIVA
Se incluyeron en el estudio un total de 90 pacientes diagnosticados de AlJ entre los
afios 1998 y 2020. Un 59% (53) fueron mujeres. En la Figura 1 se muestra la distribucion

del nimero de casos diagnosticados cada afio dentro del periodo estudiado.
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Figura 1. Distribucion de casos de AlJ por afio de diagnéstico y distribucién por sexo.



La mediana de edad al debut de la enfermedad fue de 6,08 afios (2,72 — 10,68), con

una mediana de edad actual de 12,33 afios (8,93 — 15,56) y una mediana de afos de

evolucion de la enfermedad de 3,58 afios (1,83 — 9,06).

Respecto a la procedencia de los pacientes diagnosticados de AlJ un 86,7% (78)

provinieron de Valladolid y el 13,3% (12) restante de otras provincias de Castilla y Ledn:

4 de Segovia, 3 de Palencia, 3 de Zamora, 1 de Leén y 1 de Burgos.

Se describen en la siguiente tabla los datos resumidos sobre los antecedentes familiares

y personales que pudiesen relacionarse con la enfermedad (Tabla 2).

Tabla 2. Antecedentes familiares y personales en nuestra muestra de nifios con AlJ.

ANTECEDENTES FAMILIARES DE INTERES

Existencia de antecedentes familiares de hasta 2°
grado de enfermedades reuméticas

33,3% (30):

15 artritis reumatoide
6 espondiloartropatias
5 lupus

4 fibromialgias

Existencia de antecedentes familiares de hasta 2°
grado de cualquier otra enfermedad autoinmune

Administracién de medicacion durante gestacion

33,3% (30):

15 patologia tiroidea
7 psoriasis

5 enfermedad celiaca
3 vitiligo

ANTECEDENTES PERSONALES A DESTACAR

4,4% (4):

2 levotiroxina

1 antibi6tico

1 benzodiacepina

Consumo de tabaco durante gestacion

10% (9)

Prematuridad (<37 semanas EG)

5,6% (5)

Parto vaginal

77,8% (70)

Lactancia materna

70% (63)

Antecedente infeccioso antes del debut de la
enfermedad

53,3% (48)

Antecedentes personales de otras enfermedades
autoinmunes

15% (13):

5 psoriasis

5 patologia tiroidea

1 enfermedad celiaca

1 enfermedad inflamatoria intestinal
1 vitiligo




Respecto a las caracteristicas clinicas propias de la enfermedad, un 55% (49) fueron
formas de AlJ oligoarticular, un 13% (12) AlJ artritis relacionada con entesitis, un 12%
(11) AIJ poliarticulares (sin asociar FR positivo en ningdn caso), un 10% (9) AlJ
psoriasica, un 8% (7) AlJ sistémica y un 2% (2) AlJ indiferenciada (Figura 2).

Sistémica Indiferenciada
8% 2%

Psoriasica
10% m Oligoarticular
M Artritis-Entesitis

M Poliarticular
Poliarticular

2% Oligoarticular M Psoriasica

55%
M Sistémica
M Indiferenciada
Artritis-Entesitis
13%

Figura 2. Distribucion porcentual de las formas de AlJ diagnosticadas.
Presentaron ANA positivos un 36,7% (33) de los pacientes y HLA-B27 positivo un 14,4%

(13) del total.

Un 14,4% (13) de los enfermos con AlJ desarrollaron uveitis, con una mediana de edad
al debut de la misma de 5 afios (3,41 — 8,95) y una mediana de afios de evolucién de
3,25 afios (0 — 5,21).

Respecto a la terapia inicial de la enfermedad (durante el primer afio de evolucion de la

misma), se resumen los tratamientos administrados en la siguiente figura (Figura 3).

50%

40%

30%
20%
- l . -
0% - [ -
Ninguno AINE Corticoides  Corticoides FAME Corticoides  Corticoides
orales intraarticulares orales + FAME intraarticulares
+ FAME

Figura 3. Tratamiento al debut de la enfermedad.
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Respecto al tratamiento posterior de la enfermedad, un 73,3% (66) necesitaron en alguin
momento de la evolucion terapia con FAME (en todos los casos metotrexato, solo en 2
pacientes posteriormente sulfasalazina), un 36,7% (33) terapia biologica y un 27,8% (25)
terapia combinada (FAME + biolégico) para el control de los sintomas. Actualmente, un
22% (20) no necesitaron tratamiento farmacoldgico, y de los restantes la mayoria estan
bien controlados con FAME, siendo necesario recurrir a los farmacos biolégicos en un
37 % (33) (8% tratados con biologico solo y 29% en combinacién con FAME),
encontrdndose 17 pacientes con Adalimumab, 14 con Etanercept, 1 con Golimumab y
1 con Tocilizumab (Figura 4).

