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RESUMEN DEL CONTENIDO: (Maximo 250 palabras)

Introduccién. Las enfermedades reumaticas son un grupo heterogéneo de enfermedades, causadas
por la inflamacién de diversas estructuras corporales debido a una desregulacién del sistema
inmunoldgico. Los sintomas y signos pueden ser inespecificos y aparecer en el transcurso de
semanas o meses (1). La carga global de enfermedad reumatica en la poblacién pediatrica es poco
conocida y no reconocida, ademas tiene un gran impacto en la calidad de vida, morbilidad y
mortalidad general de esta poblacién (2). En Colombia y en nuestra region no existen estudios que
evaluen en conjunto las caracteristicas de las enfermedades reumaticas en la poblacién pediatrica.
Por tanto, el objetivo de este trabajo es establecer las caracteristicas clinico-epidemioldgicas de los
pacientes pediatricos con enfermedades reumaticas atendidos por el servicio de reumatologia
pediatrica del Hospital Hernando Moncaleano de Neiva entre los afios 2017 y 2021.

Métodos. Se realizé un estudio observacional descriptivo de corte transversal, en el cual se efectué
la revisién y andlisis de las historias clinicas de los pacientes pediatricos con enfermedades
reumaticas atendidos por el servicio de reumatologia pediatrica

Resultados. En total 149 pacientes cumplian con los criterios de inclusion para el estudio. El
promedio de edad fue de 11.16 afnos y con una desviacién estandar (DE) de 4.54 anos. Los grupos
de edad de mayor afectacion fueron los adolescentes y escolares con un 52.35% y 32.21%,
respectivamente. El 66.44% era del sexo femenino y la totalidad de la poblacion mestiza. Neiva fue
la principal ciudad de procedencia de los pacientes con un 44.97%, En cuanto a la presentacién
clinica de la totalidad de los pacientes pediatricos con enfermedades reumatolégicas, las artralgias
con un 51.01% fueron el sintoma mas frecuente, seguido de la cefalea (25.50%), las lesiones en piel
(24.83%), la artritis (17.45%) y la fiebre (16.78%), los principales diagnésticos reumatolégicos
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observados. La artritis idiopatica juvenil (AlJ) fue el diagnéstico mas frecuente con 34.09%, seguido
por el LESJ con 22.82% y la enfermedad de Kawasaki con 10.74%.

Conclusiones. Las enfermedades reumaticas en pediatria no son infrecuentes y cuando no son
identificadas a tiempo, tienen un gran impacto en calidad de vida, morbilidad y mortalidad. El espectro
clinico y epidemiolégico de estos pacientes en nuestro analisis, comparte algunas caracteristicas
con los patrones descritos en otros estudios en aspectos como el sexo, tipo de enfermedad y
sintomatologia, mostrando mayores diferencias a nivel de los hallazgos paraclinicos, terapéutica y
demoras en el diagndstico.

ABSTRACT: (Maximo 250 palabras)

Introduction: Rheumatic diseases are a heterogeneous group of affections, caused by inflammation
of diferent body structures due to a dysregulation of the immune system. Symptoms and signs may
be nonspecific and appear over the course of weeks or months (1). The global burden of rheumatic
disease in the pediatric population is not clrearly known, furthermore it has a great impact on quality
of life, general morbidity and mortality in this grooup of patients (2). In our country and our region
there are no studies that alltogether evaluate the characteristics of rheumatic diseases in the pediatric
population. The objective of this work is to establish the clinical-epidemiological characteristics of
pediatric patients with rheumatic diseases treated by the pediatric rheumatology service of the
Hernando Moncaleano Hospital in Neiva between 2017 and 2021.

Methods: An observational, descriptive, cross-sectional study was carried out, in which the medical
records of pediatric patients with rheumatic diseases attended by the pediatric rheumatology service
were reviewed and analyzed.

Results: A total of 149 patients met the inclusion criteria for the study. The average age was 11.16
years and with a standard deviation (SD) of 4.54 years. The most affected age groups were
adolescents and schoolchildren with 52.35% and 32.21%, respectively. 66.44% were female and the
entire population was mestizo. Neiva was the main city of origin of the patients with 44.97%.
Regarding the clinical presentation of all pediatric patients with rheumatic diseases, arthralgias with
51.01% were the most frequent symptom, followed by headache (25.50 %)), skin lesions (24.83%),
arthritis (17.45%) and fever (16.78%), the main rheumatological diagnoses observed. Juvenile
idiopathic arthritis (JIA) was the most frequent diagnosis with 34.09%, followed by JSLE with 22.82%
and Kawasaki disease with 10.74%.

Conclusions: Rheumatic diseases in pediatrics are not uncommon and when they are not identified
in time, they have a great impact on quality of life, morbidity and mortality. The clinical and
epidemiological spectrum of these patients in our analysis shares some characteristics with the
patterns described in other studies in aspects such as sex, type of disease and symptoms, showing
greater differences at the level of paraclinical and therapeutic findings and delays in diagnosis.
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RESUMEN

Introduccion. Las enfermedades reuméticas son un grupo heterogéneo de
enfermedades, causadas por la inflamacion de diversas estructuras corporales
debido a una desregulacion del sistema inmunoldgico. Los sintomas y signos
pueden ser inespecificos y aparecer en el transcurso de semanas o meses @, La
carga global de enfermedad reumética en la poblacién pediétrica es poco conocida
y no reconocida, ademas tiene un gran impacto en la calidad de vida, morbilidad y
mortalidad general de esta poblacion @. En Colombia y en nuestra region no existen
estudios que evalien en conjunto las caracteristicas de las enfermedades
reumaticas en la poblacién pediatrica. Por tanto, el objetivo de este trabajo es
establecer las caracteristicas clinico-epidemioldgicas de los pacientes pediatricos
con enfermedades reumaticas atendidos por el servicio de reumatologia pediatrica
del Hospital Hernando Moncaleano de Neiva entre los afios 2017 y 2021.

Métodos. Se realizd un estudio observacional descriptivo de corte transversal, en el
cual se efectud la revision y analisis de las historias clinicas de los pacientes
pediatricos con enfermedades reumaticas atendidos por el servicio de reumatologia
pediatrica

Resultados. En total 149 pacientes cumplian con los criterios de inclusion para
el estudio. El promedio de edad fue de 11.16 afios y con una desviacion estandar
(DE) de 4.54 afos. Los grupos de edad de mayor afectacién fueron los
adolescentes y escolares con un 52.35% y 32.21%, respectivamente. El 66.44% era
del sexo femenino y la totalidad de la poblacion mestiza. Neiva fue la principal
ciudad de procedencia de los pacientes con un 44.97%, En cuanto a la presentacion
clinica de la totalidad de los pacientes pediatricos con enfermedades
reumatolégicas, las artralgias con un 51.01% fueron el sintoma mas frecuente,
seguido de la cefalea (25.50%), las lesiones en piel (24.83%), la artritis (17.45%) y
la fiebre (16.78%), los principales diagndsticos reumatolégicos observados. La
artritis idiopéatica juvenil (AlJ) fue el diagndstico mas frecuente con 34.09%, seguido
por el LESJ con 22.82% y la enfermedad de Kawasaki con 10.74%.

Conclusiones. Las enfermedades reumaticas en pediatria no son infrecuentes y
cuando no son identificadas a tiempo, tienen un gran impacto en calidad de vida,
morbilidad y mortalidad. El espectro clinico y epidemioldgico de estos pacientes en
nuestro analisis, comparte algunas caracteristicas con los patrones descritos en
otros estudios en aspectos como el sexo, tipo de enfermedad y sintomatologia,
mostrando mayores diferencias a nivel de los hallazgos paraclinicos, terapéutica y
demoras en el diagndstico.



Palabras claves. Autoinmunidad, caracteristicas clinicas, epidemiologia, artritis
idiopatica juvenil, Lupus eritematoso sistémico.



SUMMARY

Introduction: Rheumatic diseases are a heterogeneous group of affections, caused
by inflammation of diferent body structures due to a dysregulation of the immune
system. Symptoms and signs may be nonspecific and appear over the course of
weeks or months @, The global burden of rheumatic disease in the pediatric
population is not clrearly known, furthermore it has a great impact on quality of life,
general morbidity and mortality in this grooup of patients ©. In our country and our
region there are no studies that alltogether evaluate the characteristics of rheumatic
diseases in the pediatric population. The objective of this work is to establish the
clinical-epidemiological characteristics of pediatric patients with rheumatic diseases
treated by the pediatric rheumatology service of the Hernando Moncaleano Hospital
in Neiva between 2017 and 2021.

Methods: An observational, descriptive, cross-sectional study was carried out, in
which the medical records of pediatric patients with rheumatic diseases attended by
the pediatric rheumatology service were reviewed and analyzed.

Results: A total of 149 patients met the inclusion criteria for the study. The average
age was 11.16 years and with a standard deviation (SD) of 4.54 years. The most
affected age groups were adolescents and schoolchildren with 52.35% and 32.21%,
respectively. 66.44% were female and the entire population was mestizo. Neiva was
the main city of origin of the patients with 44.97%. Regarding the clinical presentation
of all pediatric patients with rheumatic diseases, arthralgias with 51.01% were the
most frequent symptom, followed by headache (25.50 %)), skin lesions (24.83%),
arthritis (17.45%) and fever (16.78%), the main rheumatological diagnoses
observed. Juvenile idiopathic arthritis (JIA) was the most frequent diagnosis with
34.09%, followed by JSLE with 22.82% and Kawasaki disease with 10.74%.

Conclusions: Rheumatic diseases in pediatrics are not uncommon and when they
are not identified in time, they have a great impact on quality of life, morbidity and
mortality. The clinical and epidemiological spectrum of these patients in our analysis
shares some characteristics with the patterns described in other studies in aspects
such as sex, type of disease and symptoms, showing greater differences at the level
of paraclinical and therapeutic findings and delays in diagnosis

Key words. Autoimmunity, clinical features, epidemiology, juvenile idiopathic
arthritis, systemic lupus erythematosus.



1. JUSTIFICACION

Existe una escasez de estudios que evallen la epidemiologia, los desenlaces y las
pautas de manejo de las enfermedades reumatoldgicas en su conjunto (en la edad
pediatrica), principalmente en paises de bajos y medianos ingresos como el nuestro.

Si bien esto no ha sido estudiado suficientemente, las enfermedades reumaticas
son prevalentes y contribuyen cada vez mas a la pérdida de afios de vida saludable.

Estas enfermedades son complejas, de seguimiento cronico y de abordaje
multidisciplinar para prevenir morbilidad y mortalidad. El reconocimiento de la
epidemiologia global de dichas enfermedades permite disminuir las brechas en la
atencion, identificacion y manejo adecuado, para los diversos entornos geograficos
y econémicos @ 13

En Colombia y en nuestra region, no se disponen de estudios publicados que
evallen en conjunto las caracteristicas generales de las enfermedades reuméticas
mas frecuentes en la poblacion pediatrica y su espectro clinico, de ahi la importancia
de desarrollar este analisis. Los datos de este estudio nos permitirdn contextualizar
esta problemética en nuestro medio, nos permitira optimizar los protocolos de
manejo existentes y desarrollar nuevos a partir de los datos obtenidos. A su vez,
este estudio nos permitira desarrollar a futuro nuevas investigaciones que permitan
profundizar de manera individual en cada enfermedad.
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las enfermedades reuméticas de la nifiez se caracterizan por autoinmunidad e
inflamacion crénica, que pueden ser localizadas o generalizada, y comprenden un
continuum de alteracién en la regulacién de la inmunidad innata y adaptativa * Las
enfermedades auto inflamatorias son a menudo explicadas por mutaciones
genéticas, las enfermedades autoinmunes, por la produccion anormal de auto
anticuerpos, y las otras enfermedades en la frontera entre la auto-inmunidad y la
auto inflamacién, constituyen otros subgrupos de enfermedades inflamatorias en
nifios ®). La artritis idiopatica juvenil (AlJ), es la mas comun de las enfermedades
reumaticas infantiles ), dentro de las que también se encuentra el lupus eritematoso
sistémico (LES). la dermatomiositis juvenil (DMJ), las vasculitis, enfermedades auto
inflamatorias, enfermedades autoinmunes mal diferenciadas y los trastornos
musculo esqueléticos, estas enfermedades multisistémicas se han asociado con
una morbilidad significativa, no solo durante la infancia, sino durante toda la vida ).

La comprension de la carga global de la enfermedad reumatica en la poblacion
pediatrica a nivel mundial es pobre. Sin embargo, estas condiciones musculo
esqueléticas pueden contribuir de manera importante a pérdida de afios de vida
ajustados por discapacidad (AVAD), lo que representa una gran proporcion de
pérdida de afios de trabajo productivo entre las enfermedades no transmisibles @9,
Estas enfermedades pueden afectar negativamente la salud desde etapas
tempranas de la vida, causando una carga mayor a lo largo de la vida, incluso en
aspectos como el desarrollo neuroldgico y la educacion 19, Esta carga es mucho
mMAs intensa en paises de medianos y bajos ingresos como el nuestro, en donde no
hay un entrenamiento en reumatologia rutinario, la demora en el diagnostico retrasa
el tratamiento y la menor disponibilidad de arsenal de medicamentos con respecto
a los adultos %

La enfermedad reumética no diagnosticada y no tratada impacta de manera
negativa a los pacientes y sus familiares, generando dolor, sufrimiento y costo para
el sistema de salud @ Suelen ser complejas tanto en el diagndstico como en el
manejo, y en la mayoria de los casos, requieren atencién cronica durante toda la
vida D, Un tratamiento eficaz puede llegar a ser dificil en muchas areas del mundo,
sin embargo, estos desafios pueden ser mayores en paises de bajos y medianos
ingresos, en donde las prioridades financieras dirigidas a la poblacion pediatrica se
encuentran centradas en otras areas como saneamiento, nutricion y educacion. Por
otra parte, la falta de reconocimiento y derivacion adecuada, la falta de
oportunidades para la atencién especializada, junto con opciones limitadas para
medicamentos, puede conducir a dafos irreversibles, antes de que los pacientes
tengan acceso al tratamiento (11-14)
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Un mayor reconocimiento de la enfermedad reumatica por parte de los profesionales
de la salud, en especial de los médicos generales y pediatras, es esencial para
abordar el infra diagndstico, ya que son la primera linea de contacto con los
pacientes y estan disponibles de manera més frecuente. La exposicion durante la
formacion de pregrado y posgrado es fundamental para desarrollar la confianza en
la evaluacién de enfermedades reumaticas y mejorar la derivacion y el diagnostico
oportunos (%),

La falta de datos epidemiolégicos es uno de los mayores retos a la hora de
comprender el impacto global de la enfermedad reumatica pediatrica. Algunos
andlisis multinacionales han permitido abordar esta problemética, como el estudio
realizado por Consolaro y colaboradores 2019, en donde se investigd la
epidemiologia de la AlJ en todo el mundo (49 paises en 5 continentes) y se evaluo
rigurosamente la prevalencia, el tratamiento y los desenlaces de la AlJ;
demostrando que los paises con un producto interno bruto (PIB) mas bajo, tenian
una mayor actividad de la enfermedad y mayor carga de morbilidad 9. Estas
investigaciones son importantes ya que las politicas en salud publica y los gastos
sanitarios se determinan sobre la base de estos datos, ademas permiten
comprender los mecanismos de la enfermedad, las influencias ambientales, la carga
de la enfermedad y las mejores opciones terapéuticas -

Abordar estas disparidades requiere la colaboracion de los gobiernos locales y
regionales, representantes politicos, de los sistemas de salud, educadores médicos,
universidades, empresas farmacéuticas, de los profesionales de la salud y de los
pacientes. Se debe evaluar a través de estudios la carga real de la enfermedad
reumatica pediatrica, describir la amplia gama de variaciones fenotipicas y
desarrollar politicas que permitan un mayor acceso a la atencién especializada y a
tratamientos oportunos. Desarrollar este tipo de estudios en nuestro entorno son el
primer paso; en Colombia y en nuestra region no se disponen de estudios que
evallien de manera agrupada las enfermedades reumatolégicas mas frecuentes en
la poblacion pediatrica, es por esto que el objetivo de nuestro trabajo es establecer
cudles son las caracteristicas clinico-epidemiolégicas de los pacientes pediatricos
con enfermedades reumaticas atendidos por el servicio reumatologia pediatrica del
Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva.

2.1 PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cuales son las caracteristicas clinico-epidemioldgicas de los pacientes pediatricos
con enfermedades reumaticas atendidos por el servicio reumatologia pediatrica del
Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva?
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3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GENERAL

Establecer cuales son las caracteristicas clinico-epidemioldgicas de los pacientes
pediatricos con enfermedades reumaticas atendidos por el servicio reumatologia
pediatrica del Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Describir las caracteristicas sociodemograficas de la poblacion en estudio.

Determinar la prevalencia de las enfermedades reuméticas en la poblacion
pediatrica atendida por el servicio reumatologia pediatrica del Hospital Universitario
Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva.

Describir las caracteristicas clinicas generales de los pacientes pediatricos con
enfermedades reumaticas.

Establecer el tipo de tratamiento (segun grupo farmacolégico), recibido por los
pacientes.

Determinar el tiempo trascurrido desde el inicio de los sintomas hasta la primera
valoracién por reumatologia pediatrica.

