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I. RESUMEN

Justificacion: En las artritis inflamatorias cronicas del adulto, como la artritis reumatoide
0 artritis psoriasica, se ha puesto de manifiesto la influencia negativa de la obesidad y
adiposidad en el control de la enfermedad y respuesta terapéutica. Los estudios actuales
que evaluan adiposidad en artritis idiopatica juvenil (AlJ) son escasos y muestran
resultados contradictorios, sin haberse podido comprobar la asociacion con la actividad

inflamatoria objetivada en adultos.

Objetivos: Identificar factores asociados con mayor proporcion de tejido graso y

sobrepeso/obesidad en pacientes con AlJ.

Pacientes y métodos: Se realizo un estudio transversal de 80 pacientes con AlJ de 4 a 15
afios de edad comparado con 80 controles sanos emparejados por edad y sexo. La
composicion corporal se evalu6 mediante absorciometria de rayos X de energia dual
(DXA). Se calcul6 el sobrepeso y obesidad segun el indice de masa corporal (IMC). Se
calculd la actividad de la enfermedad usando una puntuacién compuesta de actividad de
la enfermedad de artritis juvenil de 27 articulaciones (JADAS27). Asi mismo, se
incluyeron otros datos clinico-analiticos y tratamientos recibidos. Se realizaron dos
modelos multivariantes para identificar factores asociados con sobrepeso/obesidad y con

el indice de masa grasa (IMG).

Resultados: No se hallaron diferencias significativas entre casos y controles en el indice
de masa corporal (IMC) ni en la composicion corporal por DXA. Sin embargo, en la
confrontacién con los controles, los nifios con AlJ que tenian una alta actividad
inflamatoria (JADAS27>4,2 para AlJ oligoarticular, o > 8,5 para enfermedad
poliarticular) presentaron valores mas altos de IMC (p=0,006), masa grasa total
(p=0,003), IMG (p =0,001) y grasa en piernas (p = 0,001), tronco (p = 0,001) y brazos (p
= 0,002). Los factores independientes asociados al sobrepeso/obesidad en los pacientes
con AlJ fueron la duracién del tratamiento con farmacos bioldgicos, medida en meses
(OR[IC 95%] = 1,12 [1,02-1,04]; p = 0,037), y la actividad fisica (OR [IC 95%] = 0,214
[0,07-0,68]; p = 0,010); mientras que los factores asociados al IMG fueron laedad (B [IC
95%] = 0,30 [0,17-1,41]; p = 0,014), el JADAS27 (B [IC 95%] = 0,45 [0,16-1,08]; p =
0,009) y la actividad fisica (B [IC 95%] = 20,22 [25,76 a 0,29]; p = 0,031).
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Conclusion: En nuestro estudio no observamos diferencias entre el IMC o la composicion
corporal entre pacientes con AlJ con buen control clinico y controles sano. Sin embargo,
en los pacientes con AlJ, la actividad inflamatoria se asoci6 con la adiposidad y esto

podria relacionarse con una peor evolucion de la enfermedad.
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II. INTRODUCCION

La artritis idiopatica juvenil (AlJ) es una de las patologias cronicas mas comunes de la
edad infantojuvenil, que a menudo persiste hasta la edad adulta y puede resultar en una
morbilidad significativa a en el transcurso del tiempo (1). No es una Unica enfermedad
sino un término utilizado para describir un grupo de trastornos inflamatorios que
comienzan antes de los 16 afios (234). Al igual que la artritis reumatoide (AR) y que otras
enfermedades inflamatorias cronicas del adulto, son enfermedades de larga duracién, que
comparten una base patogénica coman (1,5).

En la AR, se ha detectado un incremento de la mortalidad y la morbilidad cardiovascular
de hasta un 50% respecto a la poblacién general (6,7). Dado el potencial de mayor
duracion de la enfermedad en la AlJ que persiste en la edad adulta, existe cada vez mas
preocupacion sobre el posible desarrollo de enfermedad cardiovascular precoz en este
grupo de pacientes e incluso que supere al observado en las artritis inflamatorias del
adulto (1). Este problema podria ser aun mayor si tenemos en cuenta que afecta a
organismos en crecimiento cuyas alteraciones a nivel de secuelas de enfermedad
inflamatoria o de factores de riesgo cardiovascular (FRCV), tendrian un impacto sobre la
salud, mayor que el objetivado en adultos.

Gran parte del conocimiento de la AlJ procede de la patologia inflamatoria cronica del
adulto, como la AR o artritis psoriasica (APs). En ambos casos, se ha objetivado una
alteracion de la composicién corporal, principalmente en cuanto a la proporcion del tejido
graso, lo cual tendria implicaciones, no so6lo en el riesgo cardiovascular (RCV) sino
también en el curso de la de la patologia y en la respuesta al tratamiento (8310). Dichas
patologias comparten un proceso inmune, cronico y sistémico, motivado crecimiento y
tumefaccion de la membrana sinovial. La consecuencia principal de esta inflamacion es

la disrupcion estructural, la deformidad esquelética y la invalidez.

Hoy se sabe que el tejido graso, se comporta como tejido inflamatorio y se relaciona con
incrementos del riesgo de patologias del metabolismo,, neoplasicas y cardiovasculares
(11,12). La liberacion de mediadores inflamatorios por el tejido graso, tendria gran
relevancia en la patogenia de enfermedades inflamatorias y contribuiria al inicio y
persistencia de la sintomatologia (11). En los estados de hiperadiposidad, existe un

cambio conformacional de la grasa que se caracteriza por hipertrofia y activacion de los
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adipocitos con emisién de cuantiosas de moléculas intermediaras solubles
proinflamatorios (adipoquinas) como la leptina y la resistina, los cuales conllevan a la
activacion de las células del sistema fagocito mononuclear. Asi mismo, los adipocitos son
responsables de la presencia de otras citoquinas proinflamatorias como la quemerina, la
proteina transportadora del retinol-4, la lipocalina, el factor de necrosis tumoral TNFa, la
interleuquina 6 (IL-6) y la interleuguinal (IL-1). Estas Gltimas son esenciales para el
desarrollo de inflamacién cronica y proliferacion del tejido sinovial que dara lugar a una

destruccidn local articular (13).

El mayor RCV observado en la AR se atribuye a una mayor prevalencia de los FRCV
tradicionales y al papel de la inflamacion sistémica. El estado inflamatorio cronico parece
tener un efecto aditivo con los FRCV tradicionales (1,14). Los aumentos de proteina C
reactiva en pacientes con y sin AR se han asociado con morbimortalidad cardiovascular
(15), mientras que un mejor control de la enfermedad con fa&rmacos inmunosupresores
como anti-TNFa o metotrexato se asocia con disminucion del RCV (16). La disfuncién
endotelial desencadenada por las citoquinas proinflamatorias como IL-1, IL-6, TNFa,

estarian implicadas en el mecanismo del desarrollo de una arteriosclerosis acelerada (5).

Entre los FRCV tradicionales se incluyen el habito tabaquico, la diabetes mellitus y la
hipertension (figura 1). Estos factores son poco prevalentes en la poblacién pediéatrica, a
diferencia de la obesidad, que ha tenido un crecimiento alarmante en los ultimos afios
como consecuencia de los nuevos habitos de vida. La obesidad entre nifios, adolescentes
y adultos se ha convertido en uno de los mayores problemas del siglo XXI, en términos
de salud publica Especialmente la obesidad infantil ha aumentado notablemente en las 3
ultimas décadas y tiene graves consecuencias para la salud por asociarse a comorbilidades
en edad temprana (hipertension, dislipemia, resistencia a la insulina, esteatosis hepatica y
complicaciones psicosociales), asi como importantes gastos en atencion sanitaria (17).
Algunos estudios alertan de que este aumento es ain mayor en los nifios y adolescentes
con AlJ (18), debido a la menor actividad fisica por el dolor y la discapacidad o el uso de

tratamientos como los corticoides de forma prolongada.
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Figura 1: Factores de riesgo cardiovasculares tradicionales y no tradicionales asociados

a artritis inflamatorias y enfermedades autoinmunes sistémicas.
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Por lo tanto, el estudio del tejido adiposo tendria un doble interés, ya que supondria un
factor de riesgo tradicional, ademas de tener un gran protagonismo en el origen y
desarrollo | de las artritis inflamatorias por su rol en la inflamacion y la autoinmunidad
(19). Estudios en AR han objetivado que a igualdad de indices de masa corporal, los
pacientes con AR tendrian mas tejido graso que sus controles sanos (20). Esto suscita
gran interés por conocer la implicacion del tejido adiposo como tejido inflamatorio en la
AlJ.

Arsernaki et al. (4) observaron en nifios con formas sistémicas de AlJ cambios arteriales
precoces, y recomendaron incluir la monitorizacion de los FRCV en el seguimiento de
estos pacientes con una atencion integral que incluyese modificacion de su estilo de vida
y el uso de terapias antiinflamatorias con seguridad cardiovascular. Por otra parte, Aranda
et al. (5) objetivaron en adultos jévenes con AlJ en remisién, signos subclinicos de
inflamacion y riesgo de enfermedad cardiovascular manifestados por un aumento
significativo de los niveles de citoquinas inflamatorias incluidas TNFa, IL-6 e I1L-13 en

comparacion con los controles sanos. También se hallo en este ultimo trabajo un aumento
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significativo de adipoquinas (visfatina y resistina) al igual que en pacientes con AR (21),
lo que sugiere una alteracion en el tejido adiposo. Estos resultados pondrian de manifiesto
que la inflamacion prolongada, incluso de bajo grado, originarian alteraciones en el tejido
adiposo de los pacientes con AlJ, aumentando el riesgo de enfermedad cardiovascular.
Igualmente, se incrementaron las molecular relacionadas con ladisfuncién del endotelio

vascular, lo que sugiere una activacion de este. (5)

Castafieda et al. (14) consideraron esencial la identificacion temprana de enfermedad
cardiovascular en pacientes con enfermedad inflamatoria articular, con un abordaje
multidisciplinar encaminado al control estricto de los FRCV clésicos, junto con la
reduccion de la actividad inflamatoria articular para poder disminuir los eventos
cardiovasculares. La combinacién de obesidad, inflamacion y sedentarismo podrian tener
un efecto aditivo en los pacientes con AlJ, con importante repercusion a nivel de
resultados en salud que podrian estar implicados en un RCV precoz, asi como en la

patogenia y control de la enfermedad inflamatoria articular.

Segun la evidencia existente seria recomendable que los profesionales implicados en la
salud de los nifios y jovenes con AlJ considerasen el control de los FRCV, en especial el
control de la obesidad como una parte mas de su rutina, y que este control perdurase en

su vida adulta (1).
1. ARTRITIS IDIOPATICA JUVENIL
1.1. Definicién de artritis idiopatica juvenil

La artritis idiopatica juvenil (AlJ) engloba a un grupo diverso de patologias inflamatorias
que tienen la artritis como manifestacion clinica comun, asociada a una clinica sistémica
variable. Estas manifestaciones sistémicas abarcan desde la fiebre, megalias, rash y
adenopatias propias de la AlJ sistémica, la presencia de uveitis, comuan en varios tipos de
AlJ, la presencia de psoriasis, dactilitis, entesitis o dolor lumbar, caracteristicos en la AlJ
psoriasica o la AlJ artritis-entesitis o la clinica sugestiva de AR con afectacion de
pequerias articulaciones de las manos, propia de la AlJ poliarticular FR/ACPA positivo.
Se distinguen distintos subtipos o categorias segun su forma de presentacion clinica,
predisposicion genética y evolucion. La definicidn actual incluye a todas aquellas artritis
gue comienzan en menores de 16 afios de edad, sin una etiologia conocida y persista al

menos seis semanas. Nos referimos a una patologia que requiere, un diagnostico clinico
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y que precisa el descartar otras patologias. Es necesario realizar el diagnéstico diferencial
con procesos infecciosos, cancerigenos , trastornos musculoesqueléticos mecanicos y
enfermedades del coldgeno y conectivopatias (22324). Existe una propuesta de una nueva
definicion ampliandose el rango de edad a menores de 18 afios, manteniéndose el criterio
de exclusion de otras patologias y la necesidad de persistencia de la artritis mas de 6
semanas (25). En la tabla 1 se detalla las diferencias entre la definicion actual y la nueva
propuesta, mientras que en la tabla 2 se especifican las patologias con las que se requiere

realizar el diagndstico diferencial.

Tabla 1. Diferencias en la definicion de artritis idiopética juvenil

DEFINICION ACTUAL (ILAR) PROPUESTA (PRINTO)
Edad de inicio Menos de 16 afios Menos de 18 afos
Duracién de la Mas de 6 semanas Mas de 6 semanas
enfermedad
Presencia de artritis Si No

Abreviaturas: International League of Associations for Rheumatology.

Tabla 2. Exclusiones en el diagndstico de artritis idiopatica juvenil

EXCLUSIONES EN EL DIAGNOSTICO DE AlJ
e Bacterianas (tuberculosis, Brucella)
Artritis infecciosa e \Viricas
e Micoticas.
e Enfermedad de Lyme.
e Salmonella
AlJ Oligoarticular e Yersinia enterocolitica
e Chlamydia
e Campylobacter
e Fiebre reumaticay artritis

postestreptococica
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Enfermedades

hematoldgicas

Enfermedades
neopléasicas

Enfermedades

del tejido conectivo

Trastornos
osteoarticulares no

inflamatorios

Enfermedades

Metabolicas

Otras

Leucemia

Linfoma

Hemofilia

Drepanocitosis

Histiocitosis

Neuroblastoma

Lupus eritematoso sistémico
Dermatomiositis

Esclerodermia y sindromes asociados
Enfermedad mixta del tejido conectivo
Enfermedad de Sjogren
Panarteritis nodosa (PAN)
Enfermedad de Kawasaki
Granulomatosis con poliangeitis
Enfermedad de Behcet
Epifisiolisis

Osteocondrosis

Distrofia simpaética refleja
Traumatismos
Mucopolisacaridosis

Artropatia diabética

Sarcoidosis

Sindromes de fiebre periddica
Enfermedad de Castelman

Urticaria vasculitis

Abreviaturas; AlJ: artritis idiopatica juvenil.
1.2. Criterios diagnosticos y de clasificacion

Los primeros datos de la enfermedad se remontan a finales de siglo X1X donde cabe

destacar las aportaciones de un médico britanico que describi6 22 casos de nifios con una

29



patologia articular semejante a las artritis del adulto, pero con un componente sistémico,
que pasaria a denominarse enfermedad de Still. Actualmente la enfermedad de Still en
nifios corresponde a lo que conocemos como AlJ sistémica. En los afios 70, el American
College of Rheumatology (ACR) denominé a la patologia articular en nifios artritis
reumatoide juvenil, para resaltar las similitudes con la artritis reumatoide; y, por otro lado,
la European League Against Rheumatism (EULAR) la denomind artritis cronica juvenil
para hacer hincapié con la evolucién cronica de la enfermedad. Se establecian asi
diferentes nomenclaturas y criterios de clasificacion a uno y otro lado del Atlantico, que
finalmente serian unificadas por la International League of Associations for
Rheumatology (ILAR) bajo el termino de artritis idiopética juvenil. De esta forma, se
establecio una Unica clasificacion, aceptada internacionalmente, vigente en la actualidad
y reevaluada afios mas tarde en dos ocasiones (i.e. Durban 1997, Edmonton 2001). Basado
en opinién de expertos se establecié una clasificacion en 6 categorias mutuamente

excluyentes (Tabla 3).

La clasificacion actual ILAR de AlJ ha originado un gran avance en el conocimiento de
la enfermedad, ha conseguido grupos y entidades mas homogéneos, lo que ha mejorado
el enfoque teraputico y el diagnostico. Ademas favorece la realizacion de estudios y
ensayos clinicos (22). Actualmente esta clasificacion ha sido de nuevo revisada por
Paediatric Rheumatology International Triales Organization (PRINTO) ya que el
namero de articulaciones que se presentan inflamadas al inicio de la enfermedad no
parece que sea la mejor manera de clasificarlas. En este sentido, cada dia se pone mas de
manifiesto que algunas categorias aparentan ser homogénea en mayor 0 menor grado,
pero otras son no homogéneas Yy deberia mejorarse su definicién. . Existen categorias que
comparten similitudes con enfermedades inflamatorias del adulto y que podrian
corresponder a formas de debut precoz de dichas enfermedades. Asi la AlJ sistémica
tendria su equivalente en el adulto en la enfermedad de Still del adulto, la poliartritis con
factor reumatoide (FR) positivo representaria a la AR FR positivo del adulto y la artritis
relacionada con entesitis seria una forma de espondiloartritis indiferenciada. En contraste
a estas categorias, existiria una forma comdn, incluida actualmente en varias categorias,
Y que se caracteriza por un debut temprano, de predominio en nifias y con gran tendencia
a desarrollar uveitis. Este Gltimo seria un subgrupo propio de la edad pediatrica, que no
tendria equivalencia en el adulto. La nueva clasificacion, pendiente de validar, se basa

evidencia cientifica, en funcion de manifestaciones clinicas y pruebas analiticas que
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diferenciaria las formas de artritis crénicas que son propias de la infancia de aquellas que

suponen un debut precoz de una enfermedad que también vemos en los adultos (Tabla 4)

(25).

Tabla 3. Clasificacion de la artritis idiopatica juvenil (Edmonton 2001) (22)

SUBTIPO AlJ

AlJ sistémica

AlJ Oligoarticular

AlJ Poliarticular con
factor reumatoide

negativo

DEFINICION

Artritis en una o0 mas articulaciones
acompariada o precedida por fiebre de al menos
dos semanas de duracién, que se documenta a
diario durante al menos tres dias, acompafiada
de uno o mas de los siguientes:

1. Exantema eritematoso evanescente.

2. Linfadenopatia generalizada.

3. Hepatomegalia y/o esplenomegalia.

4. Serositis.

Artritis que afecta cuatro articulaciones o
menos durante los primeros seis meses de
evolucion

Existen dos subcategorias:

1. ALJ oligoarticular persistente: no afecta a
mas de cuatro articulaciones durante todo el
curso de la enfermedad.

2. AlJ oligoarticular extendida: afecta a mas de
cuatro articulaciones después de los primeros
seis meses de enfermedad.

Artritis que afecta a cinco 0 mas articulaciones
durante los seis primeros meses de enfermedad.
La determinacion de factor reumatoide es

negativa.

CRITERIOS DE
EXCLUSION”

a,b,cyd

a,b,c,dye

a,b,c,dye
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AlJ Poliarticular con  Artritis que afecta a cinco o mas articulaciones a,b,ce
factor reumatoide  durante los seis primeros meses de enfermedad.
positivo La determinacion de factor reumatoide es
positiva en al menos dos ocasiones separadas
tres meses entre si en los primeros seis meses
de enfermedad.
AlJ Psoriasica Artritis y psoriasis, o artritis y al menos dos de b,c,dye
los siguientes:
1. Dactilitis.
2. Punteado ungueal u onicolisis.
3. Psoriasis en un familiar de primer grado.
Artritis y entesitis, o artritis o entesitis con al
menos dos de los siguientes:
Artritis relacionada 1. Presencia o antecedentes de dolor a,dye
con entesitis sacroiliaco y/o de dolor lumbosacro de
caracteristicas inflamatorias.
2. Presencia del antigeno HLA-B27.
3. Artritis de inicio después del sexto afio de
vida en un varon.
4. Uveitis anterior aguda (sintomatica).
5. Antecedentes de espondilitis anquilosante,
artritis relacionada con entesitis,
sacroileitis con enfermedad inflamatoria
intestinal, sindrome de Reiter o uveitis

anterior aguda en un familiar de primer

grado.
Aurtritis Aurtritis que, 0 no cumple criterios de ninguna
indiferenciada categoria, o los cumple en dos o mas de las

categorias expuestas.
Abreviaturas; AlJ: artritis idiopatica juvenil.

" CRITERIOS DE EXCLUSION

a) Psoriasis o historia de psoriasis en el paciente o en un familiar de primer grado.
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b) Artritis de inicio después del sexto afio de vida en un varén HLA-B27 positivo.

c) Espondilitis anquilosante, artritis relacionada con entesitis, sacroileitis con enfermedad

inflamatoria intestinal, sindrome de Reiter o uveitis anterior aguda en el paciente o en un

familiar de primer grado.

d) Presencia de factor reumatoide IgM en al menos dos determinaciones separadas tres

meses entre si.

e) AlJ sistémica en el paciente.