Tratamiento bioldgico

20 17
14

10

1 1
0 ay Ay
© s © ©
& & F& @
& N & ¥
N @ > )
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Figura 4. Distribucion porcentual del tratamiento de mantenimiento actual, especificando el

tipo de tratamiento bioldgico.

Actualmente han alcanzado la inactividad de la enfermedad un 73,3% (66) del total de
pacientes con AlJ, persistiendo actividad articular en un 16,7% (15) y ocular en un 2,2%
(2). Un 7,8% (7) presentaron algun tipo de secuela esquelética en forma de dismetria o
deformidad, correspondiendo todos estos casos a pacientes diagnosticados en la

primera década del estudio.

Respecto a los aspectos psicosociales relacionados con la enfermedad, estos se han

analizado en 3 grandes grupos:

¢ Ambito socio - familiar: Un 20% (18) refiri6 que la enfermedad habia causado angustia
familiar o discusiones familiares y un 25% (23) problemas para relacionarse con sus
iguales.

e Ambito escolar: Un 13,3% (12) presentd fracaso escolar y un 42% (38) percibio

sensacion de ausentismo escolar.
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¢ Habitos de vida: Un 62% (56) refiri6 seguir habitos dietéticos saludables. La mediana
de IMC de los pacientes con AlJ fue de 18 kg/m? (17,5 — 22,5), encontrandose
sobrepeso en el 18,9% (17) y obesidad en el 4,4% (4) de casos (Figura 5).

Obesidad .

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Figura 5. Distribucién porcentual de obesidad y sobrepeso en los pacientes
con AlJ.

Realizaron algun tipo de actividad deportiva extraescolar el 61,1% (55) de los pacientes,
describiéndose en la siguiente figura (Figura 6) el numero de actividades fisicas

realizadas a la semana.

Numero de actividades deportivas
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Figura 6. Distribucién porcentual segun realizacion de actividad deportiva (gréfico izquierdo)

y el nimero de actividades deportivas practicadas (gréfico derecho).

V.2.ESTADISTICA ANALITICA

« Respecto a los factores de riesgo que pudiesen relacionarse con la AlJ, se decidio
fundamentalmente analizar si la enfermedad guardaba algun tipo de relacién con la
lactancia materna. En la serie global de pacientes un 70% (63) recibi6 lactancia materna,
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con una mediana de tiempo de lactancia materna de 6 meses (4-8). Los varones (49,2%)
recibieron lactancia materna en un porcentaje similar al de mujeres (50,8%).
Comparando la edad de debut precoz de la AlJ (< 5 afios de vida) con respecto a la
lactancia materna los porcentajes de nifios lactados en el grupo de debut de mayor edad
(69,8%) vs edad precoz (70,3%) fueron similares, sin encontrar diferencias
estadisticamente significativas (p = 0,963) entre la lactancia materna y la edad de debut
de la enfermedad.

« Al analizar la aparicion de uveitis con otros factores relacionados con la enfermedad, se
encontré que del total de pacientes de la serie un 36,7% (33) presentaron ANA positivos
y un 14,4% (13) padecian uveitis. Un 24,2% (8) de los nifios con ANA positivos tuvieron
uveitis frente a un 8,8% (5) de los pacientes con ANA negativos. Se comprobé una
relacion estadisticamente significativa entre la positividad de los ANA y el desarrollo de
uveitis (p = 0,044). El andlisis por sexos mostré diferencias estadisticamente
significativas que correlacionaron la presencia de ANA positivos con uveitis en el sexo
femenino, dado que de los 8 pacientes que tuvieron ANA positivos y uveitis, el 75% (6)

fueron mujeres, (p = 0,013) (Figura 7).

Relacidn entre positividad de ANA Distribucion por sexo y positividad de

y uveitis ANA en pacientes con uveitis
100% 100%
80% 80%
60% 60%
40% 40%
0% I 0%

ANA - ANA + Varén Mujer

H Uveitis No uveitis HANA+ 1 ANA-

Figura 7. Relacién entre positividad de ANA con diagnéstico de uveitis (gréafico izquierdo) y
de su relacion con el sexo femenino (grafico derecho).

+» Al comparar la edad de debut de uveitis con la edad de debut de la AlJ se encontré que
de los 13 pacientes de la serie que padecieron uveitis, un 15,4% (2) debutaron con la
enfermedad a una edad > de 5 afios y un 84,6% (11) a una edad precoz (<5 afios de
vida). La media de edad de los nifios que desarrollaron uveitis y debutaron de forma
precoz con AlJ fue de 5,5 afios (DS 2,99) frente a una media de 11,9 afios (DS 4,24) en
los que desarrollaron uveitis a una edad mas tardia, diferencias estadisticamente

significativas al realizar la comparacion mediante la prueba U de Mann-Whitney (p =
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0,022), por lo que en nuestra muestra se encontro relacion entre edad de debut precoz
de la AlJ y debut precoz de uveitis.