Determinar el tipo de debut si es oligosistemico.
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4. MARCO TEORICO

Las enfermedades reuméticas son un grupo heterogéneo de enfermedades,
ocasionadas por la inflamacién de diversas estructuras corporales, que comparten
un origen comun dado por una desregulacion del sistema inmune. Los sintomas y
signos pueden ser inespecificos y aparecer durante el transcurso de semanas o
meses (lunque pueden manifestarse con sintomas inespecificos, sobre todo en las
primeras fases, con la evolucién del cuadro clinico pueden encontrarse agrupados
un conjunto caracteristico de sintomas y signos, que, sumado con pruebas
confirmatorias cuidadosamente elegidas, finalmente permiten establecer un
diagndstico y plan de manejo correctos 7)

A continuacion, se destacaran los aspectos mas relevantes de las enfermedades
reuméaticas mas frecuentes en la poblacion pediétrica.

4.1 ARTRITIS IDIOPATICA JUVENIL

La artritis idiopética juvenil es la enfermedad reumatica inflamatoria cronica méas
frecuente de la infancia, es de etiologia desconocida, puede dejar mdultiples
secuelas, discapacidad fisica y el potencial de causar morbilidad a largo plazo (8).

La International League of Associations for Rheumatology (ILAR) la define como:
tumefaccion o limitacién al movimiento de una articulacién acompafiada de calor,
dolor o eritema, de etiologia desconocida, que comienza antes de los 16 afios y
persiste por al menos 6 semanas Y en las cuales se han excluido otras causas (9
Pero actualmente se te esta trabajando en la creaciéon de una nueva clasificacion.

4.2 EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia e incidencia de la enfermedad es variable, debido a que se
desconocen datos exactos a consecuencia de falta de métodos de clasificacion
uniformes y la diversidad de presentacion de la enfermedad en diferentes regiones.
Se ha reportado una incidencia global estimada de entre 1,6 y 23 casos por 100.000
nifios @9 Las estimaciones de incidencia para los subtipos individuales de AlJ
fueron 4.5, 0.5, 0.7, 0.5, 2.0 y 0.4 por 100.000 nifios para oligoartritis, poliartritis con
factor reumatoide (FR) positivo, poliartritis FR negativo, AlJ de inicio sistémico,
espondiloartropatias que incluyen artritis relacionada con entesitis y artritis
psoriasica, respectivamente 20,
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La enfermedad se presenta con mayor frecuencia en mujeres que en hombres (>
2:1), no obstante, esto puede variar de acuerdo el subtipo de la enfermedad @Y. La
edad de inicio de la enfermedad igualmente difiere entre los subtipos; con un
promedio de 4 afios para la oligoartritis, 11 afios para la artritis relacionada con
entesitis y 12 afios en la poliartritis FR * ?2- Asi mismo, la etnia puede afectar la
prevalencia del subtipo de enfermedad; hay una mayor representacion de poliartritis
FR positiva en afroamericanos o nativos americanos 23, la oligoartritis es el subtipo
ma&s comun en nifios blancos de ascendencia europea y la artritis relacionada con
entesitis es mas frecuente en nifios de origen mexicano y ascendencia asiatica %

4.3 CLASIFICACION

Segun los ultimos criterios propuesto en afios 2001 por La International League of
Associations for Rheumatology @) la AlJ se divide en siete subtipos: oligoartritis,
poliartritis FR positivo, poliartritis FR negativo, AlJ de inicio sistémico, artritis
relacionada con entesitis, artritis psoriasica y Artritis indiferenciada (ver tabla 1). La
clasificacion inicial es determinada por la caracteristica clinica durante los primeros
seis meses de la enfermedad, debe realizarse evaluaciones al inicio de la
enfermedad y durante el seguimiento - El objetivo de esta clasificacion es definir
las opciones terapéuticas, elegir las estrategias de seguimiento y predecir el
pronostico de la enfermedad (18):
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Tabla 1. Clasificacion de la artritis idiopatica juvenil segun los criterios de la
International League of Associations for Rheumatology.

Categoria AlJ | Definicion Criterios de exclusion®

Artritis sistamica Artritis en una o mas ariiculacionas con o precedida por fiebra durante mas de 2 semanas, diaria y ab,c,d
observada al menos durante 3 dias, con uno o mas de los siguientes

1. Exantema ertematoso evanescanta
1. Linfadanopatia generalizada

3. Hepatomegalia y/o esplenomagalia
4. Serositis

Oligoartritis Artritis en 1-4 articulaciones durante los 6 primaros meses de anfermedad, con dos subcategorias ab,cde
Persistente: no afectacion da mas de 4 ariculacionas duranta la evolucidn postenor.
Extendida: afectacidn da un total de més de 4 articulzciones durants la evolucidn postarior

Paliartritis factor reumatoide negativo Artritis en 5 articulacionas o més duranta los 6 primeras meses da anfermedad, con factor reumatoida IgM ab,cde
negatvo
Poliartritis factor reumatoide positiva Artritis en § articulaciones o mas durantz los 6 primeras meses de enfermedad, con 2 o mas a,b,c e
determinacionas da factor raumatoide IgM positivo separadas por un intervalo da al menos 3 meses
Artritis psonasica Artritis y psonasis, o artritis y al menos 2 de los siguientes bcde
1. Dactilitis

2 Punteado ungueal u onicolisis
3. Psoriesis en familiar de primer grado

Artritis relacionada con entestis Artritis y antasitis, o artritis o entesitis y al menos 2 de los siguientes ade
1. Antecedante o presencia de dolor en articulaciones sacroiliacas o de dolor inflamatono lumbosacro
2. HLA BI7 positivo
3. Comianzo de la artritis en un vardn mayor da 6 &fios
4. Uveitis antarior aguda (sintomatica)

5. Antecadente de espondilitis anguilosanta, ariritis relacionada con entesitis, sacroileitis asociada a
enfermadad inflamatoria intastinal, sindrome da Reiter o uvaitis anterior athfa en un familiar de primer
prado

Artritis indiferenciada Artritis que no cumple los criterios da ninguna categoria o qua cumple los criterios de dos categorias o més No sa aplica

*Los criterios da exclusiin: a} psoriasis o antecedente de psoriasis en al paciante o en un familiar da primar geado; b) artritis en un pacients varsn mayor de 6 aros con HLA B27 positive; c) espondilitis
anquilosante, artritis relacionada con entasitis, sacroileitis asociada a enfermedad inflamatoria intesdnal, sindrome de Reiter o uvaitis anterior aguda en el pacianta o en un famiiar da primer grado;
dh factor reumatoide an 2l menos 2 datarminacionas separadas por un intervalo da 3 mesas y o) prasencia de artritis idiopdtica juvanil sistémica en al paciante. Fuanta: Patty RE, et af

4.4 CARACTERISTICAS CLINICAS

4.4.1 Artritis sistémica. La Artritis idiopatica juvenil de inicio sistémico se presenta
entre el 5 al 15% de los pacientes con AlJ @9 La presencia de artritis y fiebre
intermitente durante al menos 2 semanas mas uno de los siguientes criterios define
la enfermedad: exantema tipico, linfadenopatia generalizada, hepato
esplenomegalia o serositis. La fiebre es diaria y puede presentarse con uno o dos
picos al dia, con frecuencia se acompafa de un exantema maculopapular el cual se
presenta frecuentemente en tronco, extremidades proximales, zonas de flexion, el
cual mejora con la desaparicion de la fiebre; la artritis suele ser poli articular y de
patron simétrico afecta tanto articulaciones grandes como pequefias @) Es usual
gue los sintomas sistémicos de fiebre y erupcion cutanea se resuelvan después de
la aparicién de la poliartritis. La linfadenopatia se puede observar en 70% de los
pacientes, la hepato esplenomegalia en un 50% y menos frecuente la serositis, que
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incluye pericarditis y pleuritis ?®- Dentro de las complicaciones se presenta
osteopenia, osteoporosis, retraso del crecimiento, artritis erosiva y amiloidosis, el
sindrome de activacion de macrofagos se describe como una de las complicaciones
mas graves y se puede observar en el 5-8% de los casos, se asocia con una
morbilidad y mortalidad graves. Presenta caracteristicas de coagulacion
intravascular diseminada moderada/grave (trombocitopenia, aumento de los
productos de degradacion de la fibrina, niveles marcadamente elevados de dimeros
D y tiempo de coagulacion prolongados) (8)

4.4.2 Oligoartritis. La AlJ oligoarticular es el subtipo de mayor presentacién en
paises desarrollados y habitualmente en pacientes menores de seis afios (18- Este
subtipo se clasifica como persistente (afecta a cuatro o menos articulaciones
durante la enfermedad) o extendido (afecta a mas de 4 articulaciones después de
los primeros 6 meses de enfermedad). Afecta principalmente a las articulaciones de
miembros inferiores (rodillas y tobillos, siendo menos frecuente la afectacion de
caderas). En un 30-50% de los casos solo vamos a encontrar una articulacion
afectada al inicio; la mayoria de los pacientes se presentan con dolor unilateral e
hinchazén de una articulacion, la limitacién funcional y cojera puede ser aparicion
insidiosa por la mafana o tras periodos prolongados de reposos @)

El estado general de estos nifios es bueno, no se presentan signos sistémicos, las
articulaciones tumefactas no son especialmente dolorosas a la palpacién ni a la
movilizacion. Este subtipo se relaciona frecuentemente con la aparicion de uveitis
anterior crénica. En general, la enfermedad cursa con un buen prondstico, sin
embargo, la uveitis y erosiones debidas a la poli artritis son las complicaciones de
mayor gravedad; a pesar de esto, el retraso en crecimiento es infrecuente. La
remision de la enfermedad es frecuente, aunque se pueden presentar brotes de la
enfermedad afios después ?°)

4.4.3 Poliartritis. Se define como la artritis de cinco articulaciones o mas durante
los primeros 6 meses. La enfermedad se divide en dos subgrupos segun la
positividad del FR. La poliartritis con FR positivo es de inicio precoz, afecta
principalmente a las mujeres durante la nifiez tardia o en la adolescencia, tiene un
curso mas agresivo con mayor presentacion de deformidades articulares debida
aparicion de erosiones 6seas y deformidades articulares de forma precoz. Se
presenta principalmente como una poliartritis simétrica con afectacion de
predominio en articulaciones pequefias (manos y pies), aunque también se puede
ver afectadas grandes articulaciones (rodilla y tobillo), columna cervical y
articulaciones temporomandibulares en menor frecuencia. Se pueden encontrar
nddulos reumatoides hasta en un tercio de lo paciente durante el primer afio de la
enfermedad de predominio en codos y antebrazos -
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La poliartritis con FR negativo consta de 3 subgrupos, el primero son pacientes con
afectacion articular asimétrica de inicio temprano, predominio femenino, con
anticuerpos antinucleares (ANA) positivo y gran asociacion con desarrollo de uveitis
anterior. El segundo, son pacientes con afectacion simétrica de pequefias y grandes
articulaciones y ANA negativos. El tercer subtipo el cual es de peor prondstico,
puede afectar pequefias articulaciones de las extremidades superiores, es
caracteristico la afectacion temporomandibular, que puede derivar en una
microrretrognatia secundaria @9

4.4.4 Artritis relacionada con entesitis. Se describe como la presencia de artritis y
entesitis (inflamacion de los tendones y ligamentos donde se unen al hueso), Los
criterios de ILAR para su diagnadstico: incluyen artritis o entesitis y 2 o0 mas de los
siguientes: aparicion de artritis en un nifio mayor de 6 afos, Sensibilidad en la
articulacion sacroiliaca o lumbosacra, presencia de HLA-B27, antecedentes
familiares de enfermedades asociadas con HLA-B27 y/o uveitis anterior sintomatica
aguda 17, La enfermedad se observa tipicamente entre los hombres, después de
los seis afos. La artritis suele ser oligoarticular y afecta a las extremidades
inferiores, incluida la cadera, también se puede observar tarsitis (inflamacion de las
articulaciones del tarso) Puede ocurrir dafio a la cadera y las articulaciones
sacroiliacas, El tendon de Aquiles es el sitio mas comunmente afectado. El riesgo
de desarrollar secuelas es bajo, sin embargo, algunos casos pueden progresar al
desarrollo de espondilitis anquilosante en la adultez Y-

4.5 ARTRITIS PSORIASICA

La enfermedad se define por artritis junto con una erupcién psoriasica o dos de las
siguientes caracteristicas: dactilitis; picaduras de ufias u onicolisis; psoriasis en un
familiar de primer grado ©?. La afectacion suele ser leve, el compromiso articular
se presenta generalmente afios antes del desarrollo de las manifestaciones
cutaneas. La artritis es simétrica y se puede afectar desde pequefias hasta grandes
articulaciones; la afectaciéon de las articulaciones interfalangicas distales suele
indicar artritis psoriasica, el compromiso de las articulaciones metacarpo falangicas,
interfaldngicas (proximales y distales) puede llevar a dactilitis, o llamados también
dedos en de salchicha. En cuanto a la afectacion cutanea, las placas psoriasicas
afectan principalmente en los lados extensores de las articulaciones, la piel con
pelo, el ombligo y el perineo, que puede ir acompafiado de cambios ungueales como
distrofia ungueal, hiperqueratosis subungueal y la onicolisis 3
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4.6 ARTRITIS INDIFERENCIADA

Es el tipo menos frecuente de AlJ y se describe como la presencia de artritis que no
encaja en ninguno de los otros cinco subtipos o que se concuerda en dos mas de
los otros subtipos de la clasificacion simultdneamente 1) En este subtipo se
incluyen otras artritis y artropatias, pero las mas comunes son las artropatias
asociadas con la enfermedad inflamatoria intestinal, donde la artritis suele
presentarse durante la fase activa de la enfermedad gastrointestinal.

4.6.1 Diagnastico. El diagnéstico de AlJ se basa en criterios clinicos, no hay ninguna
prueba de laboratorio o de imagen que confirme por si misma el diagnéstico, por lo
cual es necesario excluir otras causas de artritis, como infecciones, neoplasias,
traumatismos y otras enfermedades inflamatorias. Establecer el diagndstico
definitivo de la enfermedad puede tomar tiempo, esto debido al curso insidioso de
la enfermedad, sumado a la ausencia de datos de laboratorio especificos para la
enfermedad, lo que puede llevar a un diagndstico erréneo en fases iniciales %)

Las caracteristicas de laboratorio son utiles en el diagndstico diferencial y en la
definicion de la subclasificacion de la enfermedad. En el cuadro hematico se suele
observar leucocitosis y trombocitosis, asociado a elevacién de los reactantes de
fase aguda (Velocidad de sedimentacién globular-VSG-, proteina C reactiva -PCR,
ferritina) cuando la enfermedad esta activa. La determinacién de ANA es util para
evaluar el riesgo de uveitis, sin embargo, se pueden presentar hasta en un 30% en
nifios sanos - El factor reumatoide y el HLA B27 tampoco sirven para el diagnéstico
de la enfermedad, sino para clasificar al paciente en una categoria. En relacion con
el liquido sinovial presenta las caracteristicas de un exudado inflamatorio. Las
pruebas de imagen como la ecografia articular es Gtil para determinar sinovitis,
tenosinovitis o lesiones quisticas mientras que la radiografia simple permite
descartar causas ortopédicas, lesiones tumorales y valorar secuelas como
erosiones o afectacion de espacio articular ¢4

4.6.2 Tratamiento. ElI manejo es interdisciplinario e incluye tratamiento
farmacoldgico, terapia fisica y de rehabilitacion e intervenciones psicosociales. El
objetivo del tratamiento debe ser multidimensional: controlar el dolor, preservar el
rango de movimiento, inducir la remision de la enfermedad, manejar las
complicaciones sistémicas y facilitar el desarrollo fisico y psicosocial normal 8- Hay
cuatro clases farmacoldgicas principales que se pueden utilizar en el tratamiento,
estas incluyen farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE), glucocorticoides
(intraarticulares y sistémicos), farmacos antirreuméaticos modificadores de la
enfermedad. Finalmente, el manejo va a depender del nimero y del tipo de
articulaciones afectadas y la presencia o no de manifestaciones sistémicas %)
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4.6.3 Farmacos antinflamatorios no esteroideos. Los AINE siguen siendo la terapia
de primera linea aprobada por la FDA. Las principales caracteristicas de los
farmacos son su efecto analgésico en dosis mas bajas y su efecto antiinflamatorio
en dosis mas altas. El ibuprofeno, indometacina, y naproxeno son los agentes mas
utilizados. En pacientes con caracteristicas de oligoartritis podrian inducir la
remision de la enfermedad. Se utiliza especialmente en nifios menores de 12 afios,
debido a que solo brindan alivio sintomatico del dolor y la rigidez asociados con la
artritis y no detienen el proceso inflamatorio destructivo. En pacientes con artritis
moderada a severa se utilizan como terapia complementaria. Dentro de las
reacciones adversas pueden presentar dolor abdominal, Ulcera péptica y
trombocitopenia, y su utilizacion prolongada puede causar nefrotoxicidad (18 36).