Tabla 4. Propuesta reclasificacion (PRINTO) (25)

SUBGRUPOS AlJ

A. AlJ sistémica

B. AlJ FR positivo

DEFINICION

Fiebre de origen desconocido (exclusion de
infecciones, neoplasias, enfermedades autoinmunes o
monogénicas autoinflamatorias) diaria, durante 3 dias
consecutivos y recurre al menos a las 2 semanas (debe
alcanzar g 39°C y descender a f 37 °C)

acomparfiada de 2 criterios mayores o 1 criterio mayor
y 2 menores.

- Criterios mayores:

1. Rash eritematoso evanescente.
2. Artritis

- Criterios menores:

1. adenopatias generalizadas y/o hepatomegalia y/o
esplenomegalia

2. Serositis.

3. Artralgias durante al menos 2 semanas (en ausencia
de artritis) y

4. Leucocitosis g 15.000 mm3 con neutrofilia.
Artritis de 6 0 mas semanas y 2 test positivos para el
FR separados al menos 3 meses o0 al menos un test

positivo para anticuerpos antipéptido citrulinado.
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C. All relacionada a Artritis periférica y entesitis
entesitis/espondilitis o artritis 0 entesitis

maés dolor lumbar inflamatorio g 3 meses

y sacroilitis en prueba de imagen,

0 artritis o entesitis junto a 2 de los siguientes:
- Dolor sacroiliaco.
- Dolor lumbar inflamatorio
- HLABZ27 positivo
- Uveitis anterior aguda (sintomatica)
- Historia de espondiloartritis en familiar de

primer grado

D. AlJ ANA positivo de ~ Artritis de g 6 semanas de duracion e inicio a edad
inicio temprano temprana (f 6 afos de edad) y la presencia de 2
determinaciones por inmunofluorescencia de ANA g
1/160, separados al menos 3 meses.
Exclusiones:
- AlJsistémica
- Al poliarticular FR positivo
- AlJ relacionada con entesitis/espondilitis.
E. Otras AlJ Artritis g 6 semanas de evoluciéon y que no relne
criterios para las categorias A-D.
F. AlJ sin clasificar Artritis de g 6 semanas de evolucién, que reune

criterios de mas de una categoria A-D.
Abreviaturas; AlJ: artritis idiopatica juvenil.
1.3. Epidemiologia

Se estima una incidencia global de AlJ entre 1,6 y 23 casos por 100.000 nifios. No se ha
descrito predominancia por ningln pais o continente, aunque gran parte de los estudios
estan llevados a cabo en Europa y Norte América. En una revisién sistematica de 33
trabajos se establecid una incidencia de 8,3 por 100.000 nifios caucasicos segun criterios
ACR, EULAR e ILAR.
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En nuestro pais, los estudios de incidencia y prevalencia de AlJ son muy pocos y todos
ellos han tenido lugar en regiones especificas de nuestro pais. En estos estudios sefialan
una incidencia que oscila entre 3,5 (26) y 6,9 (27) casos/100.000 nifios con una edad
inferior a 16 afios, y una prevalencia que va de 39,7 (27) a 51,4 (26) casos/100.000

personas de menos de 16 afios/afo.

Las incidencias estimadas por subtipos de AlJ serian 4,5; 0,5; 0,7; 0,5; 2,0y 0,4 por
100.000 nifios, para los subtipos oligoarticular, poliartritis FR positivo, poliartritis FR
negativo, AlJ de inicio sistémico, espondiloartritis incluyendo AlJ artritis-entesitis y
artritis psoriasica respectivamente. Por tanto, la AlJ oligoarticular parece ser la categoria

mas comun y la AlJs la menos frecuente.

En cuanto al género, existe una predisposicion femenina en general con una ratio de
0,57:1 nifios respecto a nifias. Aunque en algunos subtipos como la AlJ artritis- En la
mayoria de categorias, predomina el sexo femenino, excepto en la AlJ sistémica en las
que no existe dieferencias en el nimero entre nifios y nifias, tan sélo en la AlJ tipo ARE,

existe una tendencia mayor a favor del sexo masculino.

La prevalencia total estimada es de 32,6 por 100.000 nifios caucasicos. Gran parte de los
trabajos estan realizados en habitantes caucasicos. Cuando se analizan los diferentes
subtipos de AlJ, existe una mayor representacion de la poliartritis FR positivo en
poblacion nativa Americana y Afroamericana; y mayor presencia de AlJ artritis-entesitis

en el este Asiatico (28).
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1.4. Etiopatogenia

La epidemiologia y patogenia de la AlJ se complica por el hecho de que son varias
enfermedades muy heterogéneas y con grandes diferencias en el fenotipo, lo que hace
pensar que existen diferentes fundamentos subyacentes en su fisiopatogia (tabla 5)
(29). Se observa que en subtipos como las AlJ oligoarticular y poliarticular predominan
los trastornos en la inmunidad adquirida, caracteristico de los procesos autoinmunes, en
contraste con la AlJs, que se considera un trastorno autoinflamatorio con implicacon de

la inmunidad innata.

- Como en otras enfermedades reumaticas e observa que hay nifios s genéticamente
predispuestos y parece tener un origen multifactorial. Las distintas manifestaciones
clinicas muestran diversos patrones de herencia no mendeliana, y la interaccion de
numerosos genes proporcionarel sustrato genético a partir del cual se desarrollaria la
enfermedad (30). Las infecciones se consideran los factores ambientales més
determinantes entre todos los factores implicados, (31,32), basandose su intervencion

en la hipdtesis del mimetismo molecular.

Tabla 5. Diferencias patogénicas en AlJ

AlJ AlJ OLIGO/ AlJ ARTRITIS-
SISTEMICA  POLIARTICULAR ENTESITIS/PSORIASICA

Inmunidad Innata Adaptativa Adaptativa

Principal Fagocitos Linfocitos T CD4 + Linfocitos T CD8 +

celula

patogénica

implicada
Mecanismo Activacién Desequilibrio entre Activacion CD8

anomala células Th1/Thl7y
fagocitos células T
reguladoras
Fallo tolerancia a

autoantigenos
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Mediadores Aumento de Aumento de TNF-a
IL-1,IL-6elL- citocinas
18 proinflamatorias,
Aumento de interferony e I1L-17
proteinas
proinflamatorias
S100
<Asociacion  No asociacion Asociacion con Asociacion con genes HLA
genética con genes HLA  genes HLA (HLA- (HLA-B27)
Asociacion con 2, oligoarticulares, = Asociacion con
polimorfismo HLA-DRBI, polimorfismo en gen del
congenesil-6 y poliarticulares con  receptor IL-23
del factor de FR negativo, HLA-
inhibicion del DR4,
macrofago poliarticulares con

FR positivo)
Tomada de: Urbaneja E, Solis Pediatr Integral. 2017; XXI: 170-82
Abreviaturas; AlJ: artritis idiopatica juvenil.

Predisposicion genética

La influencia de los genes del sistema mayor de histocompatibilidad, se pone de
manifiesto al encontrar varios pacientes dentro de una misma familia . Se han descrito
numerosas asociaciones con los antigenos HLA, entre ellas HLA-A2, HLA-DRB1"11, -
DRB1°08 y -DPB1°02 con las categorias de AlJ oligoarticular y poliarticular FR
negativo, y de HLA-DR4/DR14 con la AlJ poliarticular FR positivo (27). Esta influencia
genética es menor , en la AlJs aunque los Gltimos afos se ha descrito una asociacion con
HLA-DRB1'04 y HLA-DQB1°04 (27). Fuera del complejo mayor de
histocompatibilidad, también se ha relacionado esta enfermedad con polimorfismos en
genes de la IL-6 y del factor inhibidor de macréfagos (30), considerandose por tanto una

enfermedad autoinflmatoria poligénica con participacion del sistema inmune innato.
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Citoquinas y mediadores proinflamatorios

AlJ formas oligoarticular y poliarticular

La alteracion en el equilibrio entre las células T efectoras y las reguladoras da lugar a la
perdida tolerancia a los autoantigenos. Asimismo, los linfocitos T activados propios del
sistema inmunitario adquirido inducen la activacion del sistema inmune innato y hacen
participes a neutréfilos, macréfagos y sinoviocitos (31). Asi, se incrementa de forma
significativa la produccion y liberacion de mas mediadores inflamatorios, IL-1, IL-6 y
factor de necrosis tumoral a (TNFa) (26) Los farmascos antiTNFa son tan eficaces en esta
patrologia por el bloqueo de dichos mediadores. participacion de la inmunidad innata
explica la buena respuesta de este grupo de pacientes al tratamiento con farmacos que
bloquean el TNFa (32).

AlJ sistémica

Desde que empieza el proceso inflamatorio se produce una estimulacion de los fagocitos
de forma preferente, que liberan interleuguinas proinflamatorias (IL-1, IL-6 e IL-18) y
proteinas proinflamatorias (S100A8, S100A9 y S100A12) (33).

A diferencia del mecanismo de transporte intracelular clasico, estas moléculas utilizan
una via de secrecion diferente. Se cree, que la inflamacion sistémica se produce por la
pérdida de control de esta via alternativa (33). La AlJs comparte caracteristicas clinicas
con las enfermedades autoinflmatorias como fiebre, adenopatias, megalias, elevacion de
RFA, debido a la produccion de citokinas proinflamatorias como la IL-1-, IL-6, IL-18 y
proteinas S-100 Ademas, se ha comprobado que la IL-1 es la citoquina efectora
fundamental en la AlJs, actuando a nivel de la médula 6sea (responsable de la neutrofilia),
el centro termorregulador (fiebre) y las células endoteliales (exantema). Ademas,
favorece la secrecion de IL-6, cuyos niveles se encuentran elevados en estos pacientes,
tanto en sangre como en la sinovial, y se han relacionado con manifestaciones como la
fiebre, trombocitosis, anemia, elevacién de reactantes de fase aguda, retraso del
crecimiento, destruccion articular y osteopenia (34) (figura 2). Los farmacos inhibidores
de la IL-1 y la IL-6, son la base del tratamiento de la AlJs (35,36). Por otro lado, los
niveles de IL-18, otra citoquina que contribuye a perpetuar el proceso inflamatorio por un
mecanismo de retroalimentacion, se han postulado como predictores del desarrollo de

sindrome de activacion macrofagica (SAM) (37,38), que es la complicacion mas grave
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de esta forma de AlJ. Las proteinas S-100, son una familia de proteinas que se expresan
en los granulocitos, monocitos y macréfagos durante la activacion del sistema inmune
innato con efectos proinflamatorios. La unién de la proteina S100 (o proteinas MRP;
myeloid related proteins) al receptor TLR4 induce la expresion de TNFa. Estas proteinas
MRP se han propuesto como marcador de actividad y de respuesta terapéutica en la AlJs,
asi como de herramienta diagnostica en el estudio de la fiebre de origen desconocido. Los
niveles de las proteinas MRP8/14 serian significativamente mayores en la AlJs que en
infecciones, enfermedades linfoproliferativas o personas sanas (39,40). La IL-18 es
miembro de la familia IL-1, regula a los macréfagos y permite liberacion de citoquinas
por los neutréfilos. Los niveles de IL-18 son significativamente mayores en la AlJs
respecto a la Alj oligo y poliarticular y parece puedan predecir el desarrollo de SAM. La
mayor compresion de la patogenia, con la interaccion entrel I1L-18 con el interferon y la
mayor compresion de los inmunofenotipos, abre las puertas a nuevas moléculas en el
tratamiento como inhibidores de quinasa y bloqueo de interleuquina-18 o IFNy (41). La IL- 37,
que forma parte de la superfamilia IL-1, se ha observado que se expresa en células
mononucleares de pacientes con AlJs y se relacionaria con la actividad de la enfermedad

y la produccién de citoquinas proinflamatorias (42).

Figura 2. Fisiopatologia de la AlJs. Efectos de la IL-1 y IL-6 sobre los 6rganos diana
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1.5. Tratamiento

El tratamiento precoz e intensivo, con la incorporacion de las terapias bioldgicas, ha

supuesto un avance o en el tratamiento a corto y largo plazo en la AlJ. Se recomienda el

control de la enfermedad lo més precozmente posible, conseguir un crecimientoy

desarrollo adecuados y evitar las secuelas.

Opciones terapéuticas

Antiinflamatorios no esteroideos (AINE): Forma parte del manejo inicial permitiendo
un control sintomatico aunque sin llegar a modificar el curso natural de la enfermedad
(43) Utilizados e durante el diagnostico y en las reagudizaciones de la patologia.
Corticoides sistémicos: Son eficaces y seguros si son empleados en periodos cortos,
aunque su uso prolongado, posee mdultiples efectos secundarios como hipertension
arterial, obesidad, osteoporosis y talla baja entre otros. Se suelen utilizar por via oral
(prednisona/prednisolona) o intravenosa en forma de pulsos (metilprednisolona). La
dosis va a depender del subtipo de AlJ y de la gravedad de las manifestaciones,
oscilando entre 0,2-0,5 mg/kg/dia en las formas oligo/poliarticulares (43) y en la AlJs,
especialmente cuando existen complicaciones como el SAM (44)en pulsos de

30 mg/kg/dia Infiltraciones intraarticulares: muy empleada en las formas
oligo/poliarticulares evitando asi el uso de los corticoides sistémicos, y evitando por
tanto loes efectos secundarios de estos. Se recomienda, intentar no emplear mas de 3
veces al afio para evitar dafio sobre el cartilago de crecimiento (43).

Farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FAME):

o Sintéticos convencionales (FAMEsc): El metotrexato (MTX) (45) es el
FAMEsc por excelencia, es un antagonista del &cido folico ampliamente
utilizado. Se considera el farmaco de primera linea, ampliamente utilizado en
AlJ. Se administra semanalmente a dosis bajas con una eficacia ampliamente
demostrada. La dosis se calcula en funcion de la superficie corporal; se
recomienda entre 10-15 mg/m?/semana, y su incremento no aporta beneficios,
pero sin embargo aumenta toxicidad. Cuando la actividad inflamatoria
articular se asocia a otros signos de mal prondstico, como puede ser la
afectacion de tobillos o la uveitis, se recomienda el inicio a una dosis de 15
mg/m2 (46,47). Con frecuencia los nifios presentan mala tolerancia

gastrointestinal con nauseas y vomitos, y esto puede provocar la disminucién
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de dosis, cambio en la posologia de administracion del tratamiento o incluso
su suspension. El segundo efecto adverso mas frecuente es la hepatotoxicidad,
por lo que se realiza controles analiticos frecuentes. La toxicidad pulmonar o
hematoldgica es anecdotica. Cuando se utiliza metotrexato a dosis altas ejerce
un efecto antiproliferativo. Sin embargo, a dosis bajas tiene una accién
predominante antiinflamatorio. Aunque en los pacientes con AlJ
oligoarticular extendida y poliarticular es un tratamiento eficaz en un gran
namero de pacientes, en los pacientes con AlJs puede no ser igual de efectivo
(48). Se han descrito algunos factores asociados a una mala respuesta:
discapacidad funcional, inflamacién sistémica, el dolor, la ausencia de ANA
y la artritis activa del carpo (49). En el manejo de los pacientes con AlJ, Se
encuentran disponibles otros FAMEsc como la leflunomida (inhibidor de la
sintesis de la pirimidina) o la sulfasalazina, aunque es mas limitada su
experiencia en nifos (43).

o Biologicos (FAMED): Estos tratamientos han supuesto una transformacion en
el tratamiento de las enfermedades autoinmunes y autoinflamatorias en
general, concretamente en la AlJ, ya que modifican su patogenia. En la tabla
6 se recogen los FAMEDb mas utilizados actualmente en AlJ, asi como sus

indicaciones y efectos secundarios.

Tabla 6. FAMEDb empleados en artritis idiopatica juvenil

FARMACO DOSISY VIA  INDICACIONES EFECTOS
ADMINISTRA- SECUNDA-
CION RIOS
0,8 mg/kg/sem Allp y Allo
Etanercept Subcutaneo extendida en > 2
afios

Artritis psoriésica y
ARE en > 12 afios
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Anti-
TNFa

Anti- IL-
1

Adalimumab

Golimumab

Anakinra

Canakinumab

Tocilizumab

AlJpy ARE:

< 30 kg: 20 mg/2

sem

> 30 kg: 40 mg/2

sem
Uveitis**:
<30 kg: 20 mg

en

sem 0,1y después

alternas
>30 kg: 40 mg

en

sem 0,1 y después

alternas

Subcuténeo
< 40 Kg:
mg/m?/mes
> 40 Kg:

mg/mes

1-5 mg/kg/ dia

Subcutaneo

4 mg/kg/ 4 sem
Subcutaneo

Alls:
< 30 kg:
mg/kg/2sem

30

50

12

AlJp en > 2 afios y
ARE en > 6 afios

Uveitis asociada a

AlJ > 2 afios

AlJp en > 2 afios

Alls en > 8 meses y

peso corporal > 10

kg

AlJs en > 2 afos

AlJsy AlJp en > 2

anos

Reactivacion
TB,
susceptibilidad

a infecciones

Reaccion local
en lugar de
inyeccion,
cuadro
pseudo-gripal,
neutropenia,
susceptibilidad
infecciones
Neutropenia,
hipersensibilid
ad, toxicidad
hepatica
transitoria.
Neutropenia,

aumento de
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Anti- IL- > 30 kg: 8 transaminasas
6 mg/kg/2sem e infecciones
AlJp:
< 30 kg: 10
mg/kg/4sem
> 30 kg: 8
mg/kg/4sem
Intravenoso
Abatacept Intravenoso:
(Modula coestimulacion 10  mg/kg/dosis AlJp en > 6 afios Infecciones
linfocitos T- CTLA4 1g) 0,2, 4 sem y cada
4 sem
Secukinumab
Tofacitinib
*1 Se puede administrar dosis de carga de 40 mg en < 30 kg y de 80 mg en > 30 kg en
semana 0
AlJp: Artritis Idiopatica Juvenil Poliarticular; AlJo: Artritis Idiopatica Juvenil
Oligoarticular, Alls: Artritis Idiopatica Juvenil Sistémica; Sem: semana; TB:

tuberculosis; ARE: artritis relacionada con entesitis.

En los Gltimos afios, se ha producida un gran avance en el arsenal terapéutico de la AlJ .
Actualmente tenemos disponibles nuevas alternativas terapéuticas como es la aprobacion
de Tofacitinib (50,51), igualmente el uso de Secukinumab, Golimumab iv (52354),
Ustekinumab (antilL12/23) (55) o Baricitinib (56,57).

Rehabilitacion

Parece existir un efecto beneficioso del ejercicio y entrenamiento fisico sobre la
modelacion de la actividad inflamatoria en los nifios con AlJ. Esto supone una mejoria de
los sintomas clinicos, de dolor, tumefaccion y disminucion del rango de movilidad
articular. Esta mejoria podria estar mediada por la accién de la IL-6, procedente de la

musculatura (58).
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Estrategias terapéuticas

En 2011 se publicaron unas recomendaciones ACR para el tratamiento de la AlJ (59).
Estas recomendaciones estan basadas en la evidencia y en opiniones de expertos. En un
principio, se definieron 5 categorias de tratamiento no coincidentes con la clasificacion
ILAR, pero que si reflejaban situaciones comunes en la atencion clinica. No obstante, en
el afio 2013 se actualizaron con dos algoritmos terapéuticos distintos segun la existencia
0 no de signos sistémicos (60). En ambos algoritmos, las opciones terapéuticas estan
determinadas por la evaluacion integral del médico y por el nimero de articulaciones
afectadas (ya sea superior o inferior a 4). Ademas, en el afio 2012, la Alianza de
Investigacion en Artritis Infantil y Reumatologia (CARRA, por sus siglas en inglés)
publicé un acuerdo sobre el tratamiento de la AlJ que presenta 4 planes estandarizados
de tratamiento, que comienzan con el uso de corticosteroides sistémicos, seguidos por la
combinacion de corticosteroides con metotrexato, anti-TNF, anti-IL-1 y anti-1L-6,
respectivamente (61). El objetivo de estas directrices era simplificar la realizacion de
estudios observacionales que comparasen la eficacia de las diversas opcionesterapéuticas.
Asimismo, el mismo grupo publicé en el afio 2014 unas guias sobre el tratamiento de la
AlJ poliarticular, en las que se establecieron tres algoritmos terapéuticosdiferentes segun
el momento en que se iniciara el uso de FAMEDb (farmacos antirreumaticos modificadores
de la enfermedad) (62).