Se analizg si existia relacion entre la inactividad fisica con el IMC y el grado de actividad
residual de la enfermedad. Del total de 90 pacientes, un 61,1% (55) realizé alguna
actividad deportiva. De esos 55 pacientes, un 20% (11) present6 actividad residual de
la enfermedad a pesar del tratamiento pautado para AlJ. Al analizar la relacion entre la
practica de actividad deportiva y presentar actividad residual de la enfermedad no
encontramos diferencias estadisticamente significativas (p = 0,130). En el grupo de
pacientes con actividad residual de la enfermedad el IMC [media de 17,71 (DS 2,9),
mediana 18 (15,2-19,86)] fue menor que en el grupo de pacientes sin dicha actividad
[media de IMC 19,54 (DS 3,54), mediana 18,72 (16,18-22,57)] de forma
estadisticamente significativa (p = 0,044). No se demostré relacion estadisticamente

significativa entre el IMC y el tratamiento corticoideo.

Se analiz6 también si la realizacion de actividad fisica en los pacientes estaba
condicionada por la edad de debut de la enfermedad. Del 61,1% (55) de los pacientes
de la serie que realizaron actividad deportiva extraescolar, un 29,1% (16) debut6 con la
enfermedad de forma precoz (< 5 afios de vida al diagnostico) y 70,9% (39) a edades
mayores. Del 38,9% (35) de los pacientes de la serie que no practicaron deporte
extraescolar, un 60% (21) habia debutado precozmente con la enfermedad y un 40%
(14) de forma tardia. Los pacientes que realizaron menor actividad fisica debutaron a
edades precoces, mientras los que debutaron tardiamente llevaron a cabo una mayor
actividad deportiva, con diferencias estadisticamente significativas (p = 0,004) (Figura
8).

100%
80%
60%
40%

20%

0%

No Actividad deportiva .

B Debut precoz Debut tardio
Figura 8. Relacién entre edad precoz de debut de la enfermedad con

una menor actividad deportiva. Nota: consideramos debut precoz al inicio
de los sintomas con una edad menor de 5 afios.
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VI.

< En la muestra analizada de pacientes no encontramos diferencias estadisticamente

significativas entre el estado clinico actual de la enfermedad con el subtipo de AlJ y la

medicacién administrada.

DISCUSION

Durante nuestro periodo de estudio (1998-2020) fueron diagnosticados 90 pacientes de
AlJ. La forma mas frecuente de la enfermedad fue la oligoarticular, correspondiéndose
con mas del 50% del total de casos. A diferencia de varias series publicadas en otros
paises (31)(32), en nuestro entorno el subtipo de artritis relacionada con entesitis tuvo
una incidencia mayor, siendo el segundo mas diagnosticado, por delante del subtipo de
AlJ poliarticular. Esta mayor frecuencia del grupo artritis-entesitis ha sido también
reportada en otras series publicadas de otras comunidades autbnomas de Espafia
(33)(34), aunque para confirmar si se trata de una tendencia a nivel nacional hacen falta
estudios con un tamafio muestral mas grande que sean representativos de todo el

territorio espafiol.

Respecto a los factores que pudiesen relacionarse con la enfermedad, mas de 1/3 de
los pacientes presentaron antecedentes familiares de patologia reumatologica y/o
autoinmune, sin poder destacar en nuestra serie ningun antecedente personal que
pudiese relacionarse con la aparicion de la enfermedad, salvo el hallazgo de un
antecedente infeccioso previo que hubiese podido actuar como "trigger" en mas de la

mitad de casos (48 pacientes, 53,3%), porcentaje similar al descrito en otras series (35).

En nuestra serie se confirmd que los pacientes con ANA positivos conformaron un
subgrupo homogéneo, con mayor proporciéon de mujeres, edad mas joven de inicio,
mayor prevalencia de uveitis y de artritis asimétrica en la presentacion de la enfermedad,

como ya han mostrado otros estudios (36).

La afectacion ocular en nuestra serie fue mas frecuente en mujeres con ANA positivos
y diagndstico reciente, al igual que se describe en la literatura (37), pero el porcentaje
de pacientes afectos de uveitis fue menor que el publicado en otras series (38). Quiza
pudiese deberse a un diagnoéstico cada vez mas precoz de la enfermedad que permitiria
una intervencion temprana para evitar complicaciones oculares y a la existencia de

unidades especializadas de uveitis infantil con protocolos estrictos de seguimiento.

Aproximadamente, un 75% de nuestros pacientes alcanz6 la inactividad de la

enfermedad con tratamiento farmacolégico (1/3 con farmacos biolégicos, 2/3 con
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VILI.