4.6.4 Glucocorticoides. Este grupo de farmacos se caracteriza por la actividad
antiinflamatoria mas potente, su utilidad clinica esta limitada por los efectos
adversos. Su utilizacion de manera sistémica se enfoca en mejorar la inflamacion
mientras se inician otras terapias sistémicas con menos efectos adversos. Este
grupo de farmacos muestra una respuesta efectiva para el control de sintomas como
dolor articular, edema, fiebre o miocarditis, hepatitis o enfermedad pulmonar
relacionados con la enfermedad. Los pacientes con presentacion clinica grave
deben ser tratados con una dosis alta de esteroides sistémicos a dosis de °
mg/kg/dia) durante tres dias consecutivos. En pacientes en los que se ha logrado el
control de la enfermedad, se recomienda su uso en dosis bajas o en dias alternados,
de 1 mg/kg/dia ). Los efectos adversos que se puede presentar con el uso a largo
plazo, esto incluye aumento de peso, supresion del crecimiento, osteoporosis, acné
y supresion suprarrenal. Por otra parte, los glucocorticoides intraarticulares
generalmente no causan efectos adversos significativos y se recomiendan su
utilizacion en pacientes con afectacion de una sola articulacion %)

4.7 FARMACOS ANTIRREUMATICOS MODIFICADORES DE LA ENFERMEDAD

Son medicamentos que retrasan la progresion de la enfermedad y previenen la
morbilidad a largo plazo. Debido a sus beneficios (que se evidencian semanas o
meses después del inicio), el metotrexato (MTX) continda siendo el medicamento
mas utilizado. Se recomienda como primera linea para pacientes con alta actividad
de la enfermedad y caracteristicas de mal pronéstico o independientemente del
pronéstico, en aquellos pacientes que presente afectacion de cinco 0 mas
articulaciones @7 La dosis utilizada cominmente es de 10 a 15 mg/m2/semana o
0.5-1 mg/kg/semana, en general se administra por via oral, pero puede utilizarse
otras vias de administracion como la intramuscular o subcutdnea en casos de
incumplimiento, intolerancia o respuesta deficiente a la terapia oral. La mayoria de
los pacientes presenta mejoria clinica a las 6 0 12 semanas después del inicio de la
terapia, aunque en algunos casos, pero pueden ser necesarios hasta 6 meses para
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obtener el maximo beneficio 1 2%- |a sulfasalazina es otro medicamento utilizado
especialmente en las formas de la enfermedad relacionadas con oligoartritis y
entesitis, debido a sus resultados contradictorios y efectos adversos, se recomienda
terapia complementaria para pacientes con enfermedad refractaria que recibe
terapia combinada. La dosis inicial es de 10-20 mg/kg/dia, aumentando
gradualmente hasta 50 mg/kg/dia en las siguientes semanas ©8)

4.8 TRATAMIENTO BIOLOGICO

Los agentes bioldégicos han llevado a un avance notable en el tratamiento,
demostrando una mejoria en las tasas de dafio articular y remision de la
enfermedad. Actualmente el American College of Rheumatology (ACR) recomienda
la utilizacién de inhibidores de factor necrosis tumoral, en pacientes con enfermedad
poli articular con actividad de la enfermedad moderada a alta, que no han
respondido a 3 meses de metotrexato ©%- El etanercept, adalimumab, e infliximab
son los agentes incluidos dentro de esta categoria, difieren ligeramente en la forma
en que logran la inhibicion. El adalimumab y el infliximab son anticuerpos
monoclonales, mientras que etanercept es un antagonista del receptor soluble %)
Etanercept fue el primer agente bioldgico aprobado en el tratamiento de la AlJ poli
articular moderada a grave, en nifios mayores de 2 afos de edad, en el afio de
1999; el adalimumab en 2008 recibio la aprobacién de la FDA para su uso en nifios
de 4 afios de edad o mas con AlJ poli articular. Infliximab en los estudios no ha
demostrado un beneficio estadisticamente significativo, por lo tanto, no esta
aprobado por la FDA para el tratamiento de AlJ, no obstante, las pautas del ACR lo
reconocen como una opcion disponible. Dentro de los riesgos relacionados con la
utilizacibn de esta terapia se encuentra desarrollo de infecciones graves u
oportunistas secundarias a la inmunosupresién, aparicion de neoplasias
secundarias también se asocian con el uso de estos medicamentos 7

4.9 COMPLICACIONES

La AlJ no tratada o tratada de manera inadecuada puede resultar en complicaciones
como anemia, pericarditis, dolor cronico, crecimiento lento y uveitis. La Iridociclitis,
una uveitis anterior cronica, es una de las complicaciones mas comunes de la AlJ
gue ocurren en aproximadamente en el 15% a 20% de los nifios afectados por esta
enfermedad. Las complicaciones de la AlJ se centran en la pérdida de la funcién
de la articulacion comprometida secundaria a contracturas, pérdida del espacio
0seo o fusién articular. Ademas, la artritis persistente puede resultar en movilidad
limitada, disminucion de la calidad de vida, articulaciones dafiadas y problemas
psicosociales. Una mayor incidencia de osteopenia y osteoporosis se han
observado, posiblemente secundaria a la pérdida 0sea y densidad 0sea reducida
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(debido al tratamiento con corticosteroides, disminucion de la actividad fisica y
desnutricion). Finalmente, el sindrome de activacion macrofagica (SAM) es una
afectacion rara pero potencialmente mortal, ocurre con mayor frecuencia en
pacientes con AlJ sistémica. Es secundario a la infiltracion de Organos por
macrofagos activados secundaria a una tormenta de citocinas. Los pacientes
cursan con fiebre, pancitopenia, insuficiencia hepética, coagulopatia con
hemorragia o encefalopatia y convulsiones. Tratamiento generalmente requiere

admision a cuidados intensivos y administracién de agentes inmunosupresores &
21).

4.10 PRONOSTICO

El prondstico de la AlJ en general es bueno, con una tasa global de remision del
85%. Los pacientes con AlJ oligoarticular tienen una mejor evolucién, mientras que
aguellos con enfermedad poliarticular o comienzo sistémico se relacionan en la
mayoria de los casos con discapacidad funcional. La enfermedad de inicio
sistémico, la presencia de erosiones articulares radiograficas, el factor reumatoideo
positivo y mala respuesta a tratamiento se relacionan con un prondéstico mas
desfavorable @9

4.10.1 Lupus eritematoso sistémico. El LES juvenil es una enfermedad crénica
autoinmune, de etiologia desconocida generada por auto anticuerpos e
inmunocomplejos que pueden afectar de manera sistémica multiples 6rganos @)
Para establecer el diagnostico pueden utilizarse los criterios de clasificaciéon del
ACR para LES, los cuales presentan una sensibilidad del 96% y una especificidad
del 100%, siendo necesaria la presencia de 4 o mas de los 11 criterios de forma
simultanea o acumulativa (ver tabla 2) “0-
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Tabla 2. Criterios de clasificacion del American College of Rheumatology (ACR) y la
European League Against Rheumatism (EULAR).

Criterios clinicos Peso | Criterios inmunologicos Peso
1. Constitucionales 1 Hematoldgicos
Fiebre 2 Ac anti-cardiolipina o
Ac anti-f:GP1 o
Anticoagulante lGpico .
2. Hematolbgicos 2. Hipocomplementemia
Leucopenia 3 Disminucion de C3 o C4 3
Trombopenia q Disminucion de C3 v C4 d
Anemia hemaolitica 4
3. Neuropsiquidtricos 3. Ac especificos de LES
Delirio 2 Anti-dsDMNA o
Psicosis 3 Ac anti-Smith B
Convulsiones 5
4, Mucocutdneos
Alopecia no cicatricial 2
Ulceras orales 2
Lupus discoide o subagudo 4
Lupus cutdneo agudo B
5. Serosas
Derrame pleural o periciardico 5
Pericarditis aguda 6
6. Musculo esqueléticos
Artritis o artralgias [
7. Renales
Proteinuria >0,5g/24h 4
Biopsia renal con Clasello V 8
Biopsia renal con Clase Ill o IV 10
Puntuacion total

¥

Clasificar como LES con una puntuacion 210

Fuente: (1).

Se han establecido nuevos criterios de clasificacion del lupus eritematoso sistémico
(LES), desarrollados por el American College of Rheumatology (ACR) y la European
League Against Rheumatism (EULAR). Se desarrollaron siguiendo 4 fases:
evaluacion de los anticuerpos antinucleares (ANA) como criterio de entrada;
eleccion de los criterios mediante modelo Delphi (modelo de consenso basado en
cuestionarios repetidos a expertos que no se comunican entre si para expresar su
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opinién); definicion de cada criterio y “peso” del mismo; validacion de los pesos en
una cohorte de pacientes y comparacion con los criterios previos.

Como resultado se han obtenido los nuevos criterios en los que los ANA son
obligatorios para la clasificacion y se dividen en 7 dominios clinicos (constitucional,
hematoldgico, neuropsiquiatrico, mucocutaneo, serosas, musculoquelético y renal)
y tres inmunoldgicos (anticuerpos antifosfolipido, complemento y anticuerpos
especificos). Para ser clasificados, necesitan al menos 10 puntos. La sensibilidad
de estos nuevos criterios es del 96,1% vy la especificidad del 93,4%.

La nefritis lUpica per se comprobada por biopsia con anti-ADN bicatenario o ANA
positivos también satisface el diagndstico de LES. Otra de las diferencias con la
ACR son la adicibn de la hipocomplementemia, la alopecia no cicatricial,
manifestaciones cutaneas y neuroldgicas adicionales del lupus y una prueba de
Coombs directa positiva sin evidencia de anemia hemolitica 9

4.11 EPIDEMIOLOGIA

A pesar de que él LES afecta en su mayoria a mujeres en edad fértil,
aproximadamente el 5% se presentan en la edad pediatrica, principalmente
alrededor de la pubertad. La incidencia anual en nifios y adolescentes es de 0.36 a
0,9 por cada 100.000 nifios y la prevalencia, es de 3,3-24 por cada 100.000 nifios.
La edad de apariciébn mas frecuente es entre los 12-16 afios, siendo rara por debajo
de los 9 afios y excepcional por debajo de los 5 afios. Aunque la enfermedad
predomina en mujeres durante la adolescencia y la vida adulta, la distribucién por
sexos es igual en la infancia. Desde el punto de vista étnico es mas frecuente en
asiaticos, afroamericanos y latinos (- 17. 41

4.12 ETIOLOGIA

La causa es desconocida y se caracteriza por la produccion de grandes cantidades
de auto anticuerpos circulantes, siendo esencial en su aparicion una desregulacién
del sistema inmune que aparece en pacientes predispuestos genéticamente y sobre
la que actuan diversos factores ambientales (luz ultravioleta, infecciones, farmacos).
Todo esto conduce a la aparicion de auto anticuerpos dirigidos contra los antigenos
nucleares incluyendo los anticuerpos anti-DNA de doble cadena, los anticuerpos
anti nucleares extraibles. Esta generacion de auto anticuerpos puede ser
secundaria a la pérdida de control de los linfocitos T sobre la actividad de los
linfocitos B, que conducen a la produccién de anticuerpos y auto anticuerpos
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especificos e inespecificos; estos anticuerpos forman inmunocomplejos que son
captados por la micro vascularizacion, favoreciendo la inflamacion y la isquemia @7)

4.13 CARACTERISTICAS CLINICAS

Las manifestaciones clinicas presentan un amplio espectro las cuales pueden darse
de modo indolente o con un cuadro fulminante. Inicialmente puede presentar
sintomas inespecificos (fatiga, anorexia, pérdida de peso, cefalea), los cuales son
frecuentes e intensos, y posteriormente asociar signos y sintomas mas especificos
relacionados con el 6rgano o sistema afectado, asi como inflacién sistémica. Las
manifestaciones mas frecuentes en adolescentes son los sintomas constitucionales,
la artritis, el exantema malar, las alteraciones hematoldgicas y la nefritis lGpica @

El compromiso cutaneo es un hallazgo usual hasta en el 95% de los pacientes, es
frecuente el exantema en alas de mariposa (44-85%) y la fotosensibilidad (35-50%),
ambos mejoran con un manejo adecuado. En contraste el lupus discoide origina
cicatrizacion permanente y alteracion de la pigmentacion en el area comprometida;
si este aparece en el cuero cabelludo puede producir alopecia permanente. Otras
manifestaciones como el fenébmeno de Raynaud (6-12%) y livedo reticularis pueden
encontrarse, aunque es inespecifico para LES. Las lesiones de vasculitis cutanea
en cara, palmas y plantas de los pies (16-45%) y las Ulceras orales o nasales (20-
40%), también pueden identificarse. Son raras en la poblacion pediatrica las
lesiones cutaneas subagudas y cronicas (- 42

Las adenopatias y la hepatoesplenomegalia son hallazgos frecuentes en el LES
debido a la estimulacion del sistema reticulo endotelial. Manifestaciones
gastrointestinales como el dolor abdominal y la diarrea son habituales; la
pancreatitis, la hepatitis autoinmune y la vasculitis intestinal son menos frecuentes.
De igual forma, se puede identificar serositis con dolor toracico, roces pleurales o
pericardicos, o derrames francos; Otras posibles alteraciones cardiovasculares son
la miocarditis, la endocarditis estéril, la neumonitis intersticial, las hemorragias
pulmonares y la hipertension pulmonar @ 17)

El compromiso renal es una de las manifestaciones mas importantes en €l LES y
una de las mas frecuentes en la poblacion pediatrica, encontrandose en el 50-70%
de los nifios. La afectacion renal puede encontrarse en el espectro de la proteinuria
o hematuria microscépica, hasta hematuria franca, sindrome nefrético e
insuficiencia renal. La nefritis lGpica puede ser una de las manifestaciones iniciales
y en la mayoria de los casos (90%) aparece en los dos primeros afios desde el
diagnéstico. La hipertension o el edema también pueden sugerir enfermedad renal
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lipica & 1) El grado de afectacion glomerular puede no correlacionarse con los
signos y sintomas clinicos, por lo tanto, ante alteraciones en el sedimento de orina
es necesaria la realizacién de una biopsia para establecer un diagndstico histologico
y orientar el tratamiento. La glomerulonefritis proliferativa difusa (clase IV) es la
forma mas grave y también mas frecuente “3-

Las artralgias y las artritis son frecuentes, la artritis suele ser poliarticular y simétrica,
no erosiva, rara vez deformante y aunque puede afectar cualquier articulacion,
compromete principalmente las articulaciones pequefias de las manos. Las mialgias
también son habituales, pueden presentarse miositis franca con fragilidad y
debilidad de los musculos 417 Finalmente, él LES puede afectar el sistema nervioso
central presentando una gran variedad de sintomas que van desde bajo rendimiento
escolar, dificultad para la concentracion, hasta convulsiones, psicosis e ictus (39);
estos hallazgos, aunque pueden preceder al diagndstico, aparecen con mayor
frecuencia durante el primer afio de la enfermedad y pueden manifestarse en
ausencia de actividad seroldgica u otros compromisos sistémicos @

4.14 PRUEBAS DE LABORATORIO

Los paraclinicos en LES se utilizan para establecer el diagndstico, pronostico y
evaluar respuesta terapéutica. Aunque no es necesario un resultado positivo en la
prueba de anticuerpos antinucleares para el diagnéstico del LES, su positividad se
encuentra en mas del 97% (sensibilidad 95-99%), habitualmente con titulos altos
(titulos superiores de 1/160). El lupus sin ANA es sumamente raro, una
determinacién negativa tiene un elevado valor predictivo negativo. Estos pueden
ser positivos muchos afios antes del diagnostico de LES esté establecido. Los
anticuerpos contra el ADN bicatenario y los anti-Smith son especificos del LES
(98%), Y estan positivos casi de manera exclusiva en LES, aunque este ultimo solo
se encuentra positivo en el 30-50% de los pacientes, lo que limita su utilidad clinica.

Otros auto anticuerpos como lo son los anti-SS-A (Ro) y anti-SS-B (La), los anti-
RNP y los anticuerpos antifosfolipidos (anticoagulante IUpico, anticardiolipina),
pueden estar positivos, aunque también se pueden encontrar en otras
enfermedades reumatolégicas, estos se asocian a un estado de hipercoagulabilidad
y un aumento del riesgo de trombosis. Para monitorizar la actividad de la
enfermedad se evalGan los anti-DNA y el complemento (C3 y C4), siendo estos
ultimos bajos o indetectables durante los periodos de actividad @ 17 39)-
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Las anomalias sanguineas también son frecuentes en él LES, pueden aparecer
citopenias que afectan a las tres series celulares. La leucopenia en especial la
linfocitopenia es la manifestacion mas frecuente. También se puede encontrar
trombocitopenia (presente hasta en el 50%, puede ser la primera manifestacién de
LES) y anemia de enfermedad crénica, aunque también puede ser secundaria a una
ferropenia o a una anemia hemolitica con Coombs positivo 1+ 17: 39)

Puede identificarse elevacion de las transaminasas, del lactato deshidrogenasa
(LDH) y creatinfosfocinasa, asi como de la urea y la creatinina. La hematuria y la
proteinuria se identifican en los pacientes con nefritis lUpica. La produccién excesiva
de anticuerpos también conduce a hipergammapatia policlonal con aumento de la
fraccion globulina en suero. Durante los periodos de actividad puede elevarse la
VSG, manteniendo unos valores normales de la PCR siendo esta ultima util para
diferenciar infecciones intercurrentes de actividad lUpica. ElI aumento de las
proteinas en liquido cefalorraquideo (LCR), con una relacion IgG/albumina elevada
en comparacion con los valores sanguineos, puede contribuir al diagnostico de LES
con compromiso de SNC, el cual produce un patron especifico en la imagen de
resonancia magnética con gadolinio (- 17 39)-

4.2 TRATAMIENTO

El tratamiento de LES requiere de medidas farmacoldgicas y medidas generales en
salud. El tratamiento farmacolégico debe ser individualizado segun la extension y
gravedad de la enfermedad. Los corticoides han sido el pilar de manejo para el LES
durante mucho tiempo, la dosis y duraciéon esta basada en la gravedad de las
manifestaciones clinicas. Se desconoce la dosis 6ptima de corticoides en la
poblacién pediatrica con LES; la enfermedad grave suele manejarse con pulsos de
metilprednisolona intravenosa (30 mg/kg/dia durante 3 dias hasta un maximo de
1.000 mg/dia, en ocasiones seguido de un periodo de pulsos semanales) y/o dosis
altas de prednisona oral (1-2 mg/kg/dia). A medida que mejoran las
manifestaciones, las dosis deben ser disminuidas gradualmente de manera
cuidadosa para minimizar las recidivas de los sintomas y evitar efectos adversos.
En algunos casos es necesario adicionar farmacos inmunosupresores ahorradores
de esteroides para limitar la exposicion acumulada a los esteroides @ 17. 39, 44).