Luego de examinar la bibliografia mencionada y ajustar sus sugerencias para adaptarlas
a la préctica clinica, se presenta en la figura 3 una propuesta de algoritmo terapéutico para
la AlJ.

En 2018 se llevaron a cabo unas recomendaciones basadas en objetivos, los cuales
permiten mejores resultados. En este documento tanto la frecuencia como el momento en
que se realizan las evaluaciones de seguimiento varian segun el tipo de AlJ y la actividad

inflamatoria. De esta forma, se asegura alcanzar y mantener los objetivos (63).

Figura 3. Algoritmo terapéutico segun la categoria de AlJ
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1.6. Valoracion de la actividad inflamatoria

Con los nuevos avances en el tratamiento de la AlJ se ha conseguido alcanzar la remisién
0 baja actividad de la enfermedad como objetivo de la enfermedad. De esta forma, se han
puesto en marcha herramientas que nos permitan definir de manera precisa el estado
inflamatorio de cada paciente. En este sentido, en 2004 se publicaron los criterios
preliminares internacionales para la definicion de remision e inactividad, tanto con
tratamiento como sin terapia (64). Los criterios de Wallace son utilizados para definir si
un paciente con AlJ se encuentra en estado de “enfermedad clinicamente inactiva”. Para
cumplir con estos criterios, el paciente no debe presentar ninguno de los siguientes;
evidencia de artritis activa, fiebre, exantema, serositis, esplenomegalia o linfadenopatia
generalizada atribuible a AlJ, uveitis activa, y los valores de velocidad de sedimentacién
globular y proteina C reactiva deben estar normales. En caso de valores elevados en los
reactantes de fase aguda, estos no deben ser atribuidos a la AlJ, si no a otra causa. La
evaluacion global de la enfermedad realizada por el médico también debe tener la mejor
puntuacion posible en la escala utilizada. También se definié la "remisién con
tratamiento” como la inactividad clinica mantenida durante 6 meses con tratamiento para
la AlJ, y "remision clinica sin tratamiento” cuando el paciente se mantiene inactivo
durante 12 meses en ausencia del mismo. En relacion con algunas manifestaciones de la

AlJ, en el afio 2011 se revisaron estos criterios, y se dio una definicién de uveitis

45



clinicamente inactiva para la estandarizacion de la nomenclatura de uveitis. Asi mismo,
se afladid la rigidez matutina inferior o igual a 15 minutos como criterio de inactividad
(65) (Tabla 7).

Tabla 7. Criterios de Enfermedad Clinicamente Inactiva

Criterios de Enfermedad Clinicamente Inactiva

« No evidencia de artritis activa en ninguna articulacion.

* No fiebre, exantema, serositis, esplenomegalia o linfadenopatia generalizada
atribuible a AlJ.

« No evidencia de uveitis activa definida de acuerdo al Grupo de trabajo para la
estandarizacion de la nomenclatura de uveitis. (Menos de una célula en un campo de 1
x 1 mm en la exploracion con lampara de hendidura).

* VSG 0 PCR normales o, si estan elevadas, que no sea atribuible a AlJ.

« Evaluacion global de la enfermedad realizada por el médico con la mejor puntuacion
posible en la escala que se utilice.

* Rigidez matutina f15 minutos.

Todos los criterios deben cumplirse.

Extraido de: Wallace et al. Arthritis Care Res (Hoboken). 2011;63(7):929336 (65).

Abreviaturas; AlJ: artritis idiopatica juvenil.

A pesar de que los nuevos tratamientos empleados para la AlJ han supuesto una mejoria
de forma global en la enfermedad, el estado de inactividad clinica es un objetivo exigente
y dificil de alcanzar (66). Esto ocurre predominantemente en las formas poliarticulares y
sistemicas. Es por esto, que un objetivo mas factible seria el estado de "minima actividad
inflamatoria" definido como un punto intermedio entre la remisién clinica y un alto grado
de actividad inflamatoria, pero mas préximo a la remisién. Este estado se describe en la
tabla 8 (67).

Tabla 8. Criterios de Minima Actividad Inflamatoria para AlJ oligoarticular y

poliarticular
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AlJ oligoarticular AlJ poliarticular
Valoracién global de la <0=25 34
actividad de la enfermedad
por el medico (cm)**
Valoraciéon  global  del - <0=21
estado general de los padres
(cm) **
NUmero de articulaciones 0 <o=1
activas
Cada subtipo de AlJ debe cumplir simultaneamente los 3 criterios para ser clasificada
como estado de minima actividad inflamatoria. Ademas de los criterios descritos arriba,
los pacientes con AlJs deben no tener fiebre, exantema, serositis, esplenomegalia ni
linfadenopatia atribuibles a la actividad de la enfermedad.
*!Medidos en Escala Visual Analdgica de 10 cm, donde 0 = Lo mejor y 10 = Lo peor.

Extraido de: Magni-Manzoni S et al. Arthritis Rheum. 2008; 59(8):112037 (67).

Abreviaturas; AlJ: artritis idiopética juvenil.

En el manejo de los pacientes con AlJ, es esencial realizar evaluaciones periddicas del
nivel de actividad inflamatoria para el control de la enfermedad, ver la efectividad y
seguridad de los tratamientos empleados (68). Actualmente no tenemos un Unico
parametro que nos indique cual es la actividad inflamatoria global de los diferentes tipos
de ALJ. Por esto ultimo, se han desarrollado indices compuestos que tratan de dar una
medida resumen de la actividad inflamatoria de la enfermedad. Estos indices de actividad
son una combinacién de diferentes pardmetros individuales que integran varios aspectos
de la enfermedad y han demostrado ser Gtiles tanto para medir la actividad de la
enfermedad, como para realizar comparaciones entre grupos y ver la eficacia de las

terapias empleadas.

Estos indices compuesto de actividad han sido previamente utilizados en otras artritis
inflamatorias crdnicas, como en la AR o espondiloartritis (69,70). De esta forma, en 2009
se desarroll6 el indice <Juvenile Idiopathic Arthritis Disease Activity Score= (JADAS),
con el objetivo de valorar la actividad inflamatoria en AlJ (71). Este indice se compone
de cuatro parametros diferentes: (1) la valoracion global de la actividad de la enfermedad
evaluada por el médico en una escala visual analdgica de 0 a 10 cm, (2) también la

valoracion del nifio (o de los padres segun la edad del paciente) en relacion a su bienestar
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general en una escala visual analdgica de 0 a 10 cm, (3) numero de articulaciones activas
y (4) la velocidad de sedimentacion globular , utilizando una escala normalizada de 1 a
10 (71).

Actualmente contamos con 3 versiones de JADAS vy se diferencian principalmente en el
numero de articulaciones que evallan. Estas serian el JADAS10, JADAS27 y JADAST71.
El JADAS10 evalla el nimero total de articulaciones activas hasta un maximo de 10,
independientemente de cuéales sean. EI JADAS27, por su parte, incluye la columna
cervical, codos, mufiecas, articulaciones metacarpofalangicas (de primera a la tercera),
articulaciones interfalangicas proximales, caderas, rodillas y tobillos. Finalmente, el
JADAST1 evalua todas las articulaciones excepto la columna lumbar y las sacroiliacas, y
fue validado para su uso en la evaluacion de la actividad inflamatoria en la AlJ (72). La
suma aritmética de la puntuacion de las diferentes variables dara un valor de 0-101, 0-57
0 0-40 para JADAS71, JADAS27 y JADAS10, respectivamente.

Existe también una version que utiliza PCR en lugar de VSG y ha obtenido la misma
sensibilidad (73). El grupo de Consolaro A. et al. (74) public6 unos puntos de corte para
catalogar la enfermedad en cuatro niveles diferentes: remision clinica, minima actividad
0 sintomas aceptables para padres y pacientes, que establece diferencias segun el subtipo
de AlJ (Tabla 9).

Tabla 9. Valores de corte de JADAS en funcién del estado de la enfermedad

Estado de la enfermedad Todas las AIJ  Oligoartritis =~ Poliartritis
Inactiva 1 1 1
Remision clasificada por el médico 2 2 2
Remisidn clasificada por los padres 2.3 2.3 2.3
Remisidn clasificada por el nifio 2,2 2,2 2,2
Minima actividad inflamatoria - 2 3,8
Sintomas aceptables por los padres 4,7 3,2/3,5*1 5,2/5,4*1
Sintomas aceptables por el nifio 4 3 4,3/4,5%1

*1punto de corte para JADAS 27/ Punto de corte para JADAS10 y JADAS71

Extraido de: Consolaro A et al. Arthritis Rheum. 2012;64(7):2366374 (74)
Abreviaturas; AlJ: artritis idiopatica juvenil.
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Ademas, es importante definir qué se entiende por mejoria en la AlJ. En este sentido, el
ACR pediatrico ha desarrollado un conjunto de 6 variables para valorar la respuesta al

tratamiento:

e NuUmero de articulaciones con artritis activa.

e NuUmero de articulaciones con limitacion de la movilidad y dolor.

e Evaluacion global de la enfermedad valorada por el médico (0-10cm).

e Evaluacion global de la enfermedad valorada por el paciente/familia (0-10cm).

e Capacidad funcional valorada mediante el cuestionario Childhood Health Assesement
Questionnaire (CHAQ).

e VSG.

Esta definicion de mejoria se utiliza principalmente en ensayos clinicos y se habla de
ACR pediatrico 30/50/70/90 cuando se produce una mejoria del 30%, 50%, 70% o0 90%
respecto al valor basal en al menos 3 de las 6 variables. Esta definicion tiene una
sensibilidad del 100% y una especificidad del 85%.

Recientemente, otros autores (75)(76) La definicion de los criterios de mejoria se ha
Ilevado a cabo utilizando el JADAS10 y el JADAS27. Se ha cuantificado el descenso en
la puntuacion de estos indices en relacion al nivel de actividad inicial del paciente, que se
clasifica en baja (5-15), moderada (15-25) y elevada (25-40). Después de validar estos
puntos de corte en una cohorte independiente de pacientes con AlJ, podrian utilizarse
junto con los criterios del ACR, tanto en ensayos clinicos como en la préctica clinica para

la toma de decisiones.
1.7. Complicaciones y prondstico
Las complicaciones mas frecuentes de la AlJ son:

e Sindrome de activacién macrofagica (SAM): es una complicacion devastadora de
las AlJ. Desde el punto de vista fisiopatoldgico, se caracteriza por una actividad
prominente de linfocitos T y macrdfagos, lo que conduce a una respuesta
inflamatoria incontrolada. Clinicamente, se manifiesta por la rapida aparicion de
fiebre persistente, hepatoesplenomegalia, linfadenopatia, disfuncion hepatica,
encefalopatia, parpura, equimosis y sangrado de mucosas. Analiticamente, se

caracteriza por citopenias y el aumento de transaminasas, ferritina y triglicéridos.
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En 2016 se validaron nuevos criterios para el diagnostico del SAM en el contexto
de las AlJ (77) (Tabla 10).

Tabla 10. Criterios para el diagnostico de SAM en pacientes con AlJ

Un paciente febril con diagndstico de sospecha o establecido de AlJs

presenta un SAM si cumple los siguientes criterios:

Ferritina > 684 ng/ml
+
Dos de los siguientes:
Plaquetas f 181.000/ml
AST >48 U/L

Triglicéridos >156 mg/dl

Fibrindgeno 360 mg/dl

Extraido de Ravelli A et al. Arthritis Rheumatol. 2016; 68(3): 5663 76 (77)
AST: aspartato aminotransferasa

Abreviaturas; AlJ: artritis idiopatica juvenil.

- Amiloidosis: actualmente se considera rara (prevalencia < 0,5%) (78), pero es muy a
largo plazo, sobre todo en la AlJs. Provoca insuficiencia renal por depdsito de amiloide
A en el parénquima renal como consecuencia de la actividad inflamatoria mantenida y el
tratamiento es el control de la enfermedad de base (79).

- Retraso del crecimiento: suelen alcanzar una talla adulta inferior a la poblacion general.
Sin embargo, no se han detectado alteraciones en el peso (80). El retraso ponderal puede
estar causado por déficit nutricional, actividad de la enfermedad y uso de glucocorticoides
sistémicos. Los pacientes con AlJs (hasta 50% de ellos) y poliarticular (11%) seran los
mas afectados (81).

- Uveitis: Las complicaciones mas frecuentes secundarias a este tipo de uveitis son:
cataratas, queratopatia en banda y glaucoma (46).

- Osteoporosis: causado por la actividad inflamatoria y los glucocorticoides.

Se conoce que hasta un 77% de los pacientes llegan a alcanzar la remision (82,83). Sin
embargo, las recaida al retirar el tratamiento es alta, sobre todo en los que precisaron
bioldgicos (84,85). Esto puede variar en funcion del tipo de AlJ. Seguln las distintas series,
el 33- 83% en la AlJs (86,87), 43-80% en la AlJ oligoarticular (86,87) y un 12-50% de la

AlJ oligoarticular extendida (87,88). En el caso de AlJ poliarticulares, mientras que sélo
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el 23% y 52% remiten si son FR negativo (87,89), del 0 al 17% lo hacen si son FR
positivas (87,88).

Aunque algunos pacientes con AlJ pueden alcanzar la vida adulta sin presentar actividad
clinica, segun un estudio reciente realizado en una cohorte ndrdica con un seguimiento de
18 afos, casi el 60% de los pacientes no logré remision sin medicacion, y el 46%
presentaba enfermedad activa en ese momento (90), un 32% desarrollan discapacidad y
un 13% dafio articular cronico (91). Ello comporta dolor, alteraciones psicoldgicas y
limitaciones en la vida diaria, de ahi la necesidad de un adecuado y precoz control de la

enfermedad en la infancia para evitar dafios en el futuro.

2. COMPOSICION CORPORAL
2.1. Concepto e importancia

El conocimiento en composicion corporal ha ido evolucionando a lo largo de los siglos
hasta la actualidad. Hoy en dia la investigacion se ha centrado en validar los modelos
clasicos de composicion corporal en poblaciones especificas, realizar analisis de los
determinantes genéticos, es decir, fenotipos y genotipos de la composicion corporal (92);
y también sobre la reactivacion del estudio de la dinamica de la composicion corporal.
(93395).

El término composicion corporal se refiere a la cuantificacion de los diversos
componentes estructurales del cuerpo humano que puede valorarse en los niveles atémico,
molecular, celular, organico-tisular o corporal total (11,96). Desde un punto de vista
molecular el cuerpo humano, como el de cualquier otro animal, esta compuesto por 4
componentes que, ordenados de mayor a menor cuantia, serian el agua, la grasa, las
proteinas y los minerales. Entre los distintos niveles y compartimentos existen conexiones
bioquimicas y fisiologicas, con asociaciones cuantitativas durante un intervalo de tiempo
especifico para conseguir un estado estable. Su conocimiento pertenece a una rama de la
biologia humana que estudia los niveles de composicion corporal y sus reglas
organizativas, las técnicas de medicion y los factores biologicos que influyen en la

composicion corporal (96).
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Su estimacion a nivel organico-tisular por métodos como IMC, las mediciones depliegues
cutaneos, la medicion de circunferencias de cintura-cadera y la bioimpedancia eléctrica,
hacen posible la valoracion del estado de nutricion, la determinacion de la cantidad de
reserva energética y de masa muscular con la que cuenta el organismo. Adicionalmente
proporcionan una estimacion valida del porcentaje de grasa corporal y de los riesgos en
salud derivados del exceso de masa grasa (9,11). De todos los componentes, es el estudio
del tejido graso en el que se ha centrado la mayor atencion, motivado por el
reconocimiento claro que el exceso de grasa conlleva a un aumento de morbimortalidad.
También porque es el tejido graso el que experimenta mayores variaciones entre

individuos y en el mismo individuo a lo largo del tiempo (97).

El estudio de la composicion corporal proporciona importantes aportaciones en practica
clinica y en promocién de la salud. Su conocimiento es una informacion clave en la
valoracion funcional del individuo ya que nos permite poder interpretar las adaptaciones
que este realiza cuando es sometido a un cambio (e.g. un trasplante, ejercicio), establecer
asociaciones con comorbilidades (98), poner en marcha planes estratégicos de salud,
maximizar el potencial en salud, ademas de medir y evaluar con calidad la eficacia de la
intervencion (93).

Cuando se produce un cambio en el organismo, éste posee un componente estructural
pero también morfoldgico, global y regional. No basta con cambiar la cuantia de un
componente, también es importante su distribucion; por ejemplo, existe diferencias en el
RCV segln la presencia de grasa a nivel central o periférico (93). Asi mismo, es
importante distinguir entre la grasa en general y lo que es tejido adiposo. Incrementos
importantes del tejido adiposo visceral se relacionan con el riesgo cardiaco, la diabetes
mellitus tipo 2, enfermedad hepética y el cancer. Niveles elevados de grasa hepaética,
incrementan el riesgo de enfermedad hepaética y diabetes mellitus tipo 2 e incrementos de
tejido graso en las extremidades se han relacionado con mayor riesgo de resistencia a la

insulina y diabetes mellitus tipo 2 (97).

Los componentes de composicion corporal que clasicamente se han analizado han sido la
masa grasa y en contraposicion la masa muscular, aungue actualmente, se ha ampliado el
estudio a otros componentes como son la masa 6sea o la masa libre de grasa (MLG) (93).
También, por activacion nuclear de neutrones y valorando la velocidad de metabolizacion

del nitrégeno, podemos establecer un indice de la masa celular corporal total,
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distinguiendo entre tejido magro, muscular y no muscular. La relacion de la masa celular
corporal con la masa corporal magra se muestra a través de la relacion de TBN (medida

de proteina corporal total) y TBK (masa celular corporal) (99).

Como hemos mencionado anteriormente, la masa grasa es el elemento de la composicién
corporal en el que se ha centrado gran parte de la investigacion, ya que la obesidad es un
problema de Salud Publica considerado por la OMS (Organizacién Mundial de la Salud)
como la nueva epidemia del siglo XXI. Se sabe que un 50-70% de la poblacion en paises
industrializados sufre sobrepeso, siendo las cifras aun mas preocupantes entre los
menores (nifios y adolescentes), en los que el sobrepeso y la obesidad se ha incrementado
de forma alarmante en los Ultimos afios. Espafia tiene una cifra del 16% de obesos y
ostenta el segundo lugar en niveles de obesidad infantil de la Union Europea (més de un
20% de los nifios de 10 a 14 afios padecen sobrepeso u obesidad) (100). Lo mas
preocupante es que estos nifios tenderdn a ser adultos obesos, con alto riesgo de

desarrollar las enfermedades y alteraciones asociadas al exceso de peso.

Ademas, la prevalencia del sindrome metabdlico y la obesidad esta sufriendo un rapido
incremento en todos los grupos de edad. Entre los principales motivos de esta epidemia,
destaca la falta de actividad fisica, en relacion con el estilo de vida que se tenia en el siglo
XX. El nivel de masa muscular en la infancia y adolescencia ha sido relacionado de forma
inversa con los FRCV Yy este desacondicionamiento muscular parece perdurar en la vida

adulta.
2.2. Métodos de estudio de composicién corporal
Entre las distintas técnicas para la evaluacion de la composicién corporal destacan:

- La antropometria es un recurso muy sencillo y practico para estimar la masa corporal
aunque realmente no nos da informacion sobre la composicion, que es la manera mas
precisa de valorar el crecimiento (93). Es un método es simple para cuantificar el tamafio
y las proporciones del cuerpo midiendo la longitud, el ancho, la circunferenciay el grosor
del pliegue cutaneo del cuerpo. Wang et al. (101) valoraron diversas ecuaciones para
predecir el porcentaje de grasa corporal con un rango de error estandar de estimacion
(SEE) de £ 3% a = 11% de la medida del criterio; y detectaron que el sexo, la edad, la
etnia y el lugar influian en las predicciones antropométricas. Las fiabilidades de

prediccidn son consistentemente mas altas para los blancos que para otros grupos étnicos,
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y también por sitios axiales que periféricos (biceps y pantorrillas). La fiabilidad de la
antropometria depende de estandarizar el calibre y el sitio de medicién, y de la habilidad
de medicion del antropometrista, que deberia presentar una reproductibilidad de + 2%
para circunferencias y + 10% para mediciones de pliegues cutaneos. La medicién del
perimetro abdominal refleja la grasa abdominal con mayor sensibilidad y especificidad
que otros indices como la relacion cintura/cadera, cintura/talla o indice de masa corporal
(102). Se han desarrollado ecuaciones de regresion predictiva mejoradas para el contenido
de grasa corporal derivadas de mediciones antropométricas comunes. Garcia et al. (103)
observaron que la combinacion del grosor de los pliegues cutaneos con medidas de
circunferencia y/o amplitud 6sea proporciona una prediccion mas precisa del porcentaje
de grasa corporal en comparacion con las ecuaciones de pliegues cutaneos establecidas.
Pero aln hoy dia, el componente mas citado y utilizado por la ciencia para la valoracion
de la composicion corporal es el IMC. Este sigue siendo también el mas empleado, para
la clasificacion en obesidad o sobrepeso, a pesar de no realizar ajustes por edad ni por
sexo, siendo su mayor inconveniente el no discriminar si el peso se debe al componente
graso o al muscular, y pacientes con una gran proporcioén de tejido muscular, son
errbneamente diagnosticados de sobrepeso. Otra gran desventaja del IMC, es no dar
informacidn sobre la distribucién grasa (97) y actualmente se considera que ésta tiene
mayor repercusion en el RCV, que la adiposidad en general. El estado hormonal,

nutricional y el estilo de vida son factores que influyen en la distribucion grasa (93).