FAME), observandose pocas complicaciones y normalidad en la vida diaria en la
mayoria de ellos con una terapia adecuada.

En los pacientes con actividad de la enfermedad se encontr6 un menor IMC,
probablemente relacionado con un mayor gasto energético basal secundario al

padecimiento de cualquier enfermedad crénica.

Se encontrdé un componente de alteracion socio — familiar en aproximadamente un 20%
de los pacientes afectos de AlJ (relacionado tanto con el ambito de las relaciones
sociales como con el entorno familiar), probablemente no contemplado integramente en
las consultas clinicas diarias. Este apartado podria ser un punto a mejorar en el futuro,
focalizandose en la implementacion de medidas para mejorar la autoestima y las
relaciones socio - familiares en estos pacientes, asi como en la adopcion de habitos de

vida saludables.

En nuestra muestra la tasa de fracaso escolar fue del 13,3%, inferior a la nacional del
18,3% (39).

CONCLUSIONES

= En nuestra muestra de pacientes con AlJ representativa de la poblacién de Castilla
y Ledn, el subtipo de enfermedad mas frecuente fue el oligoarticular, seguido del
subtipo de artritis relacionada con entesitis, teniendo este Ultimo un peso porcentual
bastante mayor en las series publicadas en Espafa con respecto a otros paises
europeos.

= Se encontré un "trigger" infeccioso relacionado con el inicio de la enfermedad en algo
mas de la mitad de los pacientes estudiados.

= En 1/3 de los pacientes se encontraron antecedentes familiares de enfermedades
reumatoldgicas y/o autoinmunes.

= En cuanto al papel de la lactancia materna como factor protector de la AlJ, no se
obtuvieron resultados estadisticamente significativos.

= El 75% de los pacientes se encontraron asintomaticos y sin actividad de la
enfermedad.

= Los pacientes con ANA positivos formaron un subgrupo homogéneo con
implicaciones prondsticas diferentes, afectando con mayor frecuencia a mujeres, con
edad mas joven de inicio y mayor riesgo de uveitis.

= Los pacientes con actividad de la enfermedad presentaron un menor IMC.
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Un 61% de los pacientes realizé actividad fisica extraescolar de forma habitual,
relacionandose mayor actividad deportiva actual con historia de debut més tardio de
la AlJ.

La tasa de fracaso escolar fue del 13,3% en los pacientes afectos de AlJ, inferior a
la media nacional.

Los nifios con AIJ refirieron problemas en el &mbito social y familiar en
aproximadamente un 20% de los casos. Probablemente es uno de los aspectos que
pasa mas inadvertido durante el seguimiento, que podria ser manejado con una
intervencion integral biopsicosocial desde la consulta de Reumatologia Pediatrica y

con el apoyo de Atencion Primaria.
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Avda, Ramén y Cajal, 3 - 47003 Valladdid
Tel.: 983 42 00 00 - Fax 983 25 75 11
gerente. hcuv@saludcastillayleon.es
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COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS
AREA DE SALUD VALLADOLID

Valladolid a 7 de mayo de 2020
En la reunién del CEIm AREA DE SALUD VALLADOLID ESTE del 7 de mayo de 2020,

se procedié a la evaluacidon de los aspectos éticos del siguiente proyecto de investi-
gacion.

PI 20- ANALISIS DE LAS CARACTERf$TI- I.P.: REBECA GARROTE MOLPE-
1788 CAS DE LOS PACIENTES PEDIA- CERES, ELENA URBANEJA RO-
TRICOS CON ARTRITIS IDIOPA- DRIGUEZ
TFG TICA JUVENIL EQUIPO: BEATRIZ FRANCISCO
SANCHEZ, MARIO APARICIO
DOMINGUEZ
PEDIATRIA

A continuacion, les sefalo los acuerdos tomados por el CEIm AREA DE SALUD VA-
LLADOLID ESTE en relacién a dicho Proyecto de Investigacion:

Considerando que el Proyecto contempla los Convenios y Normas establecidos en la
legislacion espafiola en el ambito de la investigacion biomédica, la proteccidon de da-
tos de caracter personal y la bioética, se hace constar el informe favorable y la
aceptacion del Comité de Etica de la Investigacion con Medicamentos Area de Salud
Valladolid Este para que sea llevado a efecto dicho Proyecto de Investigacion.

Un cordial saludo.

Dr. F. Javier Alvarez.

CEIm Area de Salud Valladolid Este

Hospital Clinico Universitario de Valladolid
Farmacologia, Facultad de Medicina,

Universidad de Valladolid,

¢/ Ramén y Cajal 7,47005 Valladolid

alvarez@med. uva.es, jalvarezgo@saludcastillayleon.es
tel.: 983 423077

%P Junta de
Castilla y Leon
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