Los antiinflamatorios no esteroideos se utilizan para el manejo de las artralgias y la
artritis asociada a LES. La hidroxicloroquina es empleada no solo para tratar las
manifestaciones cutaneas (lupus discoide), sino también como terapia de
mantenimiento. Este medicamento favorece periodos mas largos entre crisis, asi
como un menor numero de agudizaciones. Los corticoides y la hidroxicloroquina por
si solos no son suficientes para tratar el compromiso de SNC y la nefritis lapica,
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para estas formas graves las ciclofosfamida es efectiva, con una importante mejoria
en la evoluciobn y unas menores tasas de insuficiencia renal. En los casos
refractarios la terapia con inmunoglobulinas intravenosas, plasmaféresis o terapias
biolégicas dirigidas contra las células B, como rituximab (anticuerpo monoclonal anti

CD-20) o belimumab (anticuerpo monoclonal anti-BLyS), pueden usarse (& 17. 39, 45,
46).

Dentro de las medidas generales en los pacientes con LES es muy importante limitar
la exposicion solar, ya que puede precipitar las recidivas. Por este motivo y por el
tratamiento crénico con corticoides, estos pacientes se benefician de suplementos
de vitamina D y calcio (disminuyen el riesgo de osteoporosis), este ultimo también
debe estar reforzado en la dieta. Se debe controlar la dieta (restriccion de sodio y
calorias) cuando se inicia un tratamiento con corticoides en dosis altas para evitar
una ganancia excesiva de peso. Esta indicado el manejo temprano de las

hiperlipidemias para disminuir las complicaciones cardiovasculares a largo plazo ®
17, 39, 45).

4.3 COMPLICACIONES

En los primeros afios posterior al diagndéstico de LES, las principales causas de
muerte son las infecciones, las complicaciones de la glomerulonefritis y la
enfermedad neuropsiquiatrica. Las causas de mortalidad mas frecuentes a largo
plazo son las complicaciones cardiovasculares y las infecciones.

El aumento del numero de tumores malignos puede deberse a la alteracion del
mecanismo regulador inmunitario, asi como a la exposicion a farmacos con
capacidad cancerigena ©% 44

4.4 PRONOSTICO

La evolucion del LES ha mejorado de manera significativa en las ultimas décadas,
depende en general de los sistemas organicos comprometidos y su gravedad es
notablemente peor en comparacion con la que empieza en la vida adulta. La
supervivencia a los 5 afios en él LES pediatrico es de alrededor del 95%, aunque la
supervivencia a los 10 afos sigue siendo de aproximadamente el 80-90%. El peor
pronéstico corresponde a los pacientes con nefritis lUpica o cerebritos. Debido a la
carga prolongada de la enfermedad, los pacientes se enfrentan a un riesgo mayor
de morbilidad y mortalidad futura por la enfermedad y sus complicaciones, asi como
a los efectos secundarios de la medicacion 17
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4.4.1 Dermatomiositis juvenil. Las miopatias crénicas son raras en nifios, sin
embargo, dermatomiositis juvenil (DMJ) es la miositis inflamatoria cronica mas
frecuente en los nifios y se caracteriza por una debilidad muscular proximal y por un
exantema caracteristico. Las infiltraciones de células inflamatorias generan una
inflamacién vascular, que es el problema principal en esta enfermedad ©% 47)

4.4.2 Etiologia. De etiologia desconocida, la enfermedad se caracteriza por una
activacion de los linfocitos T y B con conllevan a una vasculitis, con depdsito de
inmunocomplejos a nivel de los vasos pequefios del musculo esquelético, con la
inflamacion posterior de los vasos sanguineos y musculos. Al igual que en otras
enfermedades autoinmunes, esta enfermedad es el resultado de una combinacion
de factores propios del individuo genéticamente predispuesto a una respuesta
inmunolégica alterada con factores ambientales (luz ultravioleta, infecciones,
reacciones alérgicas) 47

4.4.3 Epidemiologia. La incidencia de DMJ es aproximadamente de 3 casos por
millén de nifios/afio sin predileccion racial. Se puede encontrar en todos los grupos
de edad, con un pico de incidencia entre 4 y 10 afios, con una media de 7 afos. La
enfermedad es ligeramente mas frecuente en nifias que en nifios, con una
proporcion 2:1(17. 39, 47).

4.5 CARACTERISTICAS CLINICAS

La DMJ suele presentarse de manera insidiosa y progresiva en forma de malestar
general, cansancio, debilidad muscular progresiva, acompafado de exantema y
febricula. Algunos pacientes pueden presentar manifestaciones agudas de
afectacion grave. El compromiso muscular es principalmente a nivel de los masculos
proximales, de predominio a nivel de la cintura escapular y pelviana, asi como los
musculos abdominales y del cuello. Los pacientes pueden presentar dificultad para
subir y bajar escaleras, levantarse de la silla o el suelo. En los casos graves puede
manifestarse con incapacidad para sentarse en posicién supina e incluso levantar
la cabeza. Si hay compromiso de los musculos de las vias aéreas, puede cursar con
voz nasal, dificultad para deglutir y disnea (7: 39 47)-

Las manifestaciones cutaneas de la DMJ clasica se localizan en cara, pero también
pueden comprometer hombros (signo chal). Puede identificarse una coloracion en
heliotropo a nivel de parpados, ademas de placas rojas descamativas (papulas de
Gottron) a nivel de nudillos y cualquier superficie extensora articular. Con menos
frecuencia los pacientes pueden cursar con vasculitis cutanea, con inflamacién,
eritema y lesiones de la piel. Hasta un 15% de los pacientes sufren artritis en algun
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momento del curso de la enfermedad, afectando principalmente las articulaciones
pequefias. Otros hallazgos posibles son la hepatoesplenomegalia y el fenébmeno de
Raynaud ©9 47):

4.6 PRUEBAS DE LABORATORIO

Muchos pacientes con DMJ pueden no presentar signos sistémicos de inflamacion,
presentan normalidad a nivel del hemograma y en los valores de reactantes de fase
aguda. La evidencia de miositis esta edad por aumento de las enzimas musculares
séricas (75-98%), entre ellas creatinquinasa, alanina aminotransferasa, aspartato
aminotransferasa, LDH, aldolasa. Los ANA pueden ser positivos, pero sus niveles
no se relacionan con la actividad de la enfermedad. La electromiografia
(fasciculaciones, irritabilidad a la insercibn de la aguja y descargas de alta
frecuencia) puede identificar la miositis, sin embargo, la resonancia magnética
también puede identificar la inflamaciéon muscular y la presencia de edema
subcutaneo, por lo que cada vez es mas usada en la evaluacion inicial. La biopsia
muscular es util para confirmar el diagndéstico, principalmente en pacientes con
manifestaciones atipicas y para establecer un prondstico segun el grado de
afectacion y realizar diagnostico diferencial. La calcinosis es facilmente apreciable
en las radiografias simples. Es recomendable la realizacion de una radiografia de
térax, pruebas de funcion pulmonar al igual que un electrocardiograma y un
ecocardiograma, al inicio del cuadro y durante su evolucion (& 39 47).

4.7 TRATAMIENTO

Los corticosteroides sistémicos son el tratamiento primario establecido para el
manejo de la DMJ. Hasta el momento, no existe consenso sobre el régimen de dosis
y las modalidades terapéuticas (bolos de metilprednisolona de 30 mg/kg por via
intravenosa durante 3 dias, seguido por prednisona oral a 1-2 mg/kg/dia). Por lo
general, se requiere un tratamiento con esteroides a largo plazo para lograr la
remision completa, los cuales deben disminuirse gradualmente en funcion de la
mejora de los sintomas. Las medidas complementarias higiénico-dietéticas, asi
como la suplementacion diaria con calcio y vitamina D se deben realizar ya que
estos nifos tienen un alto riesgo de osteoporosis & 47

Cuando existe fracaso terapéutico o efectos secundarios a la terapia con esteroides,
se debe considerar el uso de metotrexato. La combinacion de corticosteroides y
metotrexato es una buena alternativa para controlar la actividad de la enfermedad
sin reacciones adversas significativas. Las bioterapias dirigidas (infliximab,
rituximab) pueden estar indicadas en formas refractarias de JDM. En los casos
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graves o refractarios puede ser necesario el uso de ciclosporina o ciclofosfamida,
también ha demostrado utilidad la administracibn de inmunoglobulinas
intravenosas. La hidroxicloroquina y la dapsona se han usado para las

manifestaciones cutaneas, sin efectos significativos sobre la enfermedad muscular
(17, 39, 47).

Dentro de las medidas generales, la fisioterapia es una parte indispensable del
tratamiento y debe iniciarse tan pronto como los sintomas estén controlados. Tiene
como objetivo restablecer la fuerza muscular y prevenir las contracturas. Para
aguellos que tienen disfagia, la terapia ocupacional y del habla es necesaria.
Aunque en la fase aguda se aconseja el reposo, el ejercicio fisico aerdbico
moderado aporta beneficios a los pacientes en remision clinica. La exposicion solar
puede empeorar las manifestaciones cutaneas, agravar la enfermedad muscular y
favorecer las reactivaciones, por lo anterior se aconseja usar proteccion solar y
abstenerse de exposicion prolongada al sol @17,

4.8 COMPLICACIONES

Las posibles complicaciones que acompafian a la dermatomiositis incluyen la
disfagia, neumonia aspirativa, compromiso de la funcion pulmonar (por afectacion
de los musculos toracicos). Dentro de las complicaciones mas serias se encuentra
el desarrollo de calcinosis o calcificacion distrofica de la piel y los tejidos blandos,
esto puede ocurrir en cualquier parte del cuerpo, teniendo un compromiso desde
leve hasta extenso; esta anomalia es mas comun en pacientes con vasculitis
cutanea, actividad enfermedad prolongada o retraso en el inicio de la terapia. Estos
pacientes también presentan riesgo de perforacion intestinal y hemorragia
gastrointestinal secundaria a la vasculitis. Finalmente, la DMJ se ha asociado con

lipoatrofia y resistencia a la insulina, que puede evolucionar a diabetes mellitus tipo
2 (39, 47).

4.9 PRONOSTICO

La evolucion de la DMJ es impredecible y va depender en gran medida de la
magnitud de compromiso muscular y del tiempo de instauracion de la terapia, de tal
manera que los pacientes pueden tener un curso monofasico (el paciente tratado
mejora sin secuelas significativas), polifasico o cronico, estos dos ultimos
caracterizados por una respuesta deficiente al manejo que da como resultado una
importante pérdida de la funcion. En los dltimos afios el prondstico ha mejorado
significativamente con la disponibilidad de nuevas opciones terapéuticas. El
tratamiento temprano y la vigilancia estrecha pueden conducir a un mejor control de
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la enfermedad. Las principales causas de muerte son la debilidad muscular grave,
infecciones asociadas, vasculitis gastrointestinal con perforacién intestinal,
insuficiencia miocardica y dificultad respiratoria. La calcinosis cutis se asocia con
una alta morbilidad, puede provocar contracturas, ulceraciones y atrapamiento de

nervios. La DMJ generalmente no se asocia con el desarrollo de neoplasias (7 3
47).

4.9.1 Vasculitis. Las vasculitis son un grupo heterogéneo de enfermedades que
producen afectacion multisistémica. La vasculitis es un proceso caracterizado por
inflamacion y necrosis de los vasos sanguineos, que provoca isquemia distal a la
lesion, de los 6rganos vy territorios irrigados por estos vasos. Puede afectar vasos
de cualquier calibre, afectando potencialmente cualquier sistema organico. Puede
ser el proceso primario 0 secundario a una enfermedad autoinmune, infeccion o
malignidad.

Los sistemas de clasificacion y los criterios de clasificacion para la vasculitis tanto
en niflos como en adultos estan evolucionando, la Liga Europea contra el
Reumatismo (EULAR) y la Sociedad Europea de Reumatologia Pediatrica (PRES)
propusieron un esquema de clasificacion pediatrica para vasculitis basado
principalmente en el tamafio del vaso afectado (7 48. 49):

e Vasculitis de pequefios vasos: purpura de Henoch-Schonlein (PHS), vasculitis
leucocitoclastica cutanea aislada, vasculitis urticarial hipocomplementemica,
poliangeitis microscopica (PAM) y cuando se asocia con granulomas, incluye
granulomatosis con poliarteritis (GPA; formalmente Wegener) y la GPA eosinofilica
(anteriormente sindrome de Churg-Strauss).

e Vasculitis de vasos de tamafio mediano: incluye poliarteritis nudosa (PAN),
poliarteritis cutanea y enfermedad de Kawasaki (EK).

e Vasculitis de grandes vasos estan involucrados en la arteritis de Takayasu (AT).

4.10 ETIOLOGIA

De etiologia desconocida, las vasculitis en general pueden estar relacionada con el
depdsito de inmunocomplejos en las paredes de los vasos sanguineos y en las
areas de mayor permeabilidad vascular. En estos vasos se puede identificar un
infiltrado inflamatorio leucocitario, con areas de necrosis fibrinoide. Otro mecanismo
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etiologico posible seria la lesién vascular facilitada por anticuerpos, siendo las
células endoteliales las dianas del ataque. Los ANCA pueden jugar un papel en la
patogenia de estas enfermedades. La patogenia de las vasculitis pudiera ser
mediada por diversos mecanismos en los diferentes tejidos 9 50)

4.11 EPIDEMIOLOGIA

La vasculitis es poco comun en los nifios, con incidencias anuales notificadas que
oscilan entre 12 y 53 por cada 100.000 nifios menores de 17 afios. La PHS y KD se
identifican con mayor frecuencia. Con relacion a la influencia étnica, se ha informado
que la incidencia de PHS es mayor en nifios de origen europeo, la EK es mayor en
niflos de origen asiético y el Behcet es mayor en nifios turcos. Otras vasculitis mas
raras en los nifios incluyen la AT (que ocurre con mas frecuencia en nifios del Lejano
Oriente y Africa), GPA, poliangeitis microscépica, angiitis primaria del sistema
nervioso central (PACNS) y PAN. La GPA eosindfilica (anteriormente sindrome de
Churg-Strauss) es extremadamente rara en niflos y la arteritis temporal no se
observa en pacientes pediatricos. En cuanto a la edad, en la PHS la edad maxima
es de 4 a 6 afos y los nifios se ven afectados con mayor frecuencia (relacion 2:1).
La mayoria de los nifios con EK tienen menos de 5 afios y ocurre con mayor
frecuencia en los nifios. La edad media de PAN es de 9 afios y la edad media de
GPA es de 14 afios @751

4.12 CARACTERISTICAS GENERALES

Se debe considerar el diagndstico de vasculitis en nifios y adolescentes que cursan
con sintomas sistémicos persistentes y evidencia de disfuncion multiorganica. Los
sintomas varian ampliamente segun el tipo y ubicacién de los vasos afectados, el
grado en que se ha comprometido la integridad vascular y la extension de la
enfermedad. En algunos casos, la presentacion inicial se limita a un exantema, con
signos y sintomas constitucionales inespecificos como fiebre, pérdida de peso,
debilidad o fatiga, los cuales pueden ser dificiles de distinguir con observados en
otros trastornos. Sin embargo, en la mayoria de los casos, una combinacién
particular de hallazgos o patron de afectacion de drganos (patron o reconocimiento
de sindrome) son indicativos y, a veces, suficientes para diagnosticar una vasculitis
especifica 17 48), A continuacion, se describiran las vasculitis mas relevantes en la
poblacién pediatrica y sus caracteristicas generales:

4.12.1 Vasculitis IgA. La PHS se caracteriza por la presencia de exantema, artritis
y con menos frecuencia, vasculitis gastrointestinal y renal. El dato caracteristico de
la PHS es la purpura palpable, principalmente en areas de declive como los
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miembros inferiores y gluteos. La artritis se presenta en algin momento del curso
de la enfermedad en el 75% de los pacientes y puede ser la caracteristica de
presentacion en el 50%; sigue un patron oligoarticular y se resuelve
espontaneamente en 3 a 4 semanas. El compromiso gastrointestinal se presenta en
el 50%-75% de los casos y puede manifestarse con dolor abdominal, pero el curso
puede complicarse con hemorragia, invaginacion intestinal y necrosis intestinal. La
proteinuria se identifica en 20-60%, el riesgo de insuficiencia renal cronica es de 2
a 15% y el de enfermedad renal en etapa terminal menos del 1%. Rara vez hay
afectacion pulmonar y del SNC. La causa suele ser dificil de determinar. La PHS
en la mayoria de los casos se resuelve en menos de un mes, pero puede persistir
durante al menos 3 meses. Puede reaparecer hasta en un 33%. Los estudios de
laboratorio suelen mostrar elevacion de la velocidad de sedimentacion globular, de
la proteina c reactiva y de los leucocitos. Si existe compromiso renal, puede haber
hematuria o proteinuria, esto debe ser monitoreado con evaluaciones mensuales
con tira reactiva de orina durante 6 meses, ya que la enfermedad renal puede
presentarse de manera tardia luego de la resolucion de los demas sintomas clinicos.
La presencia de sangre en heces puede ser indicativo de compromiso
gastrointestinal. La mayoria de los pacientes con PHS presentan manifestaciones
leves y su tratamiento se enfoca en medias de soporte que se basan en la
administracion de analgésicos y AINES. En nifios con dolor abdominal severo, se
usan corticosteroides por via oral o, si el nifio no puede comer por via endovenosa,
para prevenir las complicaciones. El prondstico es excelente y la mayoria de los
pacientes se recuperan por completo sin dejar secuelas 7 39 52).