- La Bioimpedanciometria (BIA) es un métodos rapido, no invasivo y seguro. Se realiza
con un equipo portatil y es de gran utilidad para estudios de grandes poblaciones porque
es rapido, econémico y no requiere una gran formacion del operador ni una validacién
cruzada. La naturaleza empirica de la relacion entre la resistencia y la reactancia medida
por BIA de la composicién corporal ha llevado al desarrollo de ecuaciones que traducen
los datos brutos en litros de agua corporal o kilogramos de masa libre de grasa 0 masa
grasa. Es posible que estas ecuaciones no se transfieran facilmente de una poblacion a
otra si las poblaciones difieren significativamente en factores importantes de la
composicion corporal como la edad, la obesidad y la propia enfermedad. Robunenoff et
al. (104) revisaron dos grandes estudios utilizando la absorciometria de rayos X de energia
dual (DEXA) como técnica de validacion, y luego comparo los datos con el indicede masa
corporal como una estimacion alternativa de la grasa corporal. La BIA fue un buen
predictor de MLG derivado de DEXA(r = 0,850-0,880; P <0,001) y fue superior al
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IMC como estimador de grasa corporal. Hofsteenge et al. (105) evaluaron las ecuaciones
de prediccion de MLG relacionadas con el analisis de BIA en adolescentes obesos (de 11
a 18 afios de edad) en comparacién con la MLG medida por absorciometria de rayos X
de energia dual y determind que, la ecuacion de Gray-FFM parece ser la ecuacion mas
precisa. Pero aun con lo descrito, el 63% no tiene un nivel de precision aceptable para los
adolescentes obesos. Por lo que la medicion de DEXA seguiria siendo el método de
eleccion para la MLG en adolescentes obesos. Asi mismo, Wells et al. (106) valoraron
los distintos métodos de composicion corporal en la edad pediatrica, sugiriendo que el
uso de BIA en préctica clinica en esta poblacion es limitada ya que presenta un error
predictivo alto, que requiere uso de ecuaciones especificas. Para la monitorizacion de
composicion corporal de forma individualizada a lo largo del tiempo nos da informacién
sobre la direccion del cambio, pero no de su magnitud ni de los cambios que tienen lugar

en la masa muscular.

-La pletismografia por aire: fue valorada por Elberg et al. (107) y establecieron que
podria resultar util para medir los cambios en la adiposidad en los nifios, con mejores

resultados de los que obtienen con pliegues cutaneos o impedanciometria.

-La absorciometria dual de rayos X (DEXA): se utiliza cada vez mas, a pesar de requerir
un equipo costoso y no portéatil (102). Supone una mayor precision en la medida del
componente proteico y mineral (108), y nos informa de la distribucién de la grasa. En
comparacion con la DEXA, no parece haber un método simple y no invasivo para medir
mejor los cambios en el porcentaje de grasa corporal de los nifios (107). Es ademas, un
método seguro con un nivel de exposicion a la radiacién muy bajo (1/10 respecto al de
una radiografia de térax (102). Su validez cientifica ha sido ampliamente comprobada por
diversos autores. Es la herramienta considerada gold standard en el estudio de la
composicion corporal (109,110). Disponemos actualmente de medidas de referencia en
nifios y adultos pero hay que tener en cuenta las versiones de software y los factores de

correccion por talla (102).

-Recientemente la resonancia magnética cuantitativa promete ser una herramienta
poderosa para la evaluacion avanzada de la composicion corporal. Presenta una buena
correlacion con DEXA en las mediciones del tejido graso y muscular, excepto en la
medicion del tejido adiposo visceral. La resonancia magnética es capaz de medir también

los volimenes musculares, la infiltracion de tejido adiposo muscular y la grasa ectopica,
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en combinacion con protocolos de escaneo rapido y herramientas de analisis de imagenes
eficientes (12).

En resumen, existen multiples métodos para valorar la composicion corporal, pero hoy
consideramos que la DEXA es la que nos proporciona mas informacién sobre la

composicion corporal.
2.3. Composicion corporal en nifios y adolescentes

Varios aspectos de la composicién corporal, concretamente la cantidad y distribucién de
masa grasa y masa magra, son considerados importantes resultados de salud en nifios. La
utilizacién combinada de diversos métodos de composicién corporal nos daria una

informacidn mas fiable en este rango de edad (106).

La evaluacion de la composicién corporal en nifios y jovenes es compleja y cambiante.
El crecimiento origina cambios cuantitativos en el tamafio corporal, cambios en las
proporciones y en las densidades de los distintos componentes, y cambios cualitativos en
su composicion quimica (102). Podemos observar coémo desde el nacimiento hasta los 22
afios de edad, la densidad de MLG se incrementa de forma regular. La hidratacion
disminuye desde el 80% del primer afio de edad, hasta el 74% a los 20 afios y el mineral
0seo de la MLG aumenta desde el 3,7% en la nifiez hasta un 7% en la edad adulta. El
tejido graso es el componente mas variable de la composicion corporal y puede oscilar
entre un 6 a un 60% del total del peso corporal. Diversos estudios apoyan el hecho de que
existen tres periodos criticos para el desarrollo de la obesidad y sus complicaciones: 1)
en la gestacion, 2) en la primera infancia (de los 5 a 7 afios) y 3) en la adolescencia. La
obesidad que tiene lugar en estos tres periodos tiene mas probabilidad de perdurar en la

edad adulta y desarrollar complicaciones.

Los estudios con DEXA no distinguen entre la grasa visceral y subcutanea, pero si nos
dan informacidn por regiones anatomicas, permitiéndonos establecer una aproximacién
mas precisa de la distribucion grasa. Aguado et al. (105), realiz6 un estudio transversal
con DEXA en 1.113 sujetos sanos de la comunidad de Madrid (397 varones y 716
mujeres), con el objetivo de establecer diferencias en la distribucion grasa por regiones
anatomicas segun edad y sexo. La edad de los sujetos comprendié desde el nacimiento
hasta los 80 afios y fueron divididos en 16 grupos en intervalos de 5 afios. Se observo que,

en los prepuberes de 0 a 10 afios, hubo un aumento progresivo de depdsito graso en ambos
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sexos que tendid a ser superior en las extremidades de las nifias, pero no en las restantes
areas. Hammami et al. (111) objetivaron en estudios con DEXA, que los neonatos
varones, presentaban mayor proporcion de tejido muscular en relacion a la grasa, a nivel
periférico, que las nifias de la misma edad. De manera similar, Koo et al. (112) también
confirmaron con DEXA la influencia del sexo al nacimiento en la composicion corporal.
Este se comportaba como un factor predictivo independiente en la proporcion que se

adquiere de tejido muscular y graso.

Las diferencias en la composicion corporal segun el sexo parecen aumentar a lo largo de
la infancia. Durante esta etapa, las nifias adquieren una mayor proporcion de grasa y una
disminucion del componente muscular en comparacion con los nifios de su misma edad.
Existen estudios contradictorios sobre la grasa total corporal en la edad prepuberal.
Algunos no encuentran diferencias por sexo, mientras que otros observan una mayor
deposicion de grasa en las nifias con una cantidad similar de tejido muscular que los nifios,
y otros observan que las nifias tienen méas grasa y menos tejido muscular. Estas diferencias
pueden deberse a las diferencias en las muestras estudiadas, como la edad, la localizacién
geogréfica, la raza, el estado hormonal, la actividad fisica o el estilo de vida.

En comparacion con los nifios, las nifias muestran una mayor proporcion de grasa,
principalmente en la region periférica, que se acentda a lo largo de la vida y se acompafia
de una pérdida acelerada de tejido muscular. Los dos componentes tienden a equilibrarse
entre los 51 y los 65 afios. En cuanto a la distribucién grasa, las nifias presentan una
distribucion ginoide desde el nacimiento, mientras que los nifios, a partir de los 16 afios,
comienzan a depositar grasa en la region central, con distribucion androide. Entre los 11
y los 20 afios, los nifios alcanzan la mayor proporcién de tejido muscular en relacién con
la grasa. La distribucién de grasa también es mayor en el tronco de los nifios, con una

diferencia significativa a partir de los 16 afios.

Estos resultados ponen de manifiesto que el IMC no es un indicador preciso de la obesidad
porgue no tiene en cuenta las importantes diferencias en la distribucion de grasa que se
producen con la edad y el sexo. En cambio, la DEXA proporciona informacion mas
precisa y permite comprender la compleja relacion entre los depdsitos grasos, la masa

magray los riesgos de salud asociados con la obesidad.
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3. COMPOSICION CORPORAL EN LA PATOLOGIA INFLAMATORIA
REUMATICA DEL ADULTO

3.1 Composicion corporal en artritis reumatoide

En muchos de los estudios que analizan la composicion corporal en AR el estandar de
evaluacion ha sido el IMC. El IMC es una herramienta de bajo coste y facil aplicacion,
asi como la prueba recomendada por la OMS como el estdndar de categorizacion de la
composicion corporal y estimacion de los riesgos a la salud desde el punto de vista
poblacional. Sin embargo, su aplicabilidad en los pacientes con AR parece estar en duda
(11). Casi dos terceras partes de los pacientes con AR con un IMC normal, han mostrado
una disminucion de masa magra y un aumento de adiposidad al realizar un analisis de su
composicion corporal por DEXA. La caquexia reumatoide consiste en la reduccion de la
masa muscular coincidiendo con la acumulacion de tejido graso, dando como resultado
un peso normal o levemente aumentado. Los niveles aumentados de citoquinas
proinflamatorias, ademéas de la atrofia muscular por desuso serian los responsables de
dicha caquexia reumatoide y de la sarcopenia en la AR (113). Las definiciones actuales
de sobrepeso y obesidad por IMC de la OMS subestiman la prevalencia de obesidad en
los pacientes con AR (11). Por este motivo, Stavroupulos-Kalinoglu et al. (20)
propusieron sustraer 2 unidades a los puntos de corte de los valores de categorizacién
recomendados por la OMS para poblacidn sana, en el caso de que el IMC vaya a ser usado
como medida en pacientes con AR. Nina Tello-Winniczuk et al. (110) evaluaron la
obesidad mediante el IMC y composicién corporal por DEXA en 101 pacientes con AR
con buen control de la actividad inflamatoria. En este estudio observaron que el IMC
subestimo la deteccion de obesidad en comparacion con DEXA, proponiendo un valor de
corte de 22 kg/m2 de IMC para la deteccion de la obesidad abdominal.

Asi mismo, Ohno et al. (114) llevaron a cabo una revision sistematica y metaanalisis sobre
la adiposidad y el riesgo de desarrollar AR. En este analisis observaron un RR de 1,17
(IC del 95%: 1,01-1,36) de desarrollar AR por incremento de 5 kg/ m 2enel IMC; vy el
RR fue de 1,13 (IC 95%: 1,02-1,25) por aumento de 10 cm en la circunferencia de la

cintura.

Book et al. (115) observaron en un estudio controlado con 132 pacientes con AR precoz,

que existia una disminucion de la masa magra de brazos y piernas tanto en mujeres
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(p=0,007), como en hombres (p<0,001). Por otro lado, los pacientes con AR mostraron
valores mas elevados de IMC (p = 0,012), masa grasa total (p = 0,014) y la grasa del
tronco (p <0,001). Por un lado, el aumento de la masa grasa corporal total se asocié con
la alteracion de la funcién fisica medida por HAQ y la duracion de la enfermedad en
hombres (p = 0,033); asi como con la actividad inflamatoria por DAS28 en mujeres (p =
0,011). Por otro lado, la elevacién de la grasa del tronco se asocio con antecedentes de

diabetes y enfermedades cardiovasculares en hombres con AR (p = 0,005).

En relacion a la actividad inflamatoria y su relacién con la composicion corporal, D.
George et al. (116), también analizaron las asociaciones del IMC con los niveles de PCR
y la VSG en 2 cohortes de AR en comparacion con la poblacién general. En este estudio
objetivaron que la obesidad se asociaba con niveles més altos de PCR y VSG en mujeres
con AR. Ademas, esta asociacion ser relaciond con la masa grasa por DEXA. Las mujeres
con AR mostraron un IMC mas elevados, que se asocid a niveles de PCR mas altos, y
esta asociacion alcanzo significacion estadistica en el caso de mujeres con obesidad
severa (P <0,001 para IMC g35 kg/m 2 frente a 20-25 kg/m?).

Tanto los factores relacionados con la enfermedad como otros factores, entre los que se
incluyen los tratamientos farmacologicos, la actividad fisica y la nutricion, contribuyen a
modificar la composicion corporal en la AR. El efecto de los tratamientos farmacologicos,
y en particular de los farmacos anti-TNF, sobre la composicidn corporales controvertido
(117).

3.2 Composicion corporal en artritis psoriasica

En pacientes con psoriasis y artritis psoridsica (APs) se ha identificado un mayor riesgo
de obesidad y a su vez ser obeso aumenta el riesgo de desarrollar una APs. Por otro lado,
los pacientes con APs ademas, presentan mayor riesgo de obesidad que los que tienen
psoriasis sin artritis, que los pacientes con AR y que la poblacion general. También en
poblacion pediatrica se ha observado que nifios y adolescentes con psoriasis cutanea
presentan mayor riesgo de sindrome metabolico y sobrepeso. Los pacientes obesos con
APs tienen un riesgo disminuido de alcanzar una baja actividad de la enfermedad y, a su
vez, una pérdida de peso se ha asociado con baja actividad de la enfermedad en pacientes
que inician tratamiento con anti-TNF. Esto puede deberse a una disminucién de los

mediadores inflamatorios o por cambios de farmacodinamia (en relacion al cambio de
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volumenes de distribucion) que sufren estos medicamentos, secundarios a la pérdida de

peso (8).

La obesidad se considera un predictor del desarrollo de APs especialmente en adultos
jévenes. Los pacientes obesos con psoriasis a los 18 afios tienen el doble de probabilidad
de desarrollar APs que aquellos con psoriasis e IMC normal (118). Obesidad y psoriasis
parecen vinculadas por un mecanismo fisiopatolégico comdn, que se explica por una

inflamacidn crénica y elevacion de marcadores inflamatorios a nivel local y sistémico.

A su vez, la obesidad, se asocia a una mayor incidencia (119) y gravedad de la psoriasis,
influyendo en la respuesta terapéutica. En una revision sistematica de la literatura, se
concluyé que la obesidad se comportaba como un factor predictivo negativo de la
respuesta clinica en pacientes con APs con anti-TNF-alfa (8).

4. COMPOSICION CORPORAL EN LA ARTRITIS IDIOPATICA JUVENIL

Las enfermedades inflamatorias crénicas que se desarrollan durante la infancia, como la
AlJ, pueden afectar a la composicion corporal de los pacientes. Por tanto, el tratamiento
de la AlJ requiere no sélo controlar la actividad de la enfermedad, sino también conseguir
un crecimiento y desarrollo adecuados para disminuir la comorbilidad a largo plazo (120).

En los pacientes con AlJ se ha observado que a menudo hay retrasos en el crecimiento
(121), que van desde una ligera disminucién en la velocidad de crecimiento hasta formas
severas de baja estatura. La prevalencia de talla baja en la AlJ varia del 10,4 % en nifios
con enfermedad poliarticular al 41% de pacientes con forma sistémica, mientras que la
oligoartritis se asocia principalmente con un crecimiento 6seo excesivo localizado de la
extremidad que da lugar a dismetrias (122). El retraso del crecimiento (1233125), la
disminucion de la masa muscular y ésea (1263128) y el déficit nutricional (1293131) han
sido complicaciones a largo plazo bien conocidas en la AlJ. Estas han sido descritas sobre
todo en aquellos subtipos con mayor carga inflamatoria, como la AlJ poliarticular (132)
y sistémica (120,133,134), seguidas por la forma oligoarticular (135). Estas alteraciones
se han relacionado con periodos de actividad de la enfermedad, con una menor actividad
fisica (126) y con los tratamientos, sobre todo con el uso de corticoides (124,136).
También, el retraso del inicio puberal o la progresion puberal lenta, el efecto sistémico
sobre el eje GH/IGF-1 y sobre el eje GnRH-gonadotropina-gonadica, o una influencia

local sobre la homeostasis y funcion de la placa de crecimiento se han asociado con las
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alteraciones de crecimiento (122). El tratamiento precoz e intensivo de la AlJ con
FAMEsc, asi como la incorporacion de las terapias bioldgicas, ha supuesto una gran
mejoria del pronostico de la enfermedad (24), con un mejor control de la actividad
inflamatoria, del crecimiento y de la composicion corporal (24,120,123,134,1363138).
Sin embargo, en los Gltimos afios, se estan comunicando cifras preocupantes de sobrepeso
y obesidad en pacientes con AlJ (18,1393142). Entre las posibles causas de este cambio
destacarian una mayor ingesta caldrica (143), un menor ejercicio fisico, el desarrollo de
discapacidad (144), la presencia de articulaciones inflamadas en miembros inferiores
(116), subtipos més agresivos de la enfermedad, algunos de los tratamientos utilizados

(141) o cualquier combinacién de varios de ellos (140).

En Finlandia, Gronlund et al.(18), en 2014 analizaron 40 pacientes de nifios con AlJ y 40
controles sanos, con una edad media de 6 afios y un tiempo de evolucion de la enfermedad
de 3,5 afos. En este trabajo observaron que los pacientes con AlJ no presentaban retraso
del crecimiento ni malnutricion en comparacion con los controles sanos, sino que por el
contario presentaban cifras numéricas mayores de sobrepeso/obesidad, con mayor
adiposidad central y periférica. Esto fue relacionado con un balance energético positivo
y con una mayor ingesta calorica en el grupo de AlJ. Aunque no valoraron el nivel de
actividad fisica, observaron una correlacién positiva entre la proporcion de tejido graso y
el cHAQ (r Pearson=0,48; p=0,002) y el numero de articulaciones activas (r
Pearson=0,34, p=0,034), lo que sugirié cierta implicacion de la actividad de la
enfermedad en cambios de composicion corporal relativos al concepto de caquexia

reumatoide.

Estos datos coinciden con los datos de Pelajo et al. (139), en el cual en 2012 en USA
observaron en 154 nifios con AlJ de edad media de 10 afios, unas cifras elevadas de
obesidad y sobrepeso segun IMC (30% en total: 18% obesidad y 12 % sobrepeso). Asi
mismo, describieron que un 3% de los pacientes presentaban desnutricion. A pesar de
utilizar el JADAS como marcador de actividad inflamatoria, no encontraron asociacion
de la obesidad con la actividad inflamatoria, ni con los reactantes de inflamacion, o con

los tratamientos.