4.12.2 Enfermedad de kawasaki. La EK es una vasculitis de causa desconocida,
caracterizada por afectacion multisistémica e inflamacion de las arterias de mediano
calibre, con posibilidad de secuelas cardiacas residuales por compromiso de las
coronarias. Los criterios de clasificacion de la EULAR/PRES para EK son fiebre
durante 5 dias y 4 de los siguientes: inyeccion conjuntival bilateral, cambios en las
membranas mucosas de los labios y cavidad oral, linfadenopatia cervical, exantema
polimorfo y erupcion y/o edema de las extremidades o el area perineal. Se requieren
menos de 4 criterios si hay fiebre y cambios caracteristicos de las arterias
coronarias. Se distinguen 3 fases clinicas: fase aguda (periodo febril que dura hasta
14 dias), fase subaguda (de 2 a 4 semanas) y fase de convalecencia (puede durar
meses 0 afos). Durante la primera fase, la fiebre es alta (> 38,5 ° C) y hay
concentraciones aumentadas de citocinas proinflamatorias. Durante la fase aguda,
el compromiso cardiaco puede incluir valvulitis, miocarditis y pericarditis. La
dilatacion coronaria y los aneurismas pueden identificarse durante la fase aguda,
pero pueden desarrollarse en la fase de convalecencia hasta en un 20% de los
pacientes, principalmente en los nifios muy pequefios 0 con retraso del tratamiento.
También puede presentarse afectacion del tracto gastrointestinal (vomitos, dolor
abdominal e hidropesia de la vesicula biliar), del sistema musculo esquelético
(artritis) y del SNC (irritabilidad, cefalea, meningitis Aséptica). Las pruebas de
laboratorio muestran niveles elevados de reactantes de fase aguda, leucocitosis con
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desviacion hacia la izquierda y trombocitosis. Los perfiles de lipidos y triglicéridos a
menudo aumentan. Los anticuerpos anticitoplasma de neutrofilos (ANCA) pueden
ser positivos a medida que avanza la enfermedad. El tratamiento temprano previene
las complicaciones cardiacas en hasta el 80% de los nifios. La American Heart
Association recomienda el tratamiento con aspirina en dosis altas (80 a 100
mg/kg/dia) e inmunoglobulina intravenosa (2 g/kg) dentro de los primeros 10 dias
de la enfermedad. La aspirina se reduce a una dosis antiplaquetaria de 3 a 5
mg/kg/dia después de que el nifio esta afebril durante 48 horas. Si la fiebre persiste
0 regresa, se justifica un segundo ciclo de inmunoglobulina o Infliximab (anti-TNF-
alfa dosis de 5mg/kg). Aparte del riesgo de aneurismas arteriales coronarios
persistentes, la EK tiene un buen prondstico (7: 39 53).

4.13 POLIARTERITIS NUDOSA

Es una enfermedad poco comun en los nifios, pero puede poner en peligro la vida.
La EULAR/PRES formulé los criterios para PAN que incluyen inflamacién sistémica
con evidencia de vasculitis necrotizante y anomalias de las arterias de tamafio
mediano o pequefo, con mas de 1 de los siguientes: compromiso de la piel (livedo
reticulares e infartos), mialgias, hipertension, neuropatia periférica y afectacion renal
(proteinuria, hematuria y/o deterioro de la funcién renal). Los nifios pueden cursar
con fiebre, malestar y pérdida de peso complicada por isquemia de los 6rganos
afectados. A menudo, se desarrollan nédulos subcutaneos dolorosos a lo largo de
los vasos afectados ayudando al abordaje diagndstico. Las pruebas de laboratorio

Son compatibles con el estado inflamatorio con leucocitosis leve y anemia y los
niveles de reactantes de fase aguda elevados. Los ANCA peri nucleares puede ser
positivos. Para su tratamiento se usan corticoides ya sea por via oral o intravenosa.

La ciclofosfamida esté indicada en casos graves que ponen en peligro la vida o la
funcién de los érganos. La plasmaféresis es Gtil en algunos casos. Los agentes de
mantenimiento incluyen azatioprina, metotrexate, Inmunoglobulina endovenosa y
micofenolato. El pronéstico es reservado debido a la grave afectacion de 6rganos
durante la fase aguda 7 50)

4.14 ARTERITIS DE TAKAYASU

Es una vasculitis granulomatosa que afecta los grandes vasos, principalmente a la
aorta y sus ramas. Los criterios incluyen anomalias angiograficas caracteristicas de
la aorta (o sus ramas principales) y las arterias pulmonares, ademas de uno de los
siguientes hallazgos: pulsos anormales o claudicacién, discrepancia de la presion
arterial en cualquier miembro, soplos, hipertension y aumento de los niveles de
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reactantes de fase aguda. Los sintomas generalmente no son especificos, por lo
que el diagnéstico puede ser dificil. Las pruebas de laboratorio pueden evidenciar
un aumento de los niveles de reactantes de fase aguda y anemia. Las imagenes
ayudan a confirmar el diagndstico. Los corticosteroides son el pilar del tratamiento
y favorecen la remision hasta en el 60% de los pacientes. Otros tratamientos
incluyen azatioprina, ciclofosfamida y micofenolato. Algunos de estos nifios entran

en remision, pero el pronostico final depende de la gravedad durante la fase aguda
(17, 54)

4.15 VASCULITIS ASOCIADAS A ANCAS

Hay tres vasculitis asociadas a ANCA, con inflamaciéon de vasos de tamafio
pequefios y medianos: granulomatosis con poliangeitis (anteriormente conocida
como granulomatosis de Wegener), poliangeitis microscépica y la GPA eosinofilica
(o sindrome de Churg-Strauss). La GPA es una vasculitis granulomatosa de vasos
pequefios que afecta las vias respiratorias superiores e inferiores y los rifiones. La
PAM es una enfermedad necrosante, no granulomatosa y pauciinmune que
compromete los vasos pequeios, afecta a los capilares pulmonares y renales. GPA
eosinofilica es rara en nifios, pero afecta el tracto pulmonar en adultos con asma de
larga duracion. Los paraclinicos muestran niveles elevados de reactantes de fase
aguda y positividad en los ANA (20%), FR (50%) y ANCA. Los anticuerpos
citoplasmicos antineutrdfilos citoplasméaticos estan presentes en 80-90% de los
pacientes con GPA. En PAM y en la GPA eosinofilica, los anticuerpos
citoplasmaticos perinucleares son positivos en un 20-40%. El tratamiento de estas
vasculitis incluye corticosteroides y ciclofosfamida (oral o endovenosa). El rituximab
ha mostrado eficacia en el tratamiento de la GPA, en algunos centros se utiliza como
terapia de primera linea.

En la enfermedad mas leve, el Metotrexato y los corticosteroides se utilizan para la
induccién, este dltimo se puede utilizar para el mantenimiento. En casos mas
graves, se necesitan dosis mas altas de esteroides y ciclofosfamida. La terapia de
mantenimiento incluye MTX, micofenolato o azatioprina durante 18 a 24 meses. Son
opciones para la enfermedad refractaria el infliximab, rituximab y la inmunoglobulina
endovenosa. A pesar del tratamiento, existe una alta tasa de recaidas.
Dependiendo de la extension de la enfermedad, el prondstico es reservado (17:49):
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5. METODOLOGIA

5.1 DISENO DEL ESTUDIO

Se realiz6 un estudio observacional descriptivo de corte transversal, en el cual se
efectud la revision y andlisis de las historias clinicas de los pacientes pediatricos
con enfermedades reumaticas atendidos por el servicio de reumatologia pediatrica
(tanto en la consulta externa como en hospitalizacion), del Hospital Universitario
Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva, en el periodo comprendido entre octubre
de 2017 hasta diciembre de 2021.

5.2 CRITERIOS DE SELECCION

5.2.1 Criterios de inclusion. Pacientes menores de 18 afios con diagnostico
confirmado de enfermedades reumaticas (a través de criterios clinicos,
inmunologicos o histopatolégicos), atendidos por el servicio de reumatologia
pediatrica del Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva
(tanto en la consulta externa como en hospitalizacion).

5.2.2 Criterios de exclusion. Paciente con antecedentes de patologias que cursen
con manifestaciones clinicas similares a las enfermedades reumatolégicas como
enfermedades metabdlicas, genéticas, alérgicas, infecciosas, inmunodeficiencias,
hemato/oncoldgicas.

Paciente con compromiso musculoesquelético no inflamatorio.
Pacientes con sindrome de dolor musculoesquelético amplificado.
Pacientes con trastornos primarios del tejido conectivo.

No valorados por reumatélogo pediatra
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5.3 TAMANO DE MUESTRA Y MUESTREO

Se realiz6 un muestreo por conveniencia, en el cual se incluy6 el total de la
poblacion pediatrica con enfermedades reumaticas atendidos por el servicio de
reumatologia pediatrica (consulta externa, urgencias y hospitalizacion), del Hospital
Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva, en el periodo comprendido
desde octubre de 2017 hasta diciembre de 2021.

5.4 VARIABLES

Las variables del estudio se dividen segun los eventos de interés y su nivel de

medicion (tabla 3).

Tabla 3. Operacionalizacion de variables.

Grupo de edad

< NATURALEZA
NOMBRE DE LA DEFINICION
Y NIVEL DE | NIVEL OPERATIVO
VARIABLE OPERATIVA MEDICION
VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS
Sexo Sexo de paciente Cualitativa 0= Femenino
nominal 1= Masculino
Edad en afos del
Edad paciente al momento | Cuantitativo | meses
del diagnostico
Neonato (menor
de un mes) =0
Lactante menor (1
mes- 11 meses 29
Clasificacion segun o dias) =1
Cualitativo
grupo de edad ordinal Lactante = mayor
pediatrico. (12 meses - 23

meses 29 dias) =2
Preescolar (2 afios
—5afos 11 meses
29 dias) =3
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Escolar (6 afos --
11 afios 11 meses

29 dias) =4
Adolescentes (12
a 18anos)=5
L Forma de afiliacion COﬂtI’IIbIUtIVO =0
Afiliacion al . o Subsidiado = 1
) al sistema general Cualitativo . ~
Sistema  General . ) : Régimen = 2
de Sequridad de seguridad social Nominal Especial= 3
. g en salud. >
Social en Salud Particular =4
VARIABLES CLINICAS
Menores de 5
afos (pesol/talla)
Normal (P/T entre
-1y +1DE) =0
Riesgo de
desnutricion (P/T
entre-1y 2 DE) =1
Desnutricion
aguda moderada
Clasificacion del (P/T entre -2 y -3
estado nutricional DE) =2
segun las variables Desnutricion
antropomeétricas para aguda severa (P/T
Estado nutricional | el grupo de edad Cualitati <-3DE)=3
~ ualitativo ,
(menores de 5 afios ordinal Riesgo de
relacion  Pesoltalla, sobrepeso  (P/T
mayores de 5 afios entre +1 y +2 DE)
relacion Indicé de =4
masa Sobrepeso  (P/T
corporal/Edad). entre +2 y +3 DE)

=6
Obesidad (P/T >
+3 de) =7

Mayores de 5
afnos (IMC/E)

Normal (IMC/E
entre +1 y -1DE)
=8
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Riesgo de
delgadez (IMC/E
entre -1y -2DE) =9
Delgadez (IMC/E<
2 DE) =10
Sobrepeso (IMC/E
entre +1 y +2 DE)
=11

Obesidad (IMC/E

> +2 DE)=12
Baja talla Clasificacion de talla Cuallyatwo <2 DE
ordinal
Presencia de _
" o 0=NO
. comorbilidades al | Cualitativo _
Comorbilidades ) 1= SI
momento del Nominal
. ; Cual
diagnostico
Antecedentes Antecedentes
Z . o 0=NO
familiares de | familiares de | Cualitativo _

) 1=SI
enfermedades enfermedades Nominal
reumatolégicas reumatolégicas
Manifestaciones
clinicas
Fiebre
Artralgias
Artritis
Dolor muscular
Debilidad
muscular_ . Sintomas referidos
Fotosensibilidad i o

. en la primera | Cualitativo | 0=NO
Caida de cabello - . B
valoracion por Nominal 1= Sl

Lesiones en piel
Fenomeno de
Raynaud
Ulceras orales
Disfagia
Disfonia

Ojo seco

Boca seca
Cefalea

Dolor toracico
Dolor abdominal

reumatologia
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Cambios
coloracion de la
orina

Pérdida de peso
Linfadenopatias
Hepatoesplenome
galia

Pérdida de peso

VARIABLES PARACLINICAS

Anticuerpos
antinucleares

Primeros
paraclinicos
utilizados
realizar
diagnostico
reumatologia
pediatrica

para
el
por

Cualitativo
Nominal

O=negativo
1=positivo
2=no solicitado

Anticuerpos anti
DNA

Primeros
paraclinicos
utilizados
realizar
diagnostico
reumatologia
pediatrica

para

por

Cualitativo
Nominal

O=negativo
1=positivo

Anticuerpo Anti-
Smith

Primeros
paraclinicos
utilizados
realizar
diagnostico
reumatologia
pediatrica

para
el
por

Cualitativo
Nominal

O=negativo
1=positivo

Anticuerpo anti-
RNP

Primeros
paraclinicos
utilizados
realizar
diagnostico
reumatologia
pediatrica

para
el
por

Cualitativo
Nominal

O=negativo
1=positivo

Complemento C3

Primeros
paraclinicos
utilizados
realizar
diagnostico
reumatologia
pediatrica

para
el
por

Cualitativo
Nominal

O=bajo
1=normal

47




Complemento C4

Primeros
paraclinicos
utilizados
realizar
diagnostico
reumatologia
pediatrica

para
el
por

Cualitativo
Nominal

O=bajo
1=normal

PCR

Primeros
paraclinicos
utilizados
realizar
diagnostico
reumatologia
pediatrica

para
el
por

Cualitativo
Nominal

O=negativo
1=positivo

VSG

Primeros
paraclinicos
utilizados
realizar
diagnostico
reumatologia
pediatrica

para
el
por

Cualitativo
Nominal

O=menor de 20
1 = mayor de 20

Ferritina

Primeros
paraclinicos
utilizados
realizar
diagnostico
reumatologia
pediatrica

para
el
por

Cuantitativo
Continua

mcg/L

Hemoglobina

Primeros
paraclinicos
utilizados
realizar
diagnostico
reumatologia
pediatrica

para
el
por

Cuantitativo
Continua

g/dL

Leucocitos

Primeros
paraclinicos
utilizados
realizar
diagnostico
reumatologia
pediatrica

para

por

Cuantitativo
Continua

Cel./mm3

Plaquetas

Primeros
paraclinicos

Cuantitativo
Continua

Cel./mm3
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utilizados para
realizar el
diagnostico por
reumatologia
pediatrica
Tasa de filtracion | TFG segun primer | Cuantitativo
glomerular valor de creatinina | Continua CC/min/1.72m2
evaluado
Primeros
paraclinicos
. utilizados para | Cuantitativo
Alanino : .
: realizar el | Continua U/L
aminotransferasa . o
diagnostico por
reumatologia
pediatrica
Primeros
paraclinicos
utilizados para | Cuantitativo
Aspartato ) .
: realizar el | Continua U/L
aminotransferasa : -
diagnostico por
reumatologia
pediatrica
Primeros
paraclinicos
utilizados para | Cuantitativo
Lactato : .
: realizar el | Continua U/L
deshidrogenasa di o
iagnostico por
reumatologia
pediatrica
Primeros
paraclinicos
utilizados para | Cuantitativo
Creatinquinasa realizar el | Continua U/L
diagnostico por
reumatologia
pediatrica
Primeros
valiados  en | CUaMEivO ngim
Vitamina D Continua 9

consulta
reumatologia
pediatrica

VARIABLES DE DIAGNOSTICO Y SEGUIMIENTO
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Area de atencion

Area de atencién en

Urgencias=0

donde se confirma el | Cualitativo e
) i : Hospitalizacion=1
diagnostico de | Nominal
Consulta externa
enfermedad —5
reumatologica
Diagnostico Diagnéstico Cualitativa No aplica
reumatologico reumatologico nominal P
Tiempo desde el
Tiempo de inicio de los sintomas | Cuantitativa
. : s . : meses
diagnostico hasta la confirmacion | discreta
del diagnostico
Recaidas clinicas o
paraclinica Cualitativa 0=NO
Recaidas relacionada con el . 1= Sl
: i nominal
diagnostico
reumatolégico
Numero de recaidas
chmca:s . 0 Cuantitativo
Numero de paraclinicas . .
. ; Continua No aplica
recaidas relacionada con el
diagnostico
reumatolégico
Muerte relacionada
) con la enfermedad | Cualitativa 0=NO
Mortalidad . ) 1= S|
reumatolégica o sus | nominal
complicaciones.
VARIABLES DE TRATAMIENTO
Uso del
medicamento
durante el Cualitativa 0=NO
AINES seguimiento por el . 1= SI
_ nominal
servicio de
reumatologia
pediatrica
Uso del
medicamento
durante el L 0= NO
.. L Cualitativa _
Corticoide oral seguimiento por el . 1=SI
. nominal
servicio de
reumatologia
pediatrica
Corticoide USO. del Cualitativa O: NG
medicamento ) 1=SI
endovenoso nominal
durante el
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seguimiento por el

servicio de
reumatologia
pediatrica
Uso del
medicamento
durante el . 0= NO
L Cualitativa _
Metrotexate seguimiento por el . 1= Sl
_ nominal
servicio de
reumatologia
pediatrica
Uso del
medicamento
durante el L 0=NO
. . Cualitativa _
Micofenolato seguimiento por el . 1=SI
- nominal
servicio de
reumatologia
pediatrica
Uso del
medicamento
durante el _ 0= NO
) . L Cualitativa _
Ciclosporina seguimiento por el . 1=SI
_ nominal
servicio de
reumatologia
pediatrica
Uso del
medicamento
) durante el L 0= NO
Inmunoglobulina o Cualitativa _
seguimiento por el . 1=SlI
v - nominal
servicio de
reumatologia
pediatrica
Uso del
medicamento
durante el . 0= NO
. L Cualitativa _
Terapia biologica seguimiento por el ) 1= S|
_ nominal
servicio de
reumatologia
pediatrica
Efectos adversos Cualitativa 0= NO
Efectos adversos relacionados con el ) 1= S|
. nominal
medicamento
Compromiso Cualitativa 0=NO
ocular nominal 1=SI
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Osteopenia

segun los criterios de
la OMS los valores
de densidad mineral
Osea (DMO)
comprendidos entre -
1y -2,5 desviaciones
estandar (DE) de los
valores de la media
correspondientes a
una poblacién adulta
de similar edad vy
sexo definen el
concepto de
osteopenia.

Cualitativa
nominal

Osteoporosis

estos valores son
inferiores a -2,5 DE
definen el concepto
de osteoporosis

Cualitativa
nominal

Trastornos
depresivos

Los trastornos
depresivos son un
conjunto de
enfermedades que
tienen como sintoma
en comun la
presencia de tristeza
patologica. En
medicina se define el
sintoma de tristeza
como la presencia de
un sentimiento de
pena mas intenso de
lo esperable y que
limita de forma
mantenida que una
persona pueda rendir
en sus actividades
habituales.

Cualitativa
nominal

Fuente: realizada por el grupo de trabajo
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5.5 RECOLECCION Y FUENTES DE INFORMACION

La recoleccion de los datos se realiz6 a partir de la revision exhaustiva de la historia
clinica electronica registrada en el sistema indigo, teniendo en cuenta los registros
realizados por el servicio de reumatologia pediétrica, previa autorizacién del comité
de ética. Seran tenidas en cuenta las historias clinicas ubicadas a través de los
cadigos CIE-10, de las patologias mas frecuentes descritas a continuacion:

- Artritis Idiopatica Juvenil con sus subtipos
- Lupus eritematoso sistémico
- Dermatomiositis juvenil

- Conectivopatias juveniles

- Esclerosis sistémica juvenil
- Esclerodermia localizada

- Sindrome antifosfolipido

- Sindrome de Sjogren

-  Enfermedad de Kawasaki

- Purpura de Schénlein-Henoch
- Otras Vasculitis

- Sindrome de activacion macrofagica
- m080

- mO082

- m088

- m084

- mO089

- m090

- m255

- m321

- m330

- m331

- d6e9o

- d692

- 1760

- 195

- 1405

- 1950

- 1958

- 1959

- mO052

- m053

- m303

- d761

- d762
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- h201
- h202
- h200

Los datos obtenidos fueron registrados en una base de datos tabulada segun las
variables del estudio, en Microsoft Office EXCEL 2013; posteriormente se evaluaron
mediante el programa STATA version 16.0, donde se realiz6 su andlisis estadistico
y desarrollo graficos pertinentes.

5.6 CONTROL DE SESGOS

El control y prevencion del sesgo de seleccion se realizo fijando adecuadamente la
poblacion de referencia, incluyendo aquellos pacientes que cumplieron con los
criterios de inclusiéon. En relacién con el sesgo de informacion y las medidas
orientadas a su control, se desarrollé un instrumento de medicion en el cual se
incluyeron las variables sociodemogréficas, clinicas, paraclinicas, de diagndéstico y
tratamiento, contenidas en la tabla 1, con su respectiva codificacion y definicion
operativa. En lo que se refiere al sesgo confusion, se controlo en la fase de disefio
a traves de la restriccion de los criterios de seleccion.

5.7 PLAN DE ANALISIS

Se realiz6 un andlisis univariado para la descripcién de los datos, calculando para
las variables cualitativas su distribucion de frecuencia, y para las variables
cuantitativas sus medidas de tendencia central y de dispersion pertinente. La
distribucion de los datos fue evaluada mediante la prueba Shapiro Wilk, los datos
que presentaron una distribucion normal, se expresaron como medias Yy
desviaciones estandar. Lo anterior se expresé en tablas de frecuencia y graficos
segun su relevancia, esto se llevd a cabo a través del programa estadistico STATA
version 16.0.
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6. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

MES
ACTIVIDAD 1123 10|11 |12
Revision de la literatura y « | x
Planteamiento del problema.
Construccion  del  marco x
tedrico.
Definicidon de las variables. X
Realizacion del anteproyecto X
Aprobacion del comité de
ética para la recoleccion de X
datos
Recoleccion de datos
Andlisis de los datos. X

Interpretacion de resultados

Redaccion y presentacion del
informe final
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7. ENTIDADES PARTICIPANTES Y TIPO DE PARTICIPACION

El Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva, sera el
generador primario de la informacion extraida a través de las historias clinicas.

La Universidad Surcolombiana, realizara el manejo de la informacién con la finalidad
de generar el conocimiento sobre el tema estudiado.
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8. RESULTADOS/PRODUCTOS ESPERADOS Y POTENCIALES

BENEFICIARIOS

8.1 POTENCIALES BENEFICIARIOS

de la poblacion.

RESULTADO /
PRODUCTO ESPERADO INDICADOR BENEFICIARIO
Articulo en revista | Publicacién de resultados | Comunidad cientifica y
indexada en revista de la | médica regional,
especialidad. nacional e internacional
Fortalecimiento de los | Protocolo de manejo Pacientes  pediatricos
protocolos de manejo con enfermedades
enfocados en las reuméticas, estudiantes
caracteristicas especificas de medicina,

residentes, pediatras y
subespecialistas

8.2 GENERACION DE NUEVO CONOCIMIENTO

RESULTADO /

PRODUCTO ESPERADO INDICADOR BENEFICIARIO

Conocer la frecuencia de Estudiantes de
las enfermedades | Mejoria en la atencion de | medicina, residentes,
reumaticas pediatricas en | los pacientes pediatricos | pediatras y

nuestro medio

subespecialistas

Conocer las

caracteristicas clinicas,

paraclinicas y de Estudiantes de
tratamiento, de los | Mejoria en la atencién de | medicina, residentes,
pacientes pediatricos con | los pacientes pediatricos | pediatras y
enfermedades reumaticas subespecialistas
atendidos en nuestro

medio

Servir como base para | Ser referencia de estudios | Hospital Hernando
futuras investigaciones | de en la comunidad | Moncaleano Perdomo,
relacionadas con cada una | académica Universidad Sur
de las enfermedades colombiana,

reumaticas, analizadas de
manera individual

Comunidad académica
y pacientes.
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8.3 IMPACTOS ESPERADOS A PARTIR DEL USO DE LOS RESULTADOS

PLAZO  (ANOS)

DESPUES DE

FINALIZADO EL
IMPACTO PROYECTO: INDICADOR *
ESPERADO CORTO (1 - 4), | VERIFICABLE SUPUESTOS

MEDIANO (5 - 9),

LARGO (10 O

MAS)
Conocer la
frecuencia, las Conocer las
caracteristicas caracteristicas
clinicas, epidemioldgicas de
paraclinicas vy la poblacion nos
de tratamiento, | Corto — mediano — p permitirad fortalecer

rotocolos

de los pacientes
pediatricos con
enfermedades
reumaticas
atendidos en
nuestro medio

largo

los protocolos de
manejo y realizar
enfoques de
manejo
individualizado.

Desarrollar
nuevas
investigaciones
en
enfermedades
reumatolégicas
pediatricas
enfocadas en
aspectos como
calidad de vida,
funcionalidad,
tratamientos
que permitan
una atencion
multidisciplinar e
integral del
paciente.

Largo

Protocolos-guias

de manejo-

politicas en salud

Desarrollo de
recomendaciones y
politicas enfocadas
en la atencion de
los pacientes
pediatricos con
enfermedades

reumatolégicas.
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9.1 RECURSOS HUMANOS

9. RECURSOS

Residente de Pediatria 3er afno.

Especialista en reumatologia pediatrica.

Epidemiologo.

9.2 RECURSOS FINANCIEROS

Los recursos para la elaboracion de este proyecto se dispondran de los recursos

propios.

9.3 PRESUPUESTO

- FUNCION COSTO
INVESTIGADOR igigéﬁigx DENTRO DEL | DEDICACION DE LA RECURSOS
PROYECTO HORA
. Disefio
. Residente de 10 horas _
Investigador pediatria rec’o.le.cmon, semanales $25.000= 4.000.000
analisis
Asesor del | Especialista . 5 horas
proyecto en pediatria Asesoria semanales | $50.000= #:000.000
Asesor Master  en | Asesoria en |5 horas | $50.000=
. . . . g . : . 4.000.000
epidemidlogo | epidemiologia | epidemiologia | semanales
TOTAL 12.000.000
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9.4 PRESUPUESTO GLOBAL DE LA PROPUESTA

RUBROS J@I'E)OA% TOTAL
PERSONAL 12.000.000
EQUIPOS/SOFTWARE 400.000
PAPELERIA 300.000
TOTAL 12.700.000
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10. CONSIDERACIONES ETICAS

Se realizd una investigacion sin riesgo de acuerdo con las consideraciones
expuestas en el articulo 11 de la Resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de Salud
(hoy Ministerio de Salud y Proteccién Social), en donde se establece que una
investigacion sin riesgo es aquella en la que se emplean técnicas y métodos de
investigacibn documental retrospectivos y en los que no se realiza ninguna
intervencion o modificacion intencionada de las variables biologicas, fisiologicas,
sicolégicas o sociales de los individuos que participan en el estudio.

Por otra parte, este estudio tuvo en cuenta los principios éticos para el desarrollo
investigacibn médica en seres humanos divulgados por la Asociacion Médica
Mundial en la declaracion de Helsinki (2008); para esto se realizé con una
metodologia de estudio clara, la cual fue evaluada y aprobada por el comité de ética
de la Universidad Surcolombiana y de Hospital Universitario Hernando Moncaleano
Perdomo de Neiva. Con acta de aprobacion N° 009-005 Ademas, el estudio se
ejecuto bajo un estricto compromiso de confidencialidad con el objetivo de proteger
la intimidad de los sujetos del estudio.

Por la naturaleza descriptiva y retrospectiva del estudio, los principios bioéticos
como autonomia, no maleficencia y justicia, no se encuentran directamente
relacionados; sin embargo, se aplica el principio de beneficencia ya que a través de
los resultados obtenidos en este analisis se lograra conocer las caracteristicas de
la poblacién pediatrica con enfermedades reumatoldgicas atendida en la institucion,
lo que permitird mejorar la atencién de estos pacientes.
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11. COSTO - BENEFICIO, IMPACTO Y ALCANCE

Este proyecto es de gran impacto ya que es el primer estudio con este enfoque que
se realiz6 en Colombia y en nuestra regién, en donde se logré evaluar las
caracteristicas generales de los pacientes pediatricos con enfermedades
reumaticas. Con esta informacion se aportara al desarrollo de nuevos protocolos de
manejo y fortalecimiento de los ya existentes.

A su vez nos permitird desarrollar futuras investigaciones en enfermedades
reumatoldgicas pediatricas enfocadas en aspectos como calidad de vida,
funcionalidad y nuevas terapias. Adicionalmente se redactara un articulo con
rigurosidad cientifica y de calidad, el cual se someter4d a evaluacion para su
potencial publicacion en una revista indexada o de importante factor de impacto.

Este trabajo también podré ser expuesto en ponencias durante jornadas cientificas
realizadas por la Universidad Surcolombiana o en eventos de otras sociedades
cientificas afines. Finalmente, con este proyecto la investigadora principal culminara
su proceso de formacion para obtener el titulo de especialista en pediatria de la
Universidad Surcolombiana.
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12. RESULTADOS

Se evaluaron un total de 492 historias clinicas, de las cuales 343 fueron excluidas
(256 por no presentar diagnostico de enfermedad reumatoldgica, 38 con diagnostico
de tiroiditis en manejo exclusivo por endocrinologia, 20 duplicadas, 19 con
patolégica oncoldgica, 3 solo en manejo por dermatologia y 7 por reumatologia
adulto). En total 149 pacientes cumplian con los criterios de inclusion para el
estudio. El promedio de edad fue de 11.16 afios y con una desviacion estandar (DE)
de 4.54 afos.

Los grupos de edad de mayor afectacidon fueron los adolescentes y escolares con
un 52.35% y 32.21%, respectivamente. El 66.44% era del sexo femenino y la
totalidad de la poblacion mestiza. Neiva fue la principal ciudad de procedencia de
los pacientes con un 44.97%, seguido por Pitalito (8.72%) y Florencia (7.38%). Los
pacientes se encontraban afiliados al Sistema General de Seguridad Social en
Salud (SGSSS) en un 57.72%, al régimen subsidiado y en un 25.50% al régimen
contributivo. El 69.13% de los pacientes presentaban adecuado estado nutricional,
el 20.13% sobrepeso y el 6.04% obesidad. El 6.04% de los casos poseian algun
tipo de comorbilidad, siendo la dislipidemia y tuberculosis latente en tres
pacientes respectivamente, las mas frecuentes.

El antecedente familiar de enfermedad reumatica solo se encontrd en un 8.72% de
los casos y el 12.75% cursaron con dos o mas enfermedades reumatolégicas
concomitantes (ver tabla 4).
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Tabla 4. Caracteristicas generales de los pacientes pediatricos con enfermedades
reumatoldgicas.

VARIABLE
Edad en afios media, (DE) 11.16
(4.54)
Grupo de edad n (%) **
Lactante menor 2 (1.34)
Lactante mayor 2 (1.34)
Preescolar 19 (12.75)
Escolar 48 (32.21)
Adolescentes 78 (52.35)
Sexo n (%)
Femenino 99 (66.44)
Masculino 50 (33.56)
Aseguramiento SGSSS n (%)
Subsidiado 86 (57.72)
Contributivo 38 (25.50)
Régimen especial 21 (14.10)
Particular 4 (2.68)
Estado nutricional n (%)
Adecuado 103
Sobrepeso (69.13)
Obesidad 30 (20.13)
Desnutricion 9 (6.04)
7 (4.70)
Poliautoinmunidad*** 19 (12.75)
Comorbilidades 9 (6.04)

Siglas: SGSSS (Sistema General de Seguridad Social en Salud). ** Lactante menor (1 mes- 11
meses 29dias), Lactante mayor (12 meses — 23 meses 29 dias), Preescolar (2 afios — 5 afios 11
meses 29 dias), Escolar (6 afios -11 afios 11 meses 29 dias), Adolescentes (12 a 18afos).

*** Poli autoinmunidad (2 o mas enfermedades autoinmunes concomitantes)

Las caracteristicas clinicas de los pacientes con Poliautoinmunidad (2 o mas
enfermedades autoinmunes) se describen en la tabla 2. Se identificaron un total de
16 pacientes, en este grupo la edad promedio fue de 14.37 afios, con DE 2.96 afos.

El 81.25% eran del sexo femenino y solo un 12.50% presentaban el antecedente
familiar de enfermedad reumatoldgica.
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Tabla 5. Caracteristicas pacientes pediatricos con Poliautoinmunidad.