El grupo de Caetano et al., estudiaron en 2012 mediante composicion corporal por DEXA
a 42 nifias con AlJ con una media de edad de 13 afios y una media de evolucion de la

enfermedad de 7 afios, y se compard con controles sanos. Ellos mostraron que las
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pacientes con AlJ en comparacion con los controles presentaban mayor adiposidad (Z-
IMC 0,17 vs -0,48, p=0,034), con mayores porcentajes de grasa total (26,5% vs 16,4%,
p=0,001), grasa en tronco (4,52 vs 2,32, p=0,011) e indice de masa grasa (4,83 vs 2,23, p
90,001) (145). La ANJ poliarticular fue la categoria mas frecuente, no encontraron
asociacion con el subgrupo ni con el tiempo de evolucién de la enfermedad, ni con los
tratamientos como corticoides (s6lo un 17%, los habia utilizado) o metotrexato. Tampoco
encontraron asociacion con el nimero de articulaciones activas o limitadas. El bajo
namero de pacientes incluido en el estudio podria ser una de las causas de la falta de
asociacion. Ademas, en nifias mayores de 15 afios no se encontraron estas diferencias
descritas en el indice de masa grasa con sus controles sanos. Esta normalizacion, sugieren
que pueda deberse a la misma enfermedad o a los cambios en el tejido graso propios a los
cambios hormonales de la pubertad. Tampoco describieron diferencias en el tejido magro,
que sugieran sarcopenia 0 que apoyen el concepto de caquexia reumatoide, como si ha
ocurrido en otros estudios de adultos con AR (115). En este estudio resaltan la
importancia de estudiar la fisiopatologia del tejido graso con la enfermedad, en concreto
con produccidn de citoquinas como TNF-alfa, interleuquina-6 y adiponectinas, asi como
la resistencia a la insulina (146).

Estos resultados contradicen a estudios previos en los que predominaba el déficit
nutricional. El estudio de Haugen et al. (136) evalu6é el estado nutricional y de
composicion corporal por DEXA en 220 pacientes, en este caso, adultos mayores de 20
afios, diagnosticados en la infancia de AlJ y los compar6 con controles sanos. En cuanto
a los resultados, observaron que el peso y la talla se encontraban en cifras normales,
excepto entre las mujeres con AlJ sistémica y aquellos que habian tenido o mantenian
tratamiento con corticoides. En el andlisis por DEXA, se objetivo una significativa
reduccion de la masa grasa en los pacientes con AlJ de ambos sexos respecto a controles
sanos. El largo tiempo de evolucion de estos pacientes podria explicar las diferencias con
los resultados de composicion corporal que observaron. Lofthouse et al. (131), en estudios
realizados por Bioimpedancia eléctrica, objetivaron en nifios y adolescentes con AlJ
poliarticular, menor masa magra y mayor grasa total, que en controles sanos, aungue no
realizaron ajustes por talla en el andlisis, lo cual hubiera sido importante dado que un 18%

presentaban talla baja.

Sin embargo estudios recientes como el de Wiecht et al. (132) analizaron el estado

nutricional, también por Bioimpedancia eléctrica, de 46 nifios y adolescentes con AlJ y
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los compararon con controles sanos. En este caso, no encontraron diferencias en los
parametros antropomeétricos ni de composicion corporal de forma aislada, pero si en
pardmetros seleccionados o indicadores nutricionales calculados como el angulo de fase,
méas manifiesto en el subtipo poliarticular, mostrando mayor riesgo de desnutricion.
Amine et al. (144) en 2011 encontraron unas cifras elevadas de sobrepeso (41%) y de
obesidad (22%) en 58 nifios con AlJ marroquies, observando una correlacion del
sobrepeso con la limitacion funcional y el dolor articular intenso. Y, Asmae et al. (147),
también en nifios con AlJ marroquies analizaron la composicion corporal y observaron
una ingesta rica en carbohidratos se correlacionaba con el tejido magro pero no con el

tejido graso o el contenido mineral éseo.

Por otro lado, Schenck et al. (141), en 2015, utilizaron un registro nacional aleman, por
lo que pudieron identificar en un nimero elevado de pacientes, una prevalencia de
sobrepeso en AlJ similar a la poblacion de referencia, con una disminucion en los
porcentajes de sobrepeso y obesidad a lo largo del tiempo (del 2003 al 2012). Esta
disminucion fue sobre todo gracias a la reduccion de cifras de sobrepeso/obesidad en la
AlJ sistémica. ElI aumento de IMC se asoci6 a la discapacidad funcional, a la menor
actividad fisica y al uso de corticoides. La AlJ sistémica y la AlJ artritis-entesitis, fueron
las categorias con mayores cifras de sobrepeso/obesidad y se consideraron predictores de
obesidad el sexo masculino, tener mayor limitacion funcional, mantener una alta
actividad de la enfermedad, altas dosis de corticoides y baja participacion en actividades
deportivas escolares.

Giani et al (148), en 2019, realizaron un analisis retrospectivo del 2009 al 2017 y
evaluaron a 110 nifios con AlJ, y encontraron una proporcion de sobrepeso/obesidad
similar a la poblacion de referencia (30%). Excluyeron a las AlJ sistémicas por
considerarlas heterogéneas respecto al resto de AlJ y a las que presentaban uveitis.
Evaluaron la posible influencia de la obesidad en la actividad de la enfermedad, pero no
la encontraron al relacionar las cifras de sobrepeso/obesidad con la VSG, PCR o nimero
de articulaciones activas pero si hallan una correlacion con el nimero de articulaciones
activas en miembros inferiores (p=0.025). También observaron que aquellos con mayor
IMC tendian a presentar mayor nimero de recaidas y menores cifras de remision, tanto
con FAME sinteticos y biologicos, lo que les sugiere una influencia negativa de la
obesidad en el curso de la enfermedad y la respuesta terapéutica. En la misma linea,

Makay et al (149), en 2016, estudié a 72 pacientes con AlJ artritis relacionada con
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entesitis tratados con FAME, y observaron que aquellos que presentaron sobrepeso
(27%), mostraron mas tarsitis y afectacion de tobillo, asi como mas actividad inflamatoria
medida por indices. Otro estudio que evalud la obesidad en relacion a la actividad
inflamatoria fue el de Samad et al. (119), que en 2018 evalud el registro CARRA (que
engloba poblacion de Estados Unidos y Canada) con 320 pacientes con AlJ psoriasica
(AlJps). En este analisis encontraron una proporcion significativamente mayor de
sobrepeso (36%) en los pacientes con AlJ psoriasica a lo esperado en la poblacién general
y en otros subtipos de AlJ. Los pacientes del registro CARRA con AlJ psoriésica con
sobrepeso presentaron de forma significativa una edad mayor al debut de la enfermedad
y peores puntuaciones en la evaluacion del estado general del médico y del paciente, pero
sin objetivar asociacién entre los cambios de IMC, los cambios clinicos y las medidas de
desenlace, durante un afio de seguimiento. El fenotipo de los nifios con sobrepeso fue méas
parecido al de las APs del adulto con mayor proporcion de varones, sacroileitis, psoriasis
y entesitis que aquellas AlJ psoriasis con un debut precoz. No se observaron diferencias
en la toma de corticoides, pero si con el tratamiento anti-TNF, con una mayor proporcién

de nifios con sobrepeso en tratamiento con Etanercept.

Entre las hipétesis que explicarian unos peores desenlaces y respuesta a los tratamientos
en los pacientes obesos se hallarian las variaciones en farmacocinética y farmacodinamica
que originaria el tejido graso, asi como la mayor dificultad para identificar artritis activas,
retrasando el inicio de un correcto tratamiento (148). También las alteraciones mecanicas
que origina la discapacidad articular y alteraciones en la microbiota se han propuesto

como causas que expliquen mayores cifras de sobrepeso en los pacientes con AlJ (150).
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JUSTIFICACION

La artritis idiopatica juvenil (AlJ) presenta una etiopatogenia compleja y, al igual que la
artritis reumatoide (AR), comparten una base inmune con sobreproduccion de citoquinas
proinflamatorias como TNF-a, IL-1, e IL-6 (116,146). Hoy se sabe que el tejido graso se
comporta como tejido inflamatorio. La liberacion de mediadores inflamatorios por el
tejido graso tendria gran relevancia en la patogenia de enfermedades inflamatorias y

contribuiria al inicio y persistencia de la sintomatologia.

De hecho, algunos estudios realizados en AR y artritis psoriésica del adulto han mostrado
que el tejido graso tiene implicaciones en el curso de la enfermedad y en la respuesta
terapéutica (8,150). En los pacientes con AR, ademas de la acumulacion del tejido graso,
se produce una disminucion de la masa muscular, debida al efecto de citoquinas
proinflamatorias y a la atrofia muscular por desuso. Esta alteracion puede pasar
desapercibida si solo tenemos en cuenta el indice de masa corporal (IMC) porque no
discrimina entre componentes graso y muscular (11,13,110,113,151). A pesar de ello, el
IMC es el método de valoracién maés citado y utilizado por la literatura médica para
clasificar a los pacientes en obesidad o sobrepeso (20). La absorciometria de rayos X de
energia dual (DEXA) es la herramienta considerada gold standard en el estudio de la
composicion corporal para la préactica clinica (109,110). Sin embargo, los estudios que
identifican factores asociados a una mayor masa grasa en composicién corporal mediante
DEXA en AlJy la posible asociacién entre tejido graso, IMC y actividad inflamatoria son

escasos debido a dificultades en el acceso a esta tecnologia (116,133).

El establecimiento de una relacion entre la masa grasa corporal y la actividad inflamatoria
es trascendente por la posible optimizacién de las recomendaciones en el manejo de la
AlJ.
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS
1. HIPOTESIS
En la presente tesis doctoral hemos examinado 2 hipoétesis de estudio:

H1: El contenido adiposo de los pacientes con AlJ con buen control de la enfermedad

no difiere cuantitativamente de los controles sanos.

H2: El contenido adiposo (tejido graso y/o obesidad/sobrepeso) en AlJ se relaciona

con el grado de inflamacién sistémica.

2. OBJETIVOS

2.1.  Objetivo general

Analizar la composicion corporal mediante DEXA y las medidas antropométricas en
pacientes con AlJ y en un grupo control e identificar factores asociados a mayor tejido

graso (adiposidad) y sobrepeso/obesidad en AlJ.

2.2.  Obijetivos operativos

1. Describir las caracteristicas clinico-analiticas, inflamatorias y terapéuticas en una
muestra de pacientes con AlJ.

2. Comparar la composicién corporal, indice de masa corporal y la actividad fisica
en pacientes con AlJ con sujetos sanos.

3. ldentificar los factores asociados a una mayor proporcion de tejido graso y

sobrepeso/obesidad en los pacientes con AlJ.
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\VA MATERIAL Y METODOS
1. DISENO

Estudio observacional transversal de pacientes con AlJ controlado con un grupo control
externo de sujetos sin enfermedad inflamatoria, pareados por edad y sexo.

2. MARCO DEL ESTUDIO

Este estudio fue llevado a cabo en el instituto de investigacion biomédica de Malaga
(IBIMA)-plataforma en nanomedicina y biotecnologia (BIONAND), en el Departamento
de Reumatologia del Hospital Regional Universitario de Malaga (HRUM) y en la Unidad
de Reumatologia pediatrica del Hospital Materno-Infantil de Malaga. Nuestro centro es
un hospital pediatrico de tercer nivel y centro de referencia para la provincia de Méalaga,
campo de Gibraltar y Melilla. Dentro de la provincia de Mélaga atiende a una poblacion
pediatrica de referencia de 262.946 nifios menores de 16 afios y tiene en seguimiento
activo alrededor de 150 pacientes con AlJ. La Unidad de Reumatologia pediatrica esta
compuesta por 2 pediatras con experiencia en Reumatologia pediatrica y una reumat6loga
con experiencia en pediatria. Las principales variables de laboratorio se determinaron en
la unidad de investigacion de lipidos y aterosclerosis del Departamento de Medicina de
la Facultad de Medicina de Malaga, cuyo laboratorio de investigacion se encuentra
ubicado en el CIMES (Centro de investigaciones médico-sanitarias). Las densitometrias

fueron llevadas a cabo en el servicio de Reumatologia del HRUM.

El servicio de Reumatologia del HRUM atiende un &rea poblacional de 591.285
habitantes y tiene en seguimiento activo de alrededor de 1.600 pacientes con AR. Esta
compuesto por 12 reumatdlogos, 1 especialista interno residente por afio (i.e. 4 en total),
2 enfermeras, 1 secretaria, 4 auxiliares de clinica y un técnico auxiliar de radiologia. Dos
de las reumatologas se dedican solo a ensayos clinicos. La principal area de investigacion
del Servicio de Reumatologia es la investigacion de las enfermedades inflamatorias
mediadas por el sistema inmune (IMID), particularmente la AR, AlJ y el lupus

eritematoso sistémico.

3. SUJETOS
3.1 Pacientes

- Poblacion diana: pacientes de ambos sexos con AlJ.
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- Poblacién de estudio: pacientes con AlJ atendidos por la unidad de Reumatologia
pediatrica del Hospital Materno-Infantil de Malaga, que cumplian los criterios de

inclusion y exclusion.

- Muestra de estudio: Entre la poblacion de estudio se reclutd consecutivamente una
muestra de 80 pacientes con las formas mas frecuentes de AIlJ (oligoarticular
persistente/extendida, poliarticular y de inicio sistémico) que cumplieron los criterios de

seleccion.

3.1.1 Criterios de seleccion.

Se consideraron elegibles todos aquellos pacientes que cumplieran todos los criterios de

inclusién y ninguno de exclusién
Criterios de inclusion:

e Capaz y dispuesto a cumplir los requerimientos de este estudio
e Edad 16 afios y 4 afios

e Al clasificados segun criterios de la ILAR (22), activos 0 en remision,

independientemente del tratamiento que reciban

¢ Que hayan firmado el consentimiento informado de participacién en este estudio
(los propios participantes si g 12 afos), o sus representantes legales en el resto.

Criterios de exclusion:

e Al oligoarticular de curso monoarticular.

e Artritis relacionada con entesitis, artritis psoriasica o artritis indiferenciada.

e Enfermedad autoinmune distinta de la AlJ.

e Infeccion activa u otra comorbilidad significativa del sistema nervioso o
endocrino (hipo o hipertiroidismo, Diabetes Mellitus), higado, rifion o tracto
gastrointestinal, que pudiera ser también causa de enfermedad sistémica o

interferir con la interpretacion de los casos.

3.2 Controles
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Los controles fueron de base poblacional, seleccionados de una muestra de poblacion
espafola sana recogido en la ciudad de Alcala de Henares, donde se reclutaron 1.113
voluntarios sanos (397 hombres y 716 mujeres) entre 1998 y 2003, a través de un
Ilamamiento en prensa local. La edad de los participantes estuvo comprendida desde el
nacimiento hasta los 80 afios y todos eran caucasicos y con un estatus social similar (bajo-
medio). Estos pacientes se dividieron en 16 grupos con intervalos de 5 afios. El intervalo
de edad del estudio estaba compuesto por 193 sujetos (101 nifios y 92 nifias) y se

emparejaron con la muestra de AlJ por edad y sexo.

3.2.2 Criterios de seleccion de los controles

Criterios de inclusién

e Sujetos comparables con edad y sexo con las AlJ y que contaran con datos de

composicion corporal.

Criterios de exclusion

e Patologias como diabetes, enfermedad hepatica, renal, endocrina, inflamatoria o
reumatica, y la toma de tratamientos que pudiesen afectar al metabolismo (105).

4. PROTOCOLO DE ESTUDIO

De enero 2014 a diciembre 2015 se reclutaron consecutivamente los casos entre los
pacientes con AlJ. Los pacientes con AlJ incluidos son regularmente seguidos en una
unidad mixta entre Pediatria y Reumatologia donde se realiza un seguimiento ajustado a
su situacion clinica que por término medio oscila entre 3 y 6 meses. Tras firmar el
consentimiento informado (Anexo 1), todos los pacientes fueron entrevistados,
explorados y rellenaron un cuestionario predisefiado para la recogida de datos. Se
recolectaron muestras bioldgicas después de un ayuno de 8- 12 horas antes de las 10:00
a.m., y los pacientes luego se sometieron a una prueba de DEXA de cuerpo entero.
Posteriormente accedimos por convenio a los datos demograficos, clinicos y de DEXA

de cuerpo entero de forma desagregada de los controles sanos, pareados por edad y sexo.
5. VARIABLES DE ESTUDIO Y DEFINICIONES OPERATIVAS
5.1 Variables de desenlace principal
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Las variables de desenlace principal incluyeron medidas antropométricas y composicion
corporal obtenidas mediante DEXA de cuerpo entero. Las medidas antropométricas
incluyeron el IMC (peso (kg) + talla (m)?) y obesidad segun la definicion de la OMS, que
establece las siguientes categorias: delgadez extrema (IMC < - 3 DS), delgado (IMC < -
2 DE), normopeso (IMC < - 2 e IMC + 1 DS), sobrepeso (IMC > + 1 DS) y obesidad
(IMC > + 2 DS) (152). En los pacientes la composicion corporal se midié mediante
DEXA (GE Lunar Prodigy con la aplicacion de software CORETM 2006) y en los
controles con un densitdmetro Norland modelo XR-26-software version 2.3. En ambas
poblaciones se incluy6 la masa total (kg), la masa grasa (kg), la masa magra (kg) y la
medicion de la masa grasa androide y ginoide y la masa magra (kg). El indice de masa
grasa (IMG) se definié como [masa grasa (kg) / altura al cuadrado (m2)], y el indice de

masa libre de grasa (IMLG) como [masa grasa (kg) / altura al cuadrado (m2)] (153).
5.2 Otras Variables:
5.2.1 Datos identificativos, epidemioldgicos y antropométricos

e Nombre, apellidos y teléfono.

e NUmero de historia.

e Fecha de realizacion del protocolo: fecha de inclusion del paciente.

e Sexo: varén o mujer.

e Raza: caucésica 0 no caucésica.

e Fecha de nacimiento.

e Cuestionario sobre ejercicio fisico (apéndice 5): adaptado para las diferentes
edades: PAQ-C (Physical Activity Questionnaire for Children) para menores de
12 afos PAQ-A (Physical Activity Questionnaire for Adolescents) para
adolescentes entre 12-17 afios (154) . Esta formado por 9 preguntas que valoran
distintos aspectos de la actividad fisica realizada por el adolescente mediante una
escala de Likert de 5 puntos, si bien s6lo se utilizan 8 preguntas para calcular la
puntuacion final. Valora la actividad fisica realizada en los ultimos 7 dias durante
su tiempo libre, durante las clases de educacion fisica, durante los dias de clase
(comida, tardes y noches) y durante el fin de semana. La puntuacion final se
obtiene mediante la media aritmética de las puntuaciones obtenidas en las 8

preguntas. La pregunta 9 sélo sirve para conocer si el adolescente estuvo enfermo
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5.2.2

0 existio alguna circunstancia que le impidié realizar actividad fisica esa semana,

en cuyo caso se invalidarian los resultados anteriores.

Peso (Kg), percentil y SDS (standars desviation score).

Talla (m), percentil y SDS.

indice de masa corporal [IMC = peso (Kg) =+ talla (m)?], percentil y SDS. Como

poblacién de referencia se utilizaron los datos del Estudio transversal de
crecimiento de 2008 (155), actualizados en 2010.

Datos clinicos de la AlJ.

Categoria de AlJ: sistémica, poliarticular FR positivo/negativo, oligoarticular

persistente/extendida.

Fecha de inicio de los sintomas.

Fecha de diagnostico de la AlJ.

Presencia de uveitis: si/no.

Datos sobre la artritis:

O

Escala visual analdgica (EVA) del dolor valorado por el paciente/padres (O-

10 cm).

EVA de la actividad de la enfermedad evaluada por el médico (0-10 cm).

NuUmero de articulaciones dolorosas (NAD) 0-27.

Numero de articulaciones tumefactas (NAT) 0-27.

Numero de articulaciones limitadas (NAL) 0-27.

CHAQ (Childhood Health Assesment Questionnarie) 0-3. Es una medida

especifica de enfermedad sobre el estado funcional que comprende dos

indices, discapacidad y falta de confort. Fue cumplimentado por nifios

mayores de 9 afios o los padres en menores de esta edad. Ha demostrado su

utilidad en pacientes de 1-19 afios (156). Ver anexo 3.

JADAS 27 (Juvenile arthritis disease activity score) (71) 0-57. Se

consideraron los siguientes grupos de actividad:

» Enfermedad clinicamente inactiva: Definida por el ACR (56) como la
presencia simultanea de los siguientes items:

- No evidencia de artritis activa en ninguna articulacion.
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- No fiebre, exantema, serositis, esplenomegalia o linfadenopatia
generalizada atribuible a AlJ.