VARIABLE n (16)
Edad (afios) media, (DE) 14.37 (2.96)
Grupo de edad n (%)
Escolar 3 (18.75)
Adolescentes 13 (81.25)
Sexo n (%)
Femenino 13 (81.25)
Masculino 3 (18.75)
Estado nutricional n (%)
Adecuado 11 (68.75)
Sobrepeso 4 (25.00)
Desnutricion 1 (6.25)
Antecedente familiar n (%) 2 (12.50)
Comorbilidades n (%) 3 (18.75)
Recaidas n (%) 1(6.25)
Remision n (%) 1(6.25)
La asociacion mas frecuentemente identificada en los pacientes con

poliautoinmunidad fue el lupus eritematoso sistémico juvenil (LESJ) con el sindrome
antifosfolipido, encontrado en el 42.9%. Cada una de las asociaciones restantes se

presentaron en el 7.1% (ver grafica 1).
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Grafica 1. Enfermedades reumatolégicas relacionadas con poli autoinmunidad.

LESJ + Tiroiditis + Sd Sjogren
LESJ + SAF +Sd Evans
LESJ+ Tiroiditis + Sd Evans + SAF
LESJ + Tiroidits +SAF

7,1% 7,1% tggj : gﬁf[;rmedad Crohn
LESJ + HA

71% 7.1% Tiroiditis + Vitiligo
AlJ + Tiroiditis

7,1% 7,1%

71% 7,1%

42,9%

Siglas: lupus eritematoso sistémico juvenil (LESJ), sindrome antifosfolipido (SAF),
hepatitis autoinmune (HA), (Sd) sindrome, artritis idiopatica juvenil (AlJ).

En cuanto a la presentacion clinica de la totalidad de los pacientes pediatricos con
enfermedades reumatoldgicas, las artralgias con un 51.01% fueron el sintoma mas
frecuente, seguido de la cefalea (25.50%), las lesiones en piel (24.83%), la artritis
(17.45%) vy la fiebre (16.78%) (ver tabla 6).
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Tabla 6. Caracteristicas clinicas de los pacientes pediatricos con enfermedades
reumatoldgicas.

CARACTERISTICAS CLINICAS n (%)
Artralgias 76 (51.01)
Cefalea 38 (25.50)
Lesiones en piel 37 (24.83)
Artritis 26 (17.45)
Fiebre 25 (16.78)
Dolor abdominal 20 (13.42)
Caida de cabello 20 (13.42)
Fotosensibilidad 17 (11.41)
Dolor toracico 12 (8.05)
Ulceras orales 7 (4.70)
Pérdida de peso 7 (4.70)
Cambios de coloracion orina 6 (4.03)
Fendmeno de Raynaud 5 (3.36)
Sequedad de boca 5 (3.36)
Ojos secos 4 (2.68)
Dolor muscular 2 (1.34)
Linfadenopatia 1 (0.67)
hepatoesplenomegalia 1 (0.67)

La tabla 6 describe los principales diagnésticos reumatolégicos observados. La
artritis idiopéatica juvenil (AlJ) fue el diagnostico mas frecuente con 34.09%, seguido
por el LESJ con 22.82% y la enfermedad de Kawasaki con 10.74%.
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Tabla 7. Diagndsticos reumatoldgicos identificados en la poblacion.

DIAGNOSTICO n (%)
Artritis idiopatica juvenil 52 (34.90)
Lupus eritematoso sistémico juvenil 34 (22.82)
Enfermedad de Kawasaki 16 (10.74)
Vasculitis IgA 9 (6.04)
Esclerodermia localizada 8 (5.37)
Artromialgias mixtas 7 (4.70)
Tiroiditis autoinmune 3(2.01)
Uveitis 2 (1.34)
Sindrome hemofagocitico 2 (1.34)
Sindrome antifosfolipido 2 (1.34)
MIS-C 2 (1.34)
Otros * 12 (8.06)

Siglas: MIS-C (Sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico)
Otros: (Enfermedad de graves, anemia hemolitica autoinmune, enfermedad de BLAU, enfermedad
de Sever, esclerodermia sistémica, psoriasis vulgar, sindrome de activaciéon macrofagica, sindrome

de Muckle Wells, sindrome de superposicion, trombocitopenia autoinmune)

Los diagndésticos reumatologicos por grupo de edad son descritos en la grafica 1,
en esta se puede observar que para la AlJ y el LESJ, los grupos poblacionales mas
afectados fueron adolescentes (AlJ 63.46%, LESJ 88.24) y escolares (AlJ 26.92%,
LESJ 11.76%). En contraste, para la esclerodermia localizada y la vasculitis I1gA, los
grupos mas afectados fueron los escolares (esclerodermia 62.5%, vasculitis
55.56%) y preescolares (esclerodermia 37.5% - vasculitis 33.33). La enfermedad de
Kawasaki fue la Unica condicion en la que se presenté compromiso en todos los
grupos de edad.

68



Grafica 2. Diagnosticos reumatoldgicos mas frecuentes por grupos de edad.

Adolescentes
Escolar
] b Preescolar
. Lactante mayor
2,5
Esclt_arodemla [7.5 e Lactante menor
localizada ; ’
0
h1,11
55,56
Vasculitis IgA- p3,33
0
0
6,25
131,25
Kawasaki - }3,75
,25
2,5
188,24
f11,76
LES—p
0
0
l63,46
126,92
ARJ - 69
,92
0
—r— 77—
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%

Lactante menor (1 mes- 11 meses 29dias), Lactante mayor (12 meses — 23 meses 29 dias),
Preescolar (2 afios — 5 afios 11 meses 29 dias), Escolar (6 afios -11 aflos 11 meses 29 dias),

Adolescentes (1

2 a 18afios).

Respecto a las diferencias por sexo, la poblacion estudiada mostro un predominio
del sexo femenino mayor al 50% en las enfermedades reumatolégicas mas
frecuentes, a excepcién de la enfermedad de Kawasaki, en donde la afectacion del
sexo masculino fue del 69% (ver grafica 3).
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Grafica 3. Diagnosticos reumatoldgicos mas frecuentes por sexo.

Masculino
Femenino
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Del total de los pacientes, la AlJ (34.90%) fue la principal enfermedad reumatologia
identificada, los subtipos se describen en la gréafica 4. El subtipo oligoarticular fue el
mas frecuente con un 34.5%, seguido por el poliarticular FR negativo con un 26.9%.
El 75% de los pacientes con AlJ fue valorado por oftalmologia, de los cuales, el
82.05% eran sanos a nivel ocular, el 7.69% presentaban o0jo seco y solo un 5.13%
uveitis.
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Grafica 4. Subtipos de artritis idiopatica juvenil.

Artritis relacionada a entesitis
Poliarticular FR+

Poliarticular FR-

Sitémica

Oligoarticular

17,3%

34,6%

13,5%

7.7%

26,9%

Siglas: FR (factor reumatorideo)

El LESJ fue la patologia reumatolégica que ocup6 el segundo lugar de frecuencia
(22.82%), en la grafica 5 se muestra sus principales caracteristicas clinicas y de
laboratorio al momento del diagnéstico, segun los criterios de clasificacion
EULAR/ACR 2019. Positividad en su totalidad de ANAS, el compromiso renal fue el
mas frecuente con un 76.47%, seguido del componente hematoldgico y musculo
esquelético con un 70.59%. Respecto a los laboratorios inmunolégicos, el 100%
presentd anticuerpos anti-DNAsd Positivo y el 83.35% niveles bajos de C3y C4.
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Grafica 5. Criterios de clasificacion EULAR/ACR 2019 para LES.
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Los laboratorios realizados en la cohorte son descritos en las tablas 5 y 6. Para el
total de la poblacién, la mediana de hemoglobina fue de 13 g/dL (RIC 12.18 - 13.8)
y al menos el 18.49% (n = 27) de los pacientes tenian niveles menores de — 2DE
para la edad. La mediana para los leucocitos fue de 7605 células/uL (RIC: 6300 -
9400), el 7.53% (n = 11) de los casos tenian leucopenia y 4.28% (n = 6) leucocitosis.

La mediana de plaquetas fue de 310500 células/uL (RIC: 260000 — 404000) y su
alteracion cuantitativa mas frecuente fue la trombocitosis, la cual estuvo presente
en el 11.64% (n = 17) de los casos; la trombocitopenia fue solo identificada en tres
pacientes. Con relacion a la funcion renal, el 23.13% (n=31) de los pacientes
presentaban tasa de filtracion glomerular (TFG) menores de 89 ml/min/1.73m?2,
Siendo en los pacientes con LESJ el mayor compromiso, los pacientes con AlJ no
se observo alteracion en la TFG. Fue mas frecuente la alteracion de la alanino
aminotransferasa (ALT) (8.39%), en comparacion con la aspartato aminotransferasa
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(AST) (6.81%). Solo el 4.87% (n = 4) de los pacientes presentaron CPK elevada y
el 39.58% (n = 38) tenian ferritina por encima de los valores de referencia para la

edad.
Tabla 8. Caracteristicas de laboratorio de los pacientes pediatricos con
enfermedades reumaticas.
Prueba de | TOTAL AlJ LES Kawasaki | Vasculitis | Escleroder
laboratorio | n Mediana | Mediana | Mediana | Mediana | IgA mia
(RIC) (RIC) (RIC) (RIC) Mediana | Mediana
(RIC) (RIC)
Hemoglobin | 14 | 13 12.95 12.95 12.9 13.1 13.45
a (g/dL) 6 |(12.18 -|(12.14- (11.6- (12.4- (12.5- (12.85-13.8)
13.8) 13.84) 13.7) 13.9) 13.6)
Leucocitos | 14 | 7605 8110 6460 7600 8050 8920
(células/uL) | 6 | (6300- (6515- (5000- | (6600- (7130- (7305-
9400) 8705) 9100) 11830) 9100) 10650)
Plaguetas 14 | 310500 308000 277000 | 388000 374000 370500
(células/uL) | 6 | (260000 — | (263500- | (248000 | (310000- | (311000- | (310000-
404000) | 419500) |- 473000) | 416000) | 423500)
354000)
TFG 111.5 110.5 107 120 152 94.5
(ml/min/1.7 | 13 | (90 —139) | (91- (84.6- (94-145) | (101-159) | (92.5-117.5)
3m?) 4 138.5) 136)
ALT (UI/L) 13 | 21.2 21 17.6 30 23.9 30
1 |(15-28) |(15-27) | (14-26) |(18.7-35) | (18.6-28) | (24-33.5)
AST (Ul/L) |13 |18.77 16 21 30 10.9 26
2 | (1458 -|(11.85- (16-24) | (16.3-39) | (10.6- (16-32.5)
27) 22.8) 21.1)
LDH (UI/L) |11 | 2525 236 258 245 253 267.5
4 |(192  -|(186-377) | (191- (192-317) | (228-495) | (244-353)
377) 398)

Vitamina D | 10 | 30 30.3 28 32.2 30.9 29
(ng/mL) 7 (239 -] (24.25- (19.13- | (29.3- (29.7- (23.3-37)
37) 35.8) 38) 41.2) 33.6)

CPK 82 | 68 78.2 45 36.6 126 89.9
(mcg/L) (43-97) | (59.8- (33-61) | (27.1- (126-126) | (29-97)
100) 48.4)
Ferritina 96 | 51.24 57.7 46.6 33.7 51.19 37.9
(ng/mL) (30.45 — | (28.1- (25.8- (17.1- (51.19- (35-57.56)
94) 92.5) 74.44) 104) 51.19)

Siglas: AlJ (artritis idiopética juvenil), LES (lupus eritematoso sistémico), TFG (tasa filtracion
glomerular), ALT (alanino aminotransferasa), AST (aspartato aminotransferasa), LDH (lactato

deshidrogenasa), CPK (creatina-fosfoquinasa)
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Los anticuerpos antinucleares (ANAS) se encontraron que realizaron en la historia
clinica de 98 pacientes y fueron positivos en el 58.16% del total de muestras; al
discriminar por enfermedad, fueron positivos en el 38.4% de los pacientes con AlJ,
en el 94.11% de los sujetos con LESJ y en el 37.5% de los pacientes con
esclerodermia localizada. Los niveles de complemento C3 y C4 para el total de
muestras, se hallaban bajos en el 82.22% y 81.11%, respectivamente. Los
anticuerpos antiperoxidasa y antitiroglobulina se encontraron positivos en el 2.01%
de los casos de los pacientes con diagndstico de tiroiditis autoinmune. La PCR fue
positiva en el 25.74% del total de muestras, en el 38.30% de los pacientes con AlJ
y en el 21.21% de los pacientes con LESJ. Solo el 38.06% de las muestras
presentaron valores de VSG mayores de 20, el 36.73% en pacientes con AlJ, el
48.48% en pacientes con LESJ y el 41.67% en pacientes con enfermedad de
Kawasaki (ver tabla 9).

Tabla 9. Caracteristicas de laboratorio de

enfermedades reumaticas.

los pacientes pediatricos con

ESCLERO
TOTAL AlJ LESJ KAWASA | VASCULI | DERMA
PRUEBA DE Kl TIS IGA LOCALIZ
LABORATORIO ADA
M |n%) [M|n%) [M|n®%) M| n%) |M|n%) |M|n%)
* * * * * *
Anticuerpo 98 | 57 5 |23 3 |32 3 |1 4 |1 5 |3
antinuclear (58.16) | 2 | (38.97) | 2 | (94.1) (33.33) (25.00) (60.00)
positivo
Anticuerpo 82 |21 2 |0 3 |21 2 |0 3|0 N | No
anti-DNA (25.61) | 6 3 | (63.64) o
positivo
Anticuerpo 45 | 3 1|1 1|2 N | No 3|0 N | No
anti-Smith (6.67) |5 |(6.67) |8 |(11.11) | o 0
positivo
Anticuerpo 58 | 8 110 2 |6 110 2 |0 0|0
anticardiolipin (13.79) | 5 8 | (21.43)
a positivo
Anticuerpo 40 | 1 110 1|1 N | No 3|0 0|0
anti RNP (2.50) |1 7 | (588 |o
positivo
Nivel C3 bajo | 90 | 74 2 |26 3 |23 2 |2 5 |4 2 |1
(82.22) | 7 |(96.30) | 3 | (69.70) (100.0 (80.00) 50.00
0)
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Nivel C4 bajo | 90 | 73 2 |25 3 |22 2 |2 514 2 |2
(81.11 | 7 | (92.59 | 3 | (66.67 (100.0 (80.00 (100.0
) ) ) 0) ) 0)

Anticuerpos 14 | 3 510 3]0 1 |0/16 9 1|0 8 |0

antiperoxidas | 9 | (2.01) |2 4 6

a positivo

Anticuerpo 14 |3 510 3|0 110 9 | 0/9 8 |0

antitiroglobuli | 9 | (2.01) | 2 4 6

na positivo

PCR positiva | 13 | 35 4 |18 3 |7 12 8 (08 |6 |1
6 | (25.74 |7 |(38.30 |3 |(21.21 |4 | (14.29 (16.67

) ) ) ) )

VSG Mayor de | 13 | 51 4 |18 3 |16 15 8 |28 |7 |1
20 4 |(38.06|9 |(36.73 |3 | (48.48 |2 | (41.67 (25.00 (14.29

) ) ) ) ) )

Sigla: M*(total de muestras), AlJ (artritis idiopatica juvenil), LESJ (lupus eritematoso sistémico
juvenil), PCR (proteina c reactiva), VSG (velocidad de sedimentacién globular), No (no realizado).

Con relacion con los niveles de vitamina D, se presentdé una mediana de 30 ng/ml
con un RIC (23.9 - 37). (En insuficiencia) Los valores de vitamina D de las
enfermedades reumaticas mas frecuentes se presentan en la grafica 3, en esta se
observa que los niveles mas bajo se registraron en el grupo de pacientes con LESJ,
seguido de la AlJ y la esclerodermia localizada.
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Grafica 6. Valores de vitamina D en enfermedades reumaticas pediatricas.
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En cuanto al tratamiento en general de todas las enfermedades, los corticoides
orales fueron utilizados en 39.60% de los casos, seguido del Metotrexato con un
31.54%, los antiinflamatorios no esteroideos (AINES) con un 26.17% y la Cloroquina
con un 21.48%. Solo en 16 (10.74%) pacientes fue utilizada la terapia bioldgica; de
estos, los mas utilizados fueron el Adalimumab (50%) y el Etanercept (25%). Al
evaluar los tratamientos diferenciados por enfermedad, se identificé que para la AlJ
los medicamentos mas usados fueron los AINES (51.92%), el Metrotexate (34.62%),
y los corticoides orales (34.62%); en este grupo de pacientes, la terapia biologica
se usé en el 25% de los casos. En el LESJ, los principales farmacos utilizados fueron
Cloroquina (85.29%), corticoides orales (73.53%), Micofenolato (44.12%) vy
Ciclofosfamida (29.41%). Para la enfermedad de Kawasaki, los Unicos
medicamentos utilizados fueron AINES (6.25%) e inmunoglobulina (43.75%). En
esclerodermia localizada, los corticoide orales (75%) y el Metrotexate (75%) fueron
usados con mayor frecuencia (ver tabla10).
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Tabla 10. Tratamiento de pacientes pediatricos con enfermedades reumaticas.