- No evidencia de uveitis activa definida de acuerdo al Grupo de trabajo
para la estandarizacion de la nomenclatura de uveitis (menos de una célula
en un campo de 1 x 1 mm en la exploracién con lampara de hendidura)

- VSG o PCR normales o, si estan elevadas, que no sea atribuible a AlJ.

- Evaluacion global de la enfermedad realizada por el médico con la mejor
puntuacién posible en la escala que se utilice.

- Rigidez matutina f15 minutos.

- Enesta categoria podemos diferenciar si el paciente se encuentra 0 no con
tratamiento sistémico:

» Remision con tratamiento: inactividad articular y oftalmoldgica durante
al menos 6 meses con tratamiento farmacolégico.

» Remision sin tratamiento: inactividad durante al menos 12 meses tras la
suspension del tratamiento.

» Enfermedad clinicamente activa: Cuando no se cumple cualquiera de
los items anteriores. La cuantificacion de la actividad se lleva a cabo
mediante el indice JADAS27.

Tiempo de evolucién de la enfermedad (afios).

Tiempo de actividad clinica de la enfermedad (meses).

Tratamiento farmacoldgico de AlJ: Uso de farmacos para tratar el AlJ en el
momento de la fecha de corte y tratamiento previo. Se consideraron los siguientes
farmacos: Antiinflamatorios no esteroideos (AINE), Metotrexato, Leflunomida,
Sulfasalacina, Antipaltdicos, Azatioprina, farmacos anti-TNF alfa y otros
farmacos bioldgicos como Tocilizumab, Rituximab, Abatacept o Jakinibs.
Tratamiento con corticoides sistémicos: Edad inicio/ Dosis total de corticoides
recibida (mg/kg) / Dosis media recibida (mg/kg/afio) desde el diagndstico/ Dosis

media recibida (mg/kg/afio) desde el nacimiento/ Duracion total (dias).

5.2.3 Datos analiticos de la AlJ.

VSG (mm en la 12 hora).
PCR ultrasensible (PCR-hs) (mg/l):
o Técnica de latex de alta sensibilidad; Reactivos BioSystems.
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o Limite de deteccién: 0.06 mg/I.
o Intervalo de medida: 0.06-15 mg/I.
o En ficha técnica ofrece como valores de referencia:
o Varones: 5-13 afios: < 1.45 mg/l; 14-18 afios: < 2.13 mg/I
o Mujeres: 5-18 afios: < 1.90 mg/I
e Factor reumatoide (Ul)
e ANA (titulo):
o Técnica Inmunofluorescencia Indirecta Reactivos WERFEN (1ZASA)
o Autoanalizador Sustrato Linea celular Hep-2.

6. ASPECTOS ETICOS Y DE CONFIDENCIALIDAD

Los datos han sido tratados de forma confidencial en todo momento dentro del entorno
hospitalario por personal médico del propio hospital. La base de datos construida con los
datos de los pacientes se mantuvo en todo momento en el hospital con caracter
confidencial, para lo cual se establecié una contrasefia de acceso al mismo y se disociaron
los datos clinicos de los identificativos. El estudio se realiz6 de acuerdo con los principios
de la Declaracion de Helsinki en su Gltima revision. Asimismo se siguieron las normas
internacionales relativas a la realizacion de estudios epidemiol6gicos, recogidas en las
International Guidelines for Ethical Review of Epidemiological Studies (Council for the
International Organizations of Medical Sciences-CIOMS-Ginebra, 1991; puede bajarse

desde http://www.paho.org/Spanish/BIO/CIOMS.pdf) y las recomendaciones de la

Sociedad Espafiola de Epidemiologia (SEE) sobre la revision de los aspectos éticos de la
investigacion epidemioldgica segun las cuales este tipo de estudios deben someterse a
revision por un comité independiente. Por ello, el presente estudio fue sometido y
aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica del hospital (CEIC) (Cddigo 4/14-
P1A2) (Anexo 2). Todos los sujetos firmaron consentimiento informado.

7. METODOS ESTADISTICOS

Se realizo un analisis descriptivo usando las frecuencias absolutas y porcentaje para las
variables cualitativas y la media o mediana + desviacion estandar (DE) o amplitud
intercuartilica (IQR), respectivamente. El ajuste de la normalidad se confirmé con la
prueba de Kolgomorov-Smirnov. Se compararon las caracteristicas entre pacientes con

AlJ 'y controles mediante la prueba de la C2 de Pearson o la prueba t, segun correspondiera.
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Posteriormente se realizo un analisis bivariante mediante la C2 de Pearson o la prueba t
entre pacientes con AlJ con y sin sobrepeso/obesidad. También se realiz6 una correlacién

(r Pearson) entre masa grasa, IMG y masa magra con las caracteristicas clinicas de la AlJ.

Se llevaron a cabo dos modelos multivariantes, uno de regresion logistica para identificar
los factores asociados al sobrepeso/obesidad en pacientes con AlJ y otro analisis de
regresion lineal maltiple para identificar factores asociados de forma independiente al
IMG en pacientes con AlJ. Las variables introducidas en el modelo fueron las que
resultaron significativas en el analisis bivariado y las de interés clinico. La significacion
estadistica se establecié en p <0,05. Para el célculo de tamafio muestral aceptando un
riesgo alfa de 0.05 y un riesgo beta de 0,2 en un contraste bilateral, se precisaron 78
pacientes y 78 controles para detectar una diferencia que para los pacientes con AlJ se
esperaba que fuese de 31% de obesidad y para el grupo control de 12.5% de obesidad
(18).

En todos los andlisis se utiliz6 un test de 2 colas y un 5% de nivel de significacion. Los
analisis se realizaron utilizando un software SPSS 22.0 para MAC OS X (IBM Corp.)
propiedad de la Universidad de Malaga.

8. MEMORIA ECONOMICA

Este proyecto ha contado con la aportacion econémica de una beca de la asociacion
<Moving4 nifios con artritis= otorgada en el congreso de la Sociedad Espafiola de

Reumatologia pediatrica.

83



<
0

YOV 30
AvaISH3AINN




N
o0

YOYIvYIA 30
AvaISy3AINN




V. RESULTADOS
1. CARACTERISTICAS DESCRIPTIVAS BASALES DE AMBOS GRUPOS

La poblacién de estudio estuvo compuesta por 160 sujetos, 80 pacientes con AlJ y 80
controles sanos. La tabla 11 muestra que los pacientes con AlJ y los controles estaban

bien pareados por sexo y edad.

Tabla 11. Caracteristicas epidemioldgicas de 80 pacientes con AlJ y 80 controles

Variable AlJ Controles  P-valor
(n=80) (n=80)
Epidemiologicas
Sexo, mujer n (%) 56 (70,0) 57 (71,3) 0,862
Edad, media (DE) 10,7 (3,2) 10,2 (3,2) 0,893

Abreviaturas; AlJ: artritis idiopatica juvenil; DE: desviacion estandar.

1.1 Caracteristicas clinico-analiticas de los pacientes

La mayoria de los pacientes eran nifias (70%), con una media de edad (DE) de 10,2 (3,2)
afios y con un tiempo medio (DE) de evolucién de la enfermedad de 6,5 (3,7) afios. El
grupo mas numeroso fue la AlJ oligoarticular persistente (47%), seguida de poliarticular
FR negativo (24%) (tabla 12).

Tabla 12. Caracteristicas clinico-analiticas de 80 pacientes con AlJ

Variable AlJ (n=80)
Clinico-analiticas

Tiempo evolucién AlJ, afios, media (DE) 6,5 (3,7)
Tipo de Al

Sistémica, n (%) 9(11,3)
Oligoarticular persistente, n (%) 38 (47,5)
Oligoarticular extendida n (%) 13 (16,3)
Poliarticular FR positivo, n (%) 1(1,3)
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Poliarticular FR negativo, n (%) 19 (23,8)

FR +, n (%) 1(1,2)

ANA +, n (%) 15 (18,7)
ANA titulo, media (ELISA) (DE) 0.3(0,3)
Uveitis, n (%) 20 (25,0)

Abreviaturas; AlJ: artritis idiopatica juvenil; DE: desviacion estandar; FR: factor

reumatoide; ANA: anticuerpos antinucleares.

1.2 Actividad inflamatoria de los pacientes

Como puede verse en la tabla 13, mas de la mitad se encontraban en remision o baja
actividad de la enfermedad por JADAS (73%), estando la mitad de ellos inactivos con
tratamiento, segun criterios de Wallace; con una media de baja discapacidad por CHAQ
(0,17). La enfermedad estuvo activa de media mas de 20 meses. Entre los que presentaban
actividad de la enfermedad, en més del 80% ésta se localizaba a nivel articular y sélo en

3 casos presentaban uveitis.

Tabla 13. Actividad inflamatoria de 80 pacientes con AlJ

Variable AlJ (n=80)
Control de la enfermedad
PCR (mg/l), media (DE) 4,8 (9,5)
VSG (mm/h), media (DE) 8.8 (7,3)
NAD (0-27), media (DE) 0.25 (0,6)
NAI (0-27), media (DE) 0.21 (1,2)
JADAS27, media (DE) 2 (4,0)
Remisidon/ inactividad sin tratamiento, n (%) 19 (23,8)
Remision/ inactividad con tratamiento, n (%) 40 (50,0)
Activa, n (%) 21 (26,3)
CHAQ, media (DE) 0,17 (0,4)

Abreviaturas; AlJ: artritis idiopatica juvenil; DE: desviacion estandar; PCR: proteina C
reactiva; VSG: velocidad de sedimentacion globular; JADAS27: Juvenile Arthritis

Disease Activity Score; CHAQ: Childhood Health Assessment Questionnaire.
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1.3 Tratamiento de los pacientes

En relacion con el tratamiento que habian recibido a lo largo de la enfermedad, casi en su
totalidad (98,7%) habian precisado un FAME sintético (FAMEs), siendo metotrexato el
mas usado. Sin embargo, los FAME biol6gicos (FAMED) se habian indicado en algo
menos del 50% de casos (tabla 14). En el momento de la realizacion del estudio, estos
porcentajes se modificaron ya que casi un 25% se encontraban en remision sin
tratamiento. Por lo que, el empleo de metotrexato se redujo practicamente a la mitad de
los pacientes 42/80 (52%) y el de farmacos bioldgicos a un tercio de ellos, 24/80 (30%),

en su mayoria anti-TNF.

En cuanto al uso de corticoides sistémicos, sélo 9 pacientes no los habian precisado. La
dosis media de corticoides (mg/kg/dia) utilizada durante los brotes tuvo una mediana
(RIC) de 0,2 (0,01-2,6) y la mediana (RI1Q) de dosis acumulada de corticoides, desde el
debut de la enfermedad fue de 11,3 mg (0,12-87,0). La media (DE) del tiempo total que
habian precisado corticoides fue de 185,8 (245,5) dias, siendo la AlJs la que recibi6 dosis

mayores y durante mas tiempo de corticoides sistémicos.
Tabla 14: Caracteristicas terapéuticas de 80 pacientes con AlJ

Variable AlJ (n=80)

Tratamiento

Tratamiento actual

FAMEsc actual, n (%) 42 (52,5)

FAMEDb actual, n (%) 24 (30,0)

Tipo FAMEb
Anti IL-1, n (%) 4 (16,7)
Anti IL-6, n (%) 2(8,3)
Anti TNF-a, n (%) 18 (75,0)
Duracion del tratamiento
Duracion FAMEs (meses), media (DE) 51 (37,5)
Duracion FAMED (meses), media (DE) 19.7 (28,4)
Duracion total FAME (meses), media (DE) 55.8 (38,0)

Dosis acumulada corticoides (mg/kg/afio) desde el debut, mediana (RIC)

11.3 (0,12-87,0)
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Abreviaturas; AlJ: artritis idiopatica juvenil; DE: desviacion estandar; FAMESc:
farmaco modificador de la enfermedad sintético convencional; FAMEDb: farmaco

modificador de la enfermedad bioldgico.

2. CARACTERISTICAS ANTROPOMETRICAS Y COMPOSICION
CORPORAL EN AMBOS GRUPOS

2.1 Caracteristicas antropométricas

En la tabla 15 se muestran las caracteristicas antropomeétricas de los pacientes con AlJy
controles. Como puede verse, pacientes y controles tenian valores de peso, talla e IMC

similares y la mayoria se encontraban en normopeso (84% vs 87%; p=0,515).

Tampoco hubo diferencias en la actividad fisica medida mediante PAQ-C/ PAQ-A entre

ambos grupos de sujetos (p=0,582).

Tabla 15: Caracteristicas antropométricas de 80 pacientes con AlJ y 80 controles

Variable AlJ (n=80) Controles (n=80) P valor
Medidas antropométricas
Peso, media en kg (DE) 38,4 (16,0) 38,7 (14,3) 0,888
Talla, media en cm (DE) 141,8 (19,8) 143,0 (19,7) 0,554
IMC
Media en kg/m2 (DE) 18,2 (4,2) 18,1(2,9) 0,936
Percentil, media (DE) 42.0 (29,9) 46.4 (26,8) 0,329
SDS, media (DE) -0,10 (1,3) -0,10 (0,8) 0,994
Clasificacion IMC (OMS) 0,515
Delgadez extrema, n (%) 0(0,0) 0 (0,0)
Delgadez, n (%) 0(0,0) 1(1,3)
Normopeso, n (%) 67 (83,8) 70 (87,5)
Sobrepeso, n (%) 10 (12,5) 8 (10,0)
Obesidad, n (%) 3(3,8) 1(1,3)
Actividad fisica
FAS-C/ PAQ-A (puntuacion), media 2,7 (0,6) 2,6 (1,2) 0,582
D
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Abreviaturas: AlJ: artritis idiopatica juvenil; DE: desviacion estandar; KG: kilogramo;
PAQ-C/ PAQ-A: Physical Activity Questionnaire.

2.2 Composicién corporal

En la tabla 16 se muestran las caracteristicas de composicién corporal por DEXA de los
pacientes con AlJ y controles. No hubo diferencias en la masa grasa total (p=0,449), masa
magra total (p=0,793) ni en masa grasa y magra de piernas, brazos y tronco de pacientes

y controles.

Tabla 16: Composicién corporal de 80 pacientes con AlJ y 80 controles

Variable AlJ (n=80)  Controles (n=80) P valor
Composicién corporal medida por DEXA

Masa grasa total (kg), media (DE) 11,2 (8,9) 12,2 (7,5) 0,449
IMG (kg/m2), media (DE) 5,5 (3,5) 5,6 (2,6) 0,760
Masa magra total (kg) media (DE) 25,4 (9,2) 25,0 (8,8) 0,793
IMLG (Kg/m2), media (DE) 12,2 (2,1) 11,9 (1,5) 0,294
Masa grasa brazos (kg), media (DE) 1,0 (0,9 1,1 (0,6) 0,287
Masa grasa piernas (kg), media (DE) 4,5(3,4) 3,7(2,3) 0,265
Masa grasa tronco (kg), media (DE) 5,1 (4,7) 5,2(3,0) 0,464
Masa magra brazos (kg), media (DE) 2,2(1,1) 2,1(0,7) 0,157
Masa magra piernas (kg), media (DE) 8,1(3,3) 7,3 (3,3) 0,130
Masa magra tronco (kg), media (DE) 115 (4,4) 10,5 (4,0) 0,117

Abreviaturas: AlJ: artritis idiopética juvenil; DE: desviacion estandar; IMG: indice de

masa grasa; IMLG: indice de masa libre de grasa.

2.3 Caracteristicas antropométricas y composicion corporal de pacientes con AlJ

con baja actividad, moderada-alta actividad y controles

Al comparar a los pacientes con AlJ con moderada-alta actividad clinica y AlJ baja
actividad (segun valores de JADAS27) con los controles, observamos que los pacientes
con moderada-alta actividad clinica mostraron valores superiores de IMC en comparacién
con AlJ de baja actividad y controles sano (media [DE] 20,8 [6,0] vs 17,6 [3,3] vs 18,1
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[2,9] mg/dl; p=0,006) (tabla 17). Aungque hubo un mayor nimero de pacientes con AlJ
con alta-moderada actividad que tenian sobrepeso/obesidad en comparacion con el resto
de los grupos, estas diferencias no alcanzaron la significacion estadistica (p=0,137).
Tampoco encontramos diferencias entre grupos en la actividad fisica (p=0,805).

Tabla 17: Caracteristicas antropométricas de pacientes con AlJ con baja actividad,

moderada-alta actividad y controles

Variable AlJ AlJ Controles P valor
baja Moderada-alta (n=80)
actividad actividad
(n=65) (n=15)

Medidas antropométricas
Peso, media en kg (DE) 36,9 (13,7) 45,0 (12,8) 38,7(14,3) 0,175
Talla, media en cm (DE) 144,0 (19,0) 149,8(13,9) 143,0(19,7) 0,581
IMC 17,6 (3,3) 20,8 (6,0) 18,1(2,9) 0,006
Clasificacion IMC (OMYS) 0,137

Normopeso, n (%) 56 (86,2) 11 (73,3) 71 (88,8)

Sobrepeso/ Obesidad, n (%) 9 (13,8) 4 (26,7) 9(11,3)
Actividad fisica
PAQ-C/ PAQ-A (puntuacion), 2,7(0,6) 2.6 (0,7) 2,6 (1,2) 0,805
media (DE)

Abreviaturas: AlJ: artritis idiopatica juvenil; DE: desviacion estandar; KG: kilogramo;
IMC: indice de masa corporal; PAQ-C/ PAQ-A: Physical Activity Questionnaire.

Asi mismo, en cuanto a composicion corporal, en la tabla 18 podemos ver como los
pacientes con AlJ de alta actividad mostraron valores superiores en comparacion con baja
actividad y controles en masa grasa (media [DE] 18,1 [13,2] vs 9,7 [6,9] vs 12,2 [7,0]
mg/dl; p=0,003), IMG (media [DE] 8,7 [4,6] vs 4,7 [2,8] vs 5,6 [2,6] mg/dl; p=0,001),
grasa en piernas (media [DE] 6,7 [5,0] vs 3,7 [2,6] vs 3,7 [2,3] mg/dl; p=0,001), tronco
(media [DE] 8,3 [8,1] vs 3,9 [3,4] vs 5,2 [3,0] mg/dl; p=0,001), brazos (media [DE] 1,6
[1,4] vs 0,9 [0,8] vs 1,1 [0,6] mg/dl; p=0,002). Asi mismo no observamos diferencias en

la masa magra entre grupos.
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Tabla 18: Composicién corporal de pacientes con AlJ con baja actividad, moderada-alta

actividad y controles

Variable AlJ Al Controles P valor
baja Moderada- (n=80)
actividad alta
(n=65) actividad
(n=15)

Composicidn corporal medida por
DEXA
Masa grasa total (kg), media (DE) 9,7 (6,9) 18,1 (13,2) 12,2 (7,5) 0,003
IMG (kg/m?), media (DE) 4,7 (2,8) 8,7 (4,6) 5,6 (2,6) 0,001
Masa magra total (kg) media (DE) 24,8 (8,7) 28,5(11,3) 25,0 (8,8) 0,396
IMLG (Kg/m?), media (DE) 12,0 (2,1) 13,0 (2,1) 11,9(15) 0,160
Masa grasa brazos (kg), media 0,8 (0,8) 1.6 (1,4) 1.1 (0,6) 0,002
(DE)
Masa grasa piernas (kg), media 3,7 (2,6) 6,7 (5,4) 3,7 (2,3) 0,001
(DE)
Masa grasa tronco (kg), media 3,9 (3,4) 8,3(8,1) 5,2 (3,0) 0,001
(DE)
Masa magra brazos (kg), media 2,3(1,2) 2,5(1,3) 2,1(0,7) 0,117
(DE)
Masa magra piernas (kg), media 7,9 (3,0) 8,9 (4,1) 7,3 (3,3) 0,192
(DE)
Masa magra tronco (kg), media 11,1 (4,1) 13,6 (5,4) 10,5 (4,0) 0,078
(DE)

Abreviaturas: AlJ: artritis idiopética juvenil; DE: desviacion estandar; IMG: indice de

masa grasa; IMLG: indice de masa libre de grasa.

3. CARACTERISTICAS DEL GRUPO DE AlJ CON
SOBREPESO/OBESIDAD

De los 80 pacientes con AlJ, 13/80 (16%) tenian sobrepeso/obesidad (IMC>1 DE) segun
la OMS.
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3.1 Caracteristicas epidemioldgicas, clinico-analiticas y terapéuticas de los

pacientes con AlJ con sobrepeso/obesidad

En la tabla 19 se muestran el andlisis bivariante con las caracteristicas epidemiolégicas y
clinico-analiticas de los pacientes con AlJ con y sin sobrepeso/obesidad. Los pacientes
con sobrepeso/obesidad tenian similares caracteristicas epidemioldgicas al resto, pero
tenian niveles mas altos de PCR ultrasensible (media [DE] 4,2 [2,9] vs 1,9 [3,3] mg/dl;
p=0,048). En cuanto a la actividad inflamatoria medida por JADAS27, no hubo
diferencias significativas entre ambos grupos, pero los pacientes con sobrepeso/obesidad
tuvieron mas tiempo de actividad inflamatoria que los pacientes con normopeso, con
tendencia a la significacion estadistica (media [DE] 116,7 [76,4] vs 78,2 [37,1]; p=0,079).

Tabla 19: Factores epidemiolégicos y clinico-analiticos asociados con

sobrepeso/obesidad en pacientes con AlJ

Variable Al AlJ P-valor
sobrepeso/obesidad normopeso
(n=13) (n=67)

Epidemioldgicas

Sexo, mujer n (%) 7 (53,8) 49 (73,1) 0,165

Edad, media (DE) 9,7 (3,1) 10,9 (3,2) 0,241
Clinico-analiticas
Tiempo evolucién AlJ, afios, media 6,8 (4,0) 6,4 (3,5) 0,721
(DE)
Tipo de AlJ 0,135
Sistémica, n (%) 1(7,7) 8 (11,9)
Oligoarticular persistente, n (%) 4 (30,8) 34 (50,7)
Oligoarticular extendida n (%) 3(23,1) 10 (14,9)
Poliarticular FR positivo, n (%) 1(7,7) 0(0,0)

Poliarticular FR negativo, n (%) 4 (30,8) 15 (22,4)
Uveitis, n (%) 4(30,8) 16 (23,9) 0,600
Control de la enfermedad
PCR, media (DE) 3,7(2,2) 3,9 (6,3) 0,688
PCR ultra (mg/l), media (DE) 4,2 (2,9) 1,9 (3,3) 0,048
VSG (mm/h), media (DE) 12,2 (6,5) 8,0 (6,5) 0,066
JADAS27, media (DE) 2,4 (3,8) 1,8 (4,0) 0,676
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Tiempo de actividad, media (DE) 116,7 (76,4) 78,2 (37,1) 0,079
CHAQ, media (DE) 0,03 (0,1) 0.0 (0,0) 0,677

Abreviaturas; AlJ: artritis idiopatica juvenil; DE: desviacion estandar; FR: factor
reumatoide; ANA: anticuerpos antinucleares; PCR: proteina C reactiva; VSG:
velocidad de sedimentacion globular; JADAS27: Juvenile Arthritis Disease Activity
Score; CHAQ: Childhood Health Assessment Questionnaire.

En la tabla 20 se muestran las diferencias en el tratamiento empleado entre pacientes con
AlJ con y sin sobrepeso/obesidad. Los pacientes con sobrepeso/obesidad utilizaron con
mayor frecuencia FAMEDb (n [%] 7 [53,8] vs 17 [25,4]; p=0,040) y durante méas tiempo
(media [DE] 37,1 [20,2] vs 16,2 [14,4] meses; p=0,014).

Tabla 20: Factores terapéuticos asociados con sobrepeso/obesidad en pacientes con AlJ

Variable AlJ AlJ P-valor
sobrepeso/obesidad normopeso
(n=13) (n=67)

Tratamientos

Tratamiento actual

FAMES actual, n (%) 6 (46,2) 36 (53,7) 0,617

FAMED actual, n (%) 7 (53,8) 17 (25,4) 0,040
Tipo FAMED 0,038

Anti IL-1, n (%) 0(0,0) 4 (23,5)

Anti IL-6, n (%) 2 (28,6) 0(0,0)

Anti TNF-a, n (%) 5 (71,4) 13 (76,5)
Duracion del tratamiento

Duracion FAMEs (meses), media (DE) 52,0 (33,9) 50,8 (36,2) 0,912

Duracion FAMED (meses), media 37,1 (20,2) 16,2 (14,4) 0,014
(DE)

Duracion total FAME (meses), media 54,1 (35,3) 56,1 (36,7) 0,861
(DE)

Abreviaturas; AlJ: artritis idiopatica juvenil; DE: desviacion estandar; FAMESsc:
farmaco modificador de la enfermedad sintético convencional; FAMEDb: farmaco
modificador de la enfermedad bioldgico.

94



3.2 Caracteristicas en la composicion corporal de los pacientes con AlJ con

sobrepeso/obesidad

Como puede verse en la tabla 21, no hubo diferencias significativas en la composicion
corporal medida por DXA, actividad fisica, ni en las citoquinas inflamatorias entre

pacientes con AlJ con y sin sobrepeso/obesidad.

Tabla 21: Composicion corporal y citoquinas inflamatorias asociados con sobrepeso/
obesidad en pacientes con AlJ

Variable AlJ AlJ P-valor

sobrepeso/obesidad normopeso

(n=13) (n=67)

Composicién corporal medida por
DEXA
Masa grasa total (kg), media (DE) 11,3(0,9) 10,5 (8,4) 0,779
IMG (kg/m2), media (DE) 5,5 (3,6) 51 (3,7) 0,733
Masa magra total (kg) media (DE) 23,3 (7,4) 25,8 (9,5) 0,442
IMLG (Kg/m2), media (DE) 12,2 (2,3) 12,3 (1,0) 0,836
Masa grasa brazos (kg), media (DE) 1,0(1,2) 0,9 (0,8) 0,848
Masa grasa piernas (kg), media (DE) 4,3(1,4) 4,2 (3,3) 0,913
Masa grasa tronco (kg), media (DE) 52 (4,4) 4,6 (3,6) 0,711
Masa grasa ginoide (kg), media (DE) 2,1(1,9 2,1(1,5) 0,943
Masa grasa androide (kg) media (DE) 0,8 (1,0) 0,7 (0,6) 0,488
Masa magra brazos (kg), media (DE) 2,0 (0,7) 2,4 (1,3) 0,246
Masa magra piernas (kg), media (DE) 7,3(2,4) 8,3 (3,4) 0,352
Masa magra tronco (kg), media (DE) 11,7 (4,1) 11,9 (4,5) 0,898
Masa magra ginoide (Kg) media (DE) 2,7(0,9) 3,1(1,5) 0,178
Masa magra androide (kg) media (DE) 1,4 (0,3) 1,4 (0,5) 0,677
Actividad fisica
PAQ-C/PAQ-A, media (DE) 2,6 (0,6) 2,9 (0,5) 0,080

Abreviaturas; AlJ: artritis idiopatica juvenil; DE: desviacion estandar; IMG: indice de
masa grasa; IMLG: indice de masa libre de grasa; PAQ-C/ PAQ-A: Physical Activity

Questionnaire.
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3.3 Andlisis multivariante

En la tabla 22, se muestra un analisis multivariante de regresion logistica para la variable
dependiente sobrepeso/obesidad en pacientes con ALJ. El tiempo con FAMED y actividad
fisica se asociaron de forma independiente a sobrepeso/obesidad en pacientes con AlJ.
Estos factores explicarian un 24% de la variabilidad de la presencia de

obesidad/sobrepeso en estos pacientes (R? = 0,242).

Tabla 22: Modelo de Regresion logistica de factores asociados al sobrepeso/obesidad en

pacientes con AlJ

Variable Univariante B Multivariante p-valor
(IC 95%) (95%Cl)
Edad, afios 0,898 (0,750, 1,075)
Sexo, mujer 0,429 (0,127, 1,447)
Duracion de la enfermedad 1,030 (0,878, 1,209)
(meses)
Tiempo actividad (semanas) 1,006 (0,999, 1,013)
Duracion FAMED (meses) 1,022 (1,003, 1,041)  1,121(1,019-1,043) 0,042
PCR ultrasensible (mg/l) 1,123 (1,009, 1,268)
Actividad fisica (<600 METSs) 2,372 (1,886, 6,349) 3,503 (1,185-7,359) 0,023

Naglekerke R2 = 0,242

Abreviaturas; AlJ: artritis idiopética juvenil; PCR: proteina C reactiva; JADAS27:
Juvenile Arthritis Disease Activity Score; FAMEb: farmaco modificador de la

enfermedad biologico.

4. FACTORES ASOCIADOS A MASA GRASA'Y MAGRA DEL GRUPO
DE AlJ

4.1 Correlacion entre las caracteristicas epidemioldgicas, clinico-analiticas y

terapéuticas de los pacientes con AlJ con masa grasa'y magra

En la tabla 23 se muestra las correlaciones entre la masa grasa, indice de masa grasa y

masa magra de pacientes con AlJ con variables clinicas, analiticas y terapéuticas._Se
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encontré una correlacion positiva entre el IMG y la edad, el tiempo de evolucion de la
enfermedad, el JADAS27, la PCR ultrasensible y el tiempo con FAME. Asi mismo, hubo
una correlacion negativa con la actividad fisica. La masa grasa mostro correlaciones
similares al IMG. En cuanto a la masa magra, se observé una correlacion positiva con la
edad, tiempo de evolucion de la enfermedad, tiempo con FAME sintético y actividad

fisica.

Tabla 23: Correlacion entre el indice de masa grasa, masa grasa y masa magra con las

caracteristicas en pacientes con AlJ

Variable Masa grasa IMG Masa magra
Spearman p Spearman Spearman p
p

Clinicas
Edad (afios) 0,350** 0,545** 0,774**
IMC percentil 0,028* 0,066* -0,130*
Tiempo de evolucion 0,263** 0,382** 0,463***
(meses)
JADAS?28 0,395** 0,394** 0,109*
CHAQ 0,185* 0,198* 0,135*
PCR (mgl/l) 0,212* 0,099* -0,077*
PCR ultrasensible (mg/l) 0,194* 0,260** -0,180*
VSG (mm/h) 0,201* 0,121* -0,121*
Tiempo FAMESsc (meses) 0,137* 0,269** 0,456***
Tiempo FAMED (meses) 0,012* 0,040* 0,176*
Tiempo FAME (meses) 0,137* 0,251** 0,456***
Tiempo con corticoides 0,118* 0,111* 0,132*
(meses)
Actividad fisica (METs)  0,438*** -0,438*** 0,317**

*p>0,05; **p<0,05; ***p<0,001

Abreviaturas; AlJ: artritis idiopatica juvenil; PCR: proteina C reactiva; JADAS27:
Juvenile Arthritis Disease Activity Score; FAMEsc: farmaco modificador de la
enfermedad sintético convencional; FAMEb: farmaco modificador de la enfermedad

bioldgico.
4.2 Analisis multivariante

En la tabla 24 se muestra el andlisis multivariante de regresion lineal (variable
dependiente: IMG) en todos los pacientes con AlJ. El valor del IMG se asocié de forma
independiente a la edad, actividad inflamatoria medida por JADAS vy actividad fisica. De

tal forma que el IMG aumenta de media 0,30 por cada afio del paciente, 0,44 unidades
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por cada punto de aumento de JADAS y disminuye 0,2 unidades por cada punto de

actividad fisica.

Tabla 24: Modelo de Regresion lineal de factores asociados al IMG en pacientes con AlJ

Variable Univariante B Multivariante OR (IC  p-valor
(IC 95%) 95%)
Edad, afios 0,545 (0,910,1,952) 0,301 (0,167- 1,411) 0,014
Sexo, mujer 0,278 (0,958, 9,625)
Tiempo de evolucion de la 0,382 (0,393, 1,466)
enfermedad (meses)
JDAS27 0,324 (0,249, 1,371) 0,448 (0,163-1,080) 0,009
Tiempo FAME (meses) 0,251 (0,050, 1,118)
PCR ultrasensible /mg/l) 0,284 (0,168, 1,625)
Actividad fisica (METS) -0,438 (-0,879, -3,045)  -0,224 (-5,758-0,287) 0,031

Naglekerke R2 = 0.430

Abreviaturas; AlJ: artritis idiopatica juvenil; PCR: proteina C reactiva; JADAS27:

Juvenile Arthritis Disease Activity Score; FAME: farmaco modificador de la enfermedad.
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VI. DISCUSION

La AlJ es la enfermedad reumatica inflamatoria méas frecuente en la infancia y se ha
descrito que en torno al 50% de estos pacientes mantendran una enfermedad inflamatoria
cronica durante la vida adulta (90). Bajo el término de AlJ se engloban todas las formas
de artritis crénicas de origen desconocido que comienzan antes de los 16 afios de edad.
Estas enfermedades inflamatorias idiopaticas comparten la artritis como expresion clinica
comun y suelen asociar un componente sistémico con diferente forma de expresion (i.e.
exantema, uveitis, dactilitis, entesitis, sacroilitis, megalias, psoriasis, etc.). Segun las
diferentes manifestaciones que encontramos podemos clasificar a los pacientes en una
categoria o0 subtipo. Se trata, por tanto, de un grupo heterogéneo de enfermedades con
diferencias no sélo en la clinica, sino también en su etiopatogenia, respuesta terapéutica

y pronostico (22,157).

En la Gltimas décadas han aparecido una serie de evidencias que demuestran que el exceso
en el contenido corporal de masa grasa asi como el sobrepeso y la obesidad segun IMC,
ademas de incrementar el riesgo para enfermedades metabdlicas, neoplasicas y
cardiovasculares, se pueden considerar factores proinflamatorios (19). Esto se debe a que
los adipocitos hipertréficos liberarian diversos mediadores solubles conocidos como
adipocinas, entre ellos la IL-1, IL-6, y el TNF alfa, que son citoquinas relevantes en la
patogenia de las artritis inflamatorias (158) (figura 4); y por tanto cruciales para el inicio
y la persistencia de la sinovitis destructiva que las caracteriza (11). En este sentido, el
objetivo principal de nuestro estudio fue identificar aquellos factores asociados con una
mayor proporcién de sobrepeso/obesidad segin IMC y de masa grasa, evaluada mediante
DEXA, en pacientes con AlJ, asi como su relacion con la actividad inflamatoria. La
comprobacion de una relacién sinérgica entre sobrepeso u obesidad y actividad
inflamatoria podria justificar la inclusion rutinaria para el control y la optimizacion de la
composicion corporal como medidas auxiliares en el manejo de la AlJ, entre cuyos
objetivos se encuentran no solo el control de la enfermedad, sino conseguir un
crecimiento (122) y desarrollo adecuados, disminuyendo la comorbilidad a largo plazo
(120).

Figura 4: Relacion entre la obesidad con la artritis inflamatoria
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1. Adiposidad e indice de masa corporal en AlJ

En las artritis cronicas del adulto, como la AR o la artritis psoriésica, se ha puesto de
manifiesto que existe una influencia negativa de la obesidad y adiposidad en el control de
la enfermedad y en la respuesta terapéutica (8,10). Asi, diversos estudios muestran una
correlacion positiva significativa entre el nimero de articulaciones inflamadas y los
parametros de masa corporal, siendo considerada la obesidad un factor predictivo
negativo de respuesta clinica (8). Sin embargo, son escasos los estudios que evallan la
relacion entre obesidad con la actividad inflamatoria en la AlJ. Ademas, estos estudios se
han basado en la evaluacion de valores antropométricos como indice de masa corporal, y
no valores DEXA(132,139,141,148,159). El tener en cuenta Unicamente el indice de masa
corporal y no la composicion corporal puede no reflejar adecuadamente el contenido de
grasa de los pacientes. De hecho, sélo un estudio abordd el analisis de la composicién
corporal con DEXA en pacientes con AlJ, aungue este fue restringido Unicamente a nifias
(145), y otro utilizé un anélisis de impedancia bioeléctrica (132). En nuestro estudio, sin
embargo, utilizamos tanto valores antropométricos como de composicion corporal por

DXA, gue actualmente se considera el gold estandar para evaluar adiposidad (160).

De acuerdo con los hallazgos observados en otros estudios controlados recientes

(132,159) y no controlados (141,148), nuestros resultados mostraron que los pacientes
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con AlJ no diferian de los controles con respecto al IMC (Anexo 4). Incluso, el porcentaje
de pacientes con sobrepeso y obesidad en nuestro estudio fue mas bajo que el informado
en otros trabajos (18,139,142). En este sentido, el seguimiento estrecho y control
inflamatorio de estos pacientes podria estar relacionado con este resultado; aunque habria
también que tener en cuenta las diferencias en las poblacion estudiadas(119,141), la
metodologia y las distintas definiciones de obesidad utilizadas. Todos estos factores

mencionados podrian dificultar la comparacion entre las muestras de pacientes.

Otros estudios tampoco han mostrado diferencias en el IMC entre pacientes con AlJ y
controles sanos. En el estudio de Wiech et al. (132) analizaron el estado nutricional de 46
nifios y adolescentes con AlJ polacos respecto a un grupo control sano y no encontraron
diferencias significativas en parametros demogréficos no antropométricos en ambos
grupos. De hecho, tanto pacientes como controles presentaron un IMC similar (19,4 vs
19,2; p=0,827). De forma similar, Schenck et al. (141) analizaron un numero elevado de
AlJ (n=19.048) procedentes de un registro nacional alemén y observaron unas cifras de
sobrepeso similares a las de la poblacién de referencia. Aunque con una disminucion
significativa a lo largo del tiempo en el % de pacientes que tenian sobrepeso u obesidad,
con una evalucion desde el 14% en 2003 al 8% en 2012. Asi mismo, Gianni et al. (148)
en 2019, realizaron un analisis retrospectivo entre el afio 2009 al 2017 e incluyeron a 110
nifios con AlJ y describieron una proporcion de sobrepeso/obesidad similar a la poblacién
de referencia. Las proporciones de sobrepeso y obesidad en ambos grupos de pacientes

estaban en torno al 27%.

Sin embargo, otros estudios si han encontrado diferencias en parametros antropométricos
entre pacientes con AlJ y controles, y por tanto difiere de lo anteriormente descrito. Por
ejemplo, en el estudio de Gronlund et al (18) observaron en nifios finlandeses un mayor
porcentaje de obesidad/sobrepeso entre los pacientes con AlJ que en controles sanos
(30,0% vs. 12,5%; p=0,056). Ademas, en este estudio describieron que los pacientes con
AlJ tenian un aumento significativo de adiposidad central y periférica respecto a los
controles sanos, tras comparar los cm de cintura (4,9 % vs 3,7%; p<0,0001) y el grosor
del pliegue bicipital (2,3 vs 5,3; p=0,035). También en los datos publicados por Pelajo et
al.(139) en EEUU, en el que evaluaron el IMC en 154 nifios con AlJ y observaron unas
cifras elevadas de sobrepeso/obesidad. En este caso, las cifras son superiores a las que
nosotros hemos observado en nuestro estudio (18% obesidad, 12 % sobrepeso y un 3%

de desnutricion). Algo parecido se describié en el estudio de Amine et al. (144), en el cual
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mostraron cifras elevadas de sobrepeso (41%) y de obesidad (22%) en 58 nifios con AlJ
marroquies. Asi mismo, en el estudio de Caetano et al. (142) realizado en poblacién de
Brasil donde analizaron la composicion corporal de 42 nifias con AlJ mediante DEXA,
objetivaron mayor adiposidad en las pacientes con AlJ en comparacion con controles
sanos (Z-IMC 0,17 vs -0,48; p=0,034). Ademas de mayores porcentajes de grasa total
(26,5% vs 16,4%; p=0,001), grasa en tronco (4,5 vs 2,3; p=0,011) e indice de masa grasa
(4,8 vs 2,2; p 90,001). Como hemos comentado previamente en estos trabajos hay que
tener en cuenta que han sido realizados en poblaciones de diferentes caracteristicas
raciales y con diferentes definiciones de obesidad.