TOTAL | AlJ LES KAWAS | VASCU | ESCLEROD
TIPO DE N(@) |N(@) |N(@%) AKI LITIS ERMIA
TRATAMIENTO N (%) IGA N (%)
N (%)
. 59 18 25 1
Corticoide oral (39.60) | (34.62) | (73.53) 0 (11.11) 6 (75.00)
39 27
AINES 2617) | (51.92) |1 (2.94) |1(6.25) |0 0
47 34
Metotrexate (31.54) | (65.38) 3(8.82) |0 0 6 (75.00)
o . 32 29
hidroxicloroquina (21.48) 0 (85.29) 0 0 1(12.50)
Micofenolato 16 0 15 0 0 1(12.50)
(10.74) (44.12) '
Terapia 16 13
biologica | (10.74) | (25.00) | 1294 |0 0 0
. 10 7
Inmunoglobulina (6.71) 0 2 (5.88) (43.75) 0 0
. : 10 10
Ciclofosfamida (6.71) 0 (29.41) 0 0 0
Corticoide IV | 9 (6.04) | 0 5(14.71) | 0
. . 4 1
Ciclosporina (2.68) | (1.92) 3(8.82) |0 0 0

Siglas: AINES (antiinflamatorios no esteroideos); IV (intravenosos).

Con respecto a la atencion, el 77.85% de los pacientes fueron atendidos en el area
de consulta externa. La distribucion del tiempo desde el inicio de los sintomas hasta
el diagnostico por reumatologia se presenta en la grafica 5; el 42.7% de los
pacientes presentd un rango de tiempo entre 1 y 4 meses. La mediana de tiempo
desde el inicio de los sintomas hasta el diagndstico fue de 8 meses.
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Grafica 7. El tiempo desde el inicio de los sintomas hasta el diagndstico por
reumatologia Pediétrica.
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13. DISCUSION

Las enfermedades reuméticas son un grupo heterogéneo de enfermedades,
generadas por la inflamacion de diversas estructuras corporales, debido a una
desregulacion del sistema inmune ®%- La carga global de enfermedad reumaética en
la poblacion pediatrica es poco conocida, y cuando no es identificada a tiempo, tiene
un gran impacto en calidad de vida, morbilidad y mortalidad ®3- En este estudio se
realizd una caracterizacion de 149 pacientes pediatricos con enfermedades
reuméticas atendidos por el servicio reumatologia pediatrica en un hospital
universitario de IV nivel de la ciudad de Neiva-Colombia, el cual cuenta con
especialista de reumatologia pediatrica desde el 2017.

En la serie de Furia y col 2020 se reporta una edad de presentacion de 9.5 £+ 4.3
afios ®4: similar a lo encontrado por Patra y col 2018(55) y en él un andlisis de los
paises del sudeste asiatico, en donde el promedio de edad se ubic6 entre los 8y 9
afios ©®9. En contraste, Olaosebikan y col 2017 identificaron una edad de
presentacion mayor de 14 + 4.4 afios ©7)- Nuestra serie encontré una edad promedio
11.16 + 4.54 afos, siendo los adolescentes el grupo de edad mas afectado con un
52.35%. especificando grupo etario por patologia se encontr6 en LESJ
adolescentes 88.4%, escolares 11.76%, los pacientes con AlJ el grupo de
adolescente 63.4% escolar 26.9% preescolar 7.6%, lactante mayor 1.92%, en la
enfermedad de Kawasaki adolescentes 6.25% escolares 31.25% preescolares
43.7% lactante mayor 6.25% lactante menor 12.5%. vasculitis IgA adolescentes
11.1% escolares 55.5% preescolares 33.3%, esclerodermia, adolescentes 62.5%
escolares 37.5%. Analisis como el de Cabrera y col 2017 realizado en Paraguay,
muestran hallazgos similares al nuestro, en donde el promedio de edad fue de 11.6
+ 4.5 aflos (61

Las enfermedades autoinmunes en su conjunto son mucho mas frecuentes en el
sexo femenino, aunque existen diferencias segun la enfermedad y los grupos de
edad; en la infancia esta diferencia suele ser menos evidente 2 Nuestro estudio
muestra un predominio de estas patologias en el sexo femenino con un 66.44%,
siendo consistente con los hallazgos de la literatura, en donde existe un predominio
en este sexo (57,60,61,63). Sin embargo, en el estudio de Arkachaisri y Col 2016,
al realizar una diferenciacion de la relacién por sexo, se encontré que en paises
como Filipinas y Singapur la relacion hombre/mujer fue 1:169):

En los diferentes reportes de la literatura, los sintomas musculo esqueléticos se
convierten en los mas frecuentemente padecidos por los pacientes con
enfermedades reumaticas, para los cuales se debe que realizar una evaluacién
minuciosa. Olaosebikan y col, reportan el dolor musculo esquelético en el 91.2% de
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los casos y la artritis en el 70.2% ©9: por su parte Furia y col informan el dolor
articular y el edema articular en el 84.6% y 65.4%, respectivamente 7. Para
Dahman la artritis (54.1%) fue el sintoma mas frecuente, seguido de la fiebre
(51.4%) y la artralgia (37.8%) 19- Al igual que en el estudio anterior, en nuestra
cohorte las artralgias se presentaron en el 51.01%, sin embargo, la artritis (17.45%)
y la fiebre (16.78%), fueron menos frecuentes.

La AlJ fue la enfermedad de mayor presentacion en nuestra poblacion con un
34.9%. Diferentes estudios a nivel mundial también muestran esta patologia como
la mas frecuente, sin embargo, con proporciones variables, que van desde valores
tan bajos como 24.2% hasta el 80% (57:58:606164). E| subtipo de AlJ oligoarticular fue
el mas frecuente en nuestra serie (34.6%), igualmente identificado en estudios
realizados en América y Europa. (65,66). En contraste, paises como Nigeria e India
han reportado el subtipo poliarticular con mayor frecuencia (58,67); mientras que,
en paises como Japony Yemen, la AlJ sistémica fue el principal subtipo identificado.
Es posible que estas diferencias en los subtipos de AlJ, se deban en parte a la
diversidad genética entre las diferentes poblaciones 64.68)

El LESJ fue el segundo diagnéstico mas frecuente con un 22.82%, porcentajes
similares fueron encontrados en el estudio de Olaosebikan y col 2017 (24.6%) y en
el estudio de Arkachaisri y Col 2016, especificamente para la region de Malasia
(23.5%). Por el contrario, en las cohortes realizadas en Canadé, Estados Unidos y
Turquia, se observan frecuencias mayores; 39.8%, 47.1% y 50%, respectivamente
(65,69,70). Siendo el compromiso renal, musculoesquelético y hematologico los
mas frecuentes. Las vasculitis entre (enfermedad de Kawasaki con un 10.74% vy la
vasculitis IgA 6.04%) fueron el tercer grupo de enfermedades mas frecuentes en
nuestro analisis y representaron un total 16.8%, porcentaje mayor a lo encontrado
en la literatura en donde se parecia que para la region de América del norte (Estados
unidos y Canada) frecuencias que oscilan entre 8.2 y 12.4% @119 en paises
europeos (Espafia y Austria), esta puede estar entre 1.9% y 8%66,71).

La coexistencia de mas de una enfermedad autoinmune (EAI) en un paciente se
conoce como poliautoinmunidad, en este estudio se identificaron un total de 16
pacientes, en este grupo la edad promedio fue de 14.37 afos, con DE 2.96 afios. El
81.25% eran del sexo femenino y solo un 12.50% presentaban el antecedente
familiar de enfermedad reumatologica. La asociacion mas frecuentemente
identificada en los pacientes con poliautoinmunidad fue el lupus eritematoso
sistémico juvenil (LESJ) con el sindrome antifosfolipido, encontrado en el 42.9%.
Cada una de las asociaciones restantes se presentaron en el 7.1%.

80



Otra de las patologias autoinmunes mencionadas en nuestro trabajo fue la tiroiditis
autoinmune, aunque no presento un numero de casos relevante dado a los criterios
de inclusién, se encontr6 como dato importante relacion en poliautoinmunidad
puesto que de los 16 pacientes con poliautoinmunidad el 31,2% presentaron tiroiditis
mas otra patologia autoinmune relacionada.

Las enfermedades reumatoldgicas pediatricas se abordan inicialmente a través de
la historia clinica y examen fisico, sin embargo, los estudios de laboratorio son un
complemento para confirmar su diagnostico, permitir el seguimiento de la actividad
de la enfermedad, evaluar respuesta terapéutica, establecer riesgos de
enfermedades asociadas y pronésticos (/2 La anemia es uno de los hallazgos de
laboratorio mas frecuentes en las enfermedades reumaticas y suele ser
multifactorial. En nuestro estudio el 18.49% de los pacientes tenian niveles de Hb
menores de — 2DE para la edad, a diferencia de Furia ¢ y Olaosebikan ©9. en
donde se observo anemia en el 67.3% y 74% de los sujetos, respectivamente; esta
alta frecuencia de anemia es considerada por el autor como secundaria a
infecciones parasitarias, deficiencias nutricionales e inflamacion crénica (furia).

Los reactantes de fase aguda son marcadores inespecificos de inflamacion, aunque
estan frecuentemente aumentados en condiciones inflamatorias y sus valores
normales no descartan condiciones reumatolégicas en paciente con clinica
sugestiva de inflamacioén sistémica (8- Tanto en el estudio de Olaosebikan ©° como
en el de Furia ®"): valores elevados de VSG y PCR fueron identificados en mas del
70% de los individuos. Contrario a lo observado en nuestros datos, en donde la PCR
fue positiva en el 25.74% y la VSG en el 36.73%, siendo la AlJ y el LESJ las
principales patologias en donde se observa esta alteracion.

Los ANAS son caracteristicos en las enfermedades autoinmunes, Cuando estan
positivos puede asociarse a varias enfermedades reuméticas y han sido incluidos
dentro de los criterios de clasificacion en diferentes condiciones (’?). En nuestra
cohorte los ANAS fueron positivos en el 58.16% del total de muestras, Los
anticuerpos antinucleares (ANAS) se encontraron en la historia clinica de 98
pacientes y fueron positivos en el 58.16% del total de muestras; al discriminar por
enfermedad, fueron positivos en el 38.4% de los pacientes con AlJ, en el 94.1% de
los sujetos con LESJ. similares hallazgos fueron descritos por Furia (52.9%) y
Olaosebikan (47.9%); Los ANAS positivos ademas pueden correlacionarse con un
mayor riesgo de uveitis especificamente en pacientes con AlJY. En nuestro estudio
los ANAS fueron positivos en el 38.4% de los pacientes con AlJ y se identifico uveitis
en el 5.13% de los casos. Hung Tiong Tan y col 2011, realizaron una comparaciéon
de la positividad de los ANAS en los pacientes con AlJ entre diferentes paises,
encontrando valores entre 14.2% y 53.6%, con frecuencias de uveitis que van desde
el 3% hasta el 20%*°)
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La vitamina D juega un papel esencial en la regulacion del sistema inmunitario y su
deficiencia o insuficiencia, se ha relacionado con varias enfermedades
autoinmunes(™. Estudios en poblacion adulta han demostrado que la
suplementacion puede estar inversamente relacionada con la aparicion de estas
enfermedades, sin embargo, faltan mas estudios en el contexto pediatrico®. En la
cohorte de Pelayo y col 201174, hasta el 23% de los individuos con enfermedades
autoinmunes tenia deficiencia de vitamina D (valores menores de 20 ng/ml), frente
a un 14% de los pacientes con enfermedades no autoinmunes; de igual forma se
observd que los pacientes con trastornos autoinmunes tenian mas probabilidades
de tener deficiencia de vitamina D (OR: 2.3; p= 0.04). En nuestros datos se observa
gue los pacientes con LESJ presentaron con mayor frecuencia valores de vitamina
D por debajo de 20 ng/ml, que corresponde a nivel en insuficiencia. En comparacién
con otros trastornos; lo anterior es consistente con lo encontrado en la literatura en
donde se observa que los pacientes con LESJ exhiben niveles bajos vitamina D
(7677) con valores significativamente mas bajos en pacientes con enfermedad
activa(76)

En cuanto al tratamiento agrupado de todas las enfermedades reuméticas, en
nuestro estudio los corticoides orales (39.60%) fueron los mas utilizados, seguidos
del MTX (31.54%), AINES (26.17%) y la hidroxicloroquina (21.48%). esto se
encuentra relacionado con las dos principales patologias inidentificadas en nuestra
poblaciéon (AlJ y LESJ). Al evaluar los tratamientos diferenciados por enfermedad,
se identific6 que para la AlJ los medicamentos mas usados fueron los AINES
(51.92%), el Metrotexate (34.62%), y los corticoides orales (34.62%); en este grupo
de pacientes, la terapia bioldgica se usé en el 25% de los casos. Concordante con
Kasapcopur O. @8 donde mencionan los AINES como primera linea en el
tratamiento para la AlJ, y Cuando el compromiso es mas severo el manejo es con
corticoides y los Farmacos antirreuméticos modificadores de la enfermedad
medicamentos que retrasan la progresidon de la enfermedad y previenen la
morbilidad a largo plazo. el metotrexate (MTX) continGia siendo el medicamento mas
utilizado @7- Y la utilizacién de terapia biolégica donde el American College of
Rheumatology (ACR) recomienda la utilizacion de inhibidores de factor necrosis
tumoral, en pacientes con enfermedad poliarticular con actividad de la enfermedad
moderada a alta, que no han respondido a 3 meses de metotrexato. datos similares
a los mostrados por paises occidentales como Reino unido (20%)(® y Alemania
(28.2%)9); a pesar de su indicacion, estos agentes fueron usados en menor
proporcion en los estudios realizados India®®- Tanzania®”) y Nigeria® lo que
expone el desafio que representa el tratamiento de las afecciones reumaticas
pediatricas en paises de bajos ingresos, debido a los costos e inaccesibilidad de
estas moléculas.
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En el LESJ, los principales farmacos utilizados fueron Hidroxicloroquina (85.29%),
corticoides orales (73.53%), Micofenolato (44.12%) y Ciclofosfamida (29.41%).
Terapia bioldgica (2.9%), datos semejantes en la serie Furia y col 2020 donde Los
antimalaricos como medicamentos principales en el tratamiento de LES que
favorece periodos mas largos entre crisis, asi como un menor numero de
agudizaciones.

Para la enfermedad de Kawasaki, los inicos medicamentos utilizados fueron AINES
(6.25%) e inmunoglobulina (43.75%). En esclerodermia localizada, los corticoide
orales (75%) y el Metrotexate (75%) fueron usados con mayor frecuencia.

Demoras en la valoracion por reumatologia, conlleva a un retraso en el diagndstico
e inicio de tratamiento, lo cual tiene un impacto adverso en el pronostico de los
pacientes®). En nuestro estudio el 68.46% de los sujetos fueron diagnosticados en
un lapso de un mes y cuatro meses, lo cual fue menor a lo reportado en paises en
via de desarrollo como Nigeria (media 18 meses)(60) y Yemen (media 12
meses)(64), y similar a lo encontrado en paises desarrollados como Canada (media
3.8 meses)®l) y Alemania (media 3 meses)(82). Aspectos como la dificultad para
reconocer el diagnostico, escasez de reumatdlogos pediatras, poca importancia a
sintomas musculo esqueléticos, evolucion lenta e insidiosa de ciertas
enfermedades, han sido asociados con un mayor tiempo entre el inicio de los
sintomas y el diagnéstico de la enfermedad (©°)

Una de las limitaciones de nuestro estudio es su caracter retrospectivo que impide
establecer relaciones causales. Ademas, puede presentar sesgos de informacién
derivados de la recoleccion de los datos a través de fuentes como las historias
clinicas, que, al no ser contrastadas con otras, pueden presentar variaciones en los
registros. Cabe resaltar que en la literatura publicada no se encontrd ningun estudio
en Colombia que abordara en su conjunto a un numero importante de enfermedades
reuméticas en la poblacion pediatrica.

Conocer el comportamiento de estas enfermedades en nuestra region aporta
informacion valiosa a la casuistica local, nacional e internacional, sirviendo para el
desarrollo de futuras investigaciones. Asi mismo, este trabajo aporta informacion
importante para el fortalecimiento de los protocolos institucionales enfocados en la
atencion integral de los pacientes con enfermedades reumaticas, que impactaran
en la morbilidad y mortalidad.

83



14. CONCLUSION

Las enfermedades reumaticas en pediatria no son infrecuentes y cuando no son
identificadas a tiempo, tienen un gran impacto en calidad de vida, morbilidad y
mortalidad. El espectro clinico y epidemiolégico de estos pacientes en nuestro
analisis, comparte algunas caracteristicas con los patrones descritos en otros
estudios en aspectos como el sexo, tipo de enfermedad y sintomatologia, mostrando
mayores diferencias a nivel de los hallazgos paraclinicos, terapéutica y tiempos en
el diagnastico.

Este estudio servira de preambulo para el desarrollo de futuras investigaciones en
donde se evallen de manera individual o colectiva los trastornos reumatoldgicos
pediatricos y se aborden aspectos importantes como la carga de enfermedad,
disponibilidad y respuesta a las terapias, ademas de accesibilidad la especialidad
de reumatologia pediatrica, mejorando la sospecha diagnostica y asi una remision
temprana.
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