Ademaés de las diferencias metodolégicas, tendriamos que destacar otras razones de las
posibles diferencias encontradas con nuestro estudio. Entre los pacientes incluidos en
nuestro trabajo, el 81% tuvo actividad inflamatoria leve o enfermedad inactiva, de hecho,
el 25% de los casos se encontraban en remision sin tratamiento. Este buen control clinico
podria explicar la baja frecuencia que encontramos de sobrepeso y obesidad. Este
hallazgo ademés fue consistente con otros resultados que encontramos en nuestros
pacientes, porque los pacientes con una alta actividad de la enfermedad, segin JADAS27,
tenian un IMC mas alto y una masa total, troncal y apendicular més alta que los pacientes
con menor actividad de la enfermedad. Por el contrario, en el estudio realizado por
Caetano et al. (142) encontraron mayor adiposidad con DEXAen nifias con AlJ que no se
asocio con la actividad inflamatoria. Sin embargo, los autores no informaron el grado de
control de la inflamacién en su muestra y no aplicaron el indice JADAS27 para medir la
actividad inflamatoria, que es el parametro mas preciso para evaluar la actividad

inflamatoria en pacientes con AlJ (161).

Estos resultados a su vez difieren de estudios més antiguos en los que predominaba el
déficit nutricional en pacientes con AlJ. Haugen et al. (136) evaluaron el estado
nutricional y la composicion corporal por DEXA en 220 pacientes mayores de 20 afios
con AlJ y los compararon con controles sanos. Solo encontraron diferencias de peso y
talla en las mujeres con AlJ sistémica y en los pacientes que habian tomado o mantenian
tratamiento con corticoides. Sin embargo, en el analisis por DEXA, se objetivo una
significativa reduccion de la masa grasa en los pacientes con AlJ de ambos sexos respecto
a los controles sanos. Esto podria explicarse por el largo tiempo de evolucion de estos
pacientes. Otros autores, como Lofthouse et al. (131), estudiaron este tema por

bioimpedancia eléctrica y encontraron que nifios y adolescentes con AlJ poliarticular
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tenian menor masa magra y mayor grasa total que los controles sanos, aunque no se
realizaron los necesarios ajustes por talla en el analisis, ya que el 18% de los pacientes

con AlJ incluidos presentaban talla baja.

2. Asociacion entre adiposidad, indice de masa corporal y actividad

inflamatoria

Como hemos comentado anteriormente, los pacientes de nuestro estudio con una alta
actividad de la enfermedad segun JADAS27, tenian un IMC mas alto y una masa total,
troncal y apendicular més alta que los pacientes con menor actividad inflamatoria de la
enfermedad. De manera que mostramos que existe una relacion entre la actividad
inflamatoria con la adiposidad. Hay otros estudios que también han tratado de evaluar la
inflamacién en AlJ, medida mediante diferentes pardmetros, y su asociacion con el
sobrepeso/obesidad y la composicion corporal. Por ejemplo, en el estudio de Grénlund
et al. (159) evaluaron la actividad inflamatoria mediante el nimero de articulaciones
activas en pacientes con AlJ y observaron que se relacionaba con la proporcién de grasa
corporal (r=0,34; p=0,034). Tras esta asociacion los autores sugieren cierta relacion de la
actividad de la enfermedad con cambios de la composicion corporal, aunque no se
objetiva relacion clara asociacién entre la grasa con la inflamacién (basado en reactantes
de fase aguda como VSG o PCR). A pesar de que el analisis multivariante del presente
nuestro estudio no mostré en que los reactantes de fase aguda se asociaran de manera
independiente al sobrepeso/obesidad ni adiposidad, los valores de PCR ultrasensible
fueron mayores en los pacientes con AlJ con sobrepeso/obesidad en comparacion con los
pacientes con AlJ con normopeso (p=0,040). Asi mismo, observamos que la PCR
ultrasensible se correlaciond de manera directa con el indice de masa grasa (0,260;
p<0,005).

En nuestro estudio, tal como se ha descrito previamente, la actividad inflamatoria medida
por JADAS27 se asocio de forma independiente a la adiposidad valorada por DEXA
(masa grasa e IMG) pero no con las medidas antropométricas de sobrepeso/obesidad
segun IMC, que ha sido el parametro mas empleado en la mayoria de los estudios. Estos
resultados concuerdan con los encontrados por Pelajo et al. (139) en los que se evaluaron
a 154 nifios con AlJ estadounidenses, y observaron la relacion entre actividad inflamatoria
(por JADAS) vy adiposidad, pero al utilizar medidas antropométricas como el IMC

(obesidad) no encontraron dicha asociacion. Igualmente Giani et al. (148) tampoco
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observaron una asociacion significativa entre el IMC de pacientes con AlJ y la actividad
inflamatoria basal medida por reactantes de fase aguda o por nimero de articulaciones
inflamadas. En este caso si observaron que aquellos pacientes con AlJ con mayor IMC
tienden a presentar mayor numero de recaidas y peores respuestas con FAME sintéticos
y bioldgicos. Con estos datos los autores sugieren una influencia negativa de la obesidad
sobre el curso de la enfermedad y la respuesta terapéutica. Probablemente el hecho de
evaluar la obesidad por IMC, en lugar de incluir el indice de masa grasa, sea responsable
de su falta de asociacién, ya que no distingue si el peso se debe a un tejido graso o magro.
Ademas, a pesar de no encontrar diferencias en nuestro estudio en IMC, masa grasa, ni
en IMG, entre AlJ y controles, encontramos una diferencia numérica de mayor IMG,
masa grasa e IMG entre pacientes con AlJ activa y controles. Probablemente el bajo
namero de pacientes con AlJ activos, sea la causa de no encontrar estas diferencias. De
hecho en el estudio de Giani et al. (148) observaron que existia una asociacion
significativa entre el IMC y la presencia de artritis en MMII en pacientes con AlJ
(p=0,025). Ademas, en el trabajo de Makay et al. (149), donde estudiaron a 72 pacientes
con AlJ tipo artritis relacionada con entesitis, observando que aquellos que presentaban
sobrepeso (27%) mostraban maés tarsitis y afectacién de tobillo y menores indices de

inactividad en AlJ.

3. Asociacion entre adiposidad, indice de masa corporal y factores

terapéuticos

Por otro lado, el analisis multivariante de nuestro estudio revelé que el
sobrepeso/obesidad se asociaba con una mayor duracion de la terapia bioldgica y una
actividad fisica reducida. Estos resultados concuerdan con los informados por Schenck et
al. (141), quienes observaron una disminucion en la prevalencia de pacientes con
sobrepeso y obesidad del 6,1% en 2003 al 1,7% en 2012, y esto ocurrié en paralelo con
un mejor control de la enfermedad y a la disponibilidad de nuevos tratamientos. Por tanto,
parece logico pensar que un mejor control de la actividad de la enfermedad facilitaria la

vuelta a la actividad fisica normal en los nifios y el desarrollo normal.

La asociacion que encontramos en nuestro estudio entre la duracion de la terapia con
FAMED en los pacientes con AlJ con sobrepeso-obesidad podria explicarse por la mayor
necesidad de tratamiento que surge de una enfermedad mas grave. Asimismo, se ha

descrito que en pacientes adultos con AlJ en remisidn clinica, pueden presentar signos
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subclinicos de inflamacion mostrados por un aumento de las citoquinas inflamatorias y
mayor riesgo cardiovascular (5). Previa a la era de los bioldgicos, los nifios con AlJ con
frecuencia mostraban como complicaciones a largo plazo alteraciones en la composicion
corporal consistentes en retraso del crecimiento, el déficit nutricional y la disminucion de
la masa muscular y 6sea. La disminucién de la masa muscular y 6sea producida en estos
pacientes puede estar relacionada con la actividad inflamatoria de la enfermedad, el
menor ejercicio fisico por la discapacidad, asi como debido a la necesidad de un mayor
uso de esteroides. Estas alteraciones han sido objetivadas principalmente en los subtipos
con mayor carga inflamatoria, como las AlJ poliarticular y sistémica, pero también en los

nifios con AlJ oligoarticular.

Con la incorporacion de los nuevos agentes terapéuticos y el mejor control de la
enfermedad, se ha descrito una mejoria del crecimiento y composicion corporal de estos
nifios, pero también unas cifras preocupantes de sobrepeso y obesidad. Entre las posibles
causas propuestas de este cambio de composicion corporal estarian: una mayor ingesta
caldrica, menor ejercicio fisico, la presencia de discapacidad o artritis en MMI|I, el subtipo

de la enfermedad, los tratamientos utilizados o una combinacion de todos ellos.

De acuerdo con nuestros resultados, Samad. et al (150) también observaron que en
pacientes con AlJ psoriasica el tratamiento con anti-TNF en comparaciéon con los
pacientes no tratados, se asocid con sobrepeso (47,4% vs 31,4%; p=0,004). Aunque no se
observo relacion en cuanto al tratamiento con esteroides. En nuestro estudio, analizamos
la dosis de corticoides utilizada desde el debut de la enfermedad y observamos que los
pacientes tenian promedio de dosis media baja a lo largo de la enfermedad. En este
sentido, tampoco encontramos asociacion entre el tratamiento con corticoides en los
pacientes con AlJ de nuestro estudio con el tejido graso o con las cifras de sobrepeso-
obesidad. Sin embargo, en el estudio de Schenck et al. (141), el uso de esteroides se
consider6 predictor de obesidad, particularmente en los pacientes con AlJ sistémica, ya
que esta es una de los subtipos que con mayor frecuencia requiere corticoides de forma
prolongada. Las diferencias con los pacientes de nuestro estudio pueden deberse al menor

numero de pacientes con AlJ sistémica evaluados en nuestro trabajo.

La asociacion que hallamos entre tiempo con FAMED y sobrepeso/obesidad, por tanto,
podria explicarse por una mayor necesidad de tratamiento, debido a una enfermedad mas

severa. Entre las hipdtesis que explicarian los peores desenlacesy respuesta a los
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tratamientos entre los pacientes obesos se hallarian las variaciones farmacocinéticas y
farmacodinamicas que originarian un exceso de tejido graso, asi como la mayor dificultad
para identificar artritis activa, retrasando el inicio de un correcto tratamiento (148).
También debemos tener en cuenta que las alteraciones mecanicas originan discapacidad
articular y alteraciones en la microbiota que se han propuesto como otras causas que

podrian explicar mayores cifras de sobrepeso en los pacientes con AlJ (150).
4. Asociacion entre adiposidad, indice de masa corporal y actividad fisica

Asi mismo, en nuestro estudio, tanto la obesidad como la masa grasa se asocio en los
pacientes con AlJ con la menor actividad fisica. En este sentido, entre los factores que se
han asociado con la obesidad y la adiposidad en la AlJ se encuentra el grado de
discapacidad y de actividad fisica. En el estudio de Gronlund et al.(18) observaron una
correlacion positiva entre la proporcion de grasa y el CHAQ en pacientes con AlJ
(r=0,480; p=0,002). De tal manera que los pacientes con AlJ con més grasa presentaban
mayor deterioro de la funcion fisica. El rango de discapacidad que presentaban los
pacientes de este estudio variaba de 0 a 2,25, lo que significa que algunos nifios
presentaban un muy alto grado de discapacidad. Esto podria explicar algunas diferencias
en resultados del porcentaje de sobrepeso y obesidad respecto a nuestro estudio, ya que
nuestros pacientes con AlJ mostraban una menor discapacidad, con una media de CHAQ
de 0,17. Esta media de discapacidad tan baja observada en nuestros pacientes, puede ser
también motivo por el que probablemente no encontramos asociacion entre discapacidad
y adiposidad. Sin embargo, si que observamos diferencias en obesidad y adiposidad en
los datos de nuestro estudio al valorar el nivel de actividad fisica. En nuestro trabajo se
llevaron a cabo encuestas validadas de actividad fisica en todos los pacientes (PAQ-
C/PAQ-A), y observamos que los pacientes con AlJ mas sedentarios. tenian mayor
porcentaje de sobrepeso/obesidad que los pacientes con normopeso (p=0,010). Ademas,
esto se comprobd en el analisis multivariante, ya que la menor actividad fisica se asocio
de forma independiente con la presencia de sobrepeso/obesidad en los pacientes(p=0,010).
Asi mismo, también pudimos describir que el sedentarismo se asociaba de forma
independiente a la masa grasa. Esto es consistente con lo hallado en el registro aleman de
Schenck et al. (141). En este registro, la limitacion funcional, junto con el bajonivel de
actividad fisica y la baja participacion en las actividades escolares de los pacientes con
AlJ se comportaron junto con otros factores como importantes predictoresde sobrepeso

en el andlisis multivariante. Asi mismo, en el trabajo de Amine et al. (144),
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se halld la existencia de una correlacion positiva entre el sobrepeso, la limitaciénfuncional

y dolor articular en pacientes con AlJ.

5. Asociacion entre adiposidad, indice de masa corporal y factores clinico-
epidemioldgicos

Entre todos los factores clinico-epidemiolégicos evaluados en nuestro trabajo, la edad
también se asocio de forma independiente a la masa grasa en pacientes con AlJ. Varios
estudios han mostrado en pacientes con artritis inflamatorias cronicas, como la AR, la
edad mas avanzada presenta formas mas agudas de la enfermedad con mayor actividad
inflamatoria, peores valores en la funcidn fisica y coexistencia de otras comorbilidades.
Otros estudios han encontrado que las respuestas de estrés o dafio celular aumentan con
la edad, con liberacidn de citoquinas que contribuyen a la persistencia de la inflamacion
observada con el envejecimiento. Sin embargo, en el estudio de Caetano et al. (142),
compararon la masa grasa en pacientes con AlJ de diferente edad con controles y
observaron que, mientras las nifias menores de 15 afios diferian de sus controles, en las
mayores de 15 afios no se encontraron estas diferencias. Estos autores sugieren que esta
diferente composicién corporal asociada a la edad puede deberse al control de la
enfermedad o a los cambios en el tejido graso propios a una edad concreta donde existen
cambios hormonales en relacion con la pubertad. Asi mismo en lo referente a no encontrar
diferencias con el tejido magro en aquellos pacientes mayores de 15 afios con AlJ en
comparacidn con controles, comentan que no existen datos que sugieran sarcopenia o que
apoyen el concepto de caquexia reumatoide, como si ha ocurrido en otros estudios de
adultos con AR (115).

En contraste con la AR, cabe destacar la compleja etiopatogenia de la AlJ. Por un lado,
al igual que ocurre en las artritis inflamatorias sistémicas cronicas del adulto (i.e artritis
reumatoide o la artritis psoriasica), comparten una etiologia inmune, con sobreproduccién
de citoquinas proinflamatorias que conllevan a inflamacion y proliferacion de la
membrana sinovial articular, que, dejada a su evolucion natural, resulta en destruccion
articular, deformidades caracteristicas, discapacidad y disminucion de la expectativa de
vida. Sin embargo, la heterogeneidad clinica mostrada en la AlJ es mayor. Cada vez existe
mas evidencias de que algunas de estas categorias corresponden al debut precoz de
enfermedades del adulto. Asi la AlJ poliarticular FR positivo corresponderia a una AR,

la AlJ artritis-entesitis corresponderia a una forma de espondiloartritis indiferenciada y la
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AlJ sistémica a la enfermedad de Still del adulto, caracterizandose esta ultima por un
perfil altamente inflamatorio. Pero bajo esa nomenclatura, se incluyen otras formas que
no tendrian equivalente a ninguna enfermedad en el adulto, con unas caracteristicas
clinicas bien definidas (iridociclitis cronica, predominio femenino, inicio temprano,
asociacion de anticuerpos ANA y determinados HLA caracteristicos). Esto supone que
haya una nueva categoria de AlJ propuesta pendiente de validacién. Otras como la AlJ
psoriasica se considerarian altamente heterogéneas y son objeto de estudio para una mejor
definicion (25).

En este sentido, al evaluar la relacion de la adiposidad con el subtipo de AlJ, en el estudio
de Gronlund et al. (18) no se objetivan diferencias pero no incluye AlJ psoriasica ni AlJ
sistémica, que se han descrito en otros estudios como las categorias con mayores
porcentajes de obesidad. Por otro lado, Giani et al. (148), también excluyeron en su
trabajo a las AlJ sistémica por considerarla heterogénea respecto al resto de AlJ, asi como
a las AIlJ que presentaban uveitis. Ellos tampoco observaron asociacion entre
sobrepeso/obesidad con el subtipo de AlJ. En el estudio de Caetano et al. (142), a pesar
de ser la AlJ poliarticular su subtipo més frecuente, tampoco encontré esta asociacion.
Sin embargo, Schenck et al. (141), si observaron que el descenso de las cifras de
sobrepeso y obesidad de los Gltimos afios se debe a la disminucion en la prevalencia de
las cifras de sobrepeso/obesidad en la AlJ sistémica. La AlJ sistémica y la AlJ artritis-
entesitis fueron las categorias con mayores cifras de sobrepeso/obesidad. Por otro lado,
en el estudio de Samad et al. (150), s6lo evaluaron pacientes con AlJ psoridsica y
encontraron una mayor proporcién de sobrepeso (36%) a lo esperado en la poblacién
general y en otros subtipos de AlJ. Los pacientes de estudio con AlJ psoriasica que tenian
sobrepeso presentaban de forma significativa una edad mayor al debut de la enfermedad
y peores puntuaciones en la evaluacion del estado general del médico y del paciente, pero
sin objetivar asociacion entre los cambios de IMC, inflamacion y las medidas de
desenlace durante un afio de seguimiento. El fenotipo de los nifios con sobrepeso era mas
similar al de la artritis psoriasica del adulto con mayor proporcion de varones, sacroilitis,
psoriasis y entesitis que aquellas con un debut precoz. En nuestro estudio tampoco
observamos diferencias en el subtipo de AlJ, aunque si se incluyeron las AlJ sistémicas
y con uveitis. No obstante, no se incluyeron las formas monoarticulares, la psoriasica ni
las AlJ artritis-entesitis, lo que seguramente ha influido en la falta de asociacion entre

adiposidad y subtipo de AlJ. Asi mismo, el namero de AlJ sistémica tampoco fue el tipo
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predominante. Como tampoco lo fue el tipo poliarticular, que se ha descrito en el estudio
de Wiech et al. (140) con el tipo de AlJ con mayor riesgo de desnutricién basado en un

estudio nutricional por bioimpedancia eléctrica.
6. Fortalezasy limitaciones

Nuestro estudio tiene fortalezas y limitaciones. En cuanto a las limitaciones, en primer
lugar, se trata de un estudio transversal donde hemos estudiado la asociacion entre
adiposidad e IMC con la actividad inflamatoria en pacientes con AlJ, por lo que serian
necesarios estudios longitudinales y con un mayor nimero de pacientes para confirmar
los hallazgos encontrados en nuestro trabajo y establecer causalidad de los hallazgos. Por
otro lado, los controles de nuestro estudio no pertenecen al mismo centro por lo que el
densitometro no fue el mismo. Se realizé en una ciudad diferente y en afios diferentes.
Sin embargo, teniamos las mismas mediciones de adiposidad y los controles pertenecian

a una poblacion espafiola emparejada por edad y sexo.

En el disefio de nuestro trabajo excluimos las formas monoarticulares por ser AlJ con
muy baja carga inflamatoria, y los tipos psoridsica, artritis-entesitis por considerarse
grupos heterogéneos, esto puede haber afectado a los resultados y explicar por qué no se
encontrd relacion con los diferentes subtipos de la enfermedad. Hay que tener en cuenta
que existen otros factores que se han descrito asociados de forma significativa a una
mayor obesidad y adiposidad tanto en pacientes con AlJ como en otras artritis
inflamatorias y que nosotros no hemos abordado en nuestro estudio. Entre ellos se
encuentra enfermedad de tiroides, factores genéticos o la ingesta caldrica (Kcal/dia). En
el estudio de Gronlund et al. (18), se observd que existia una mayor ingesta calorica en
pacientes con AlJ frente a controles; y ademas, la ingesta cal6rica se asociaba con mayor
adiposidad en los pacientes (p=0,036) y también con mayor discapacidad. Asi mismo, en
el estudio de Asmae et al. (162), realizado en nifios con AlJ marroquies, observaron que
una ingesta rica en carbohidratos se correlacionaba con el tejido magro pero no con el
tejido graso o el contenido mineral 6seo. Sin embargo, el objetico principal de nuestro
estudio era mostrar la relacion entre la obesidad-sobrepeso y, sobre todo, adiposidad con
la actividad inflamatoria. Por Gltimo, los pacientes se encontraban en tratamiento con
farmacos modificadores de la enfermedad que pueden interactuar con la actividad

inflamatoria y también con la adiposidad. Sin embargo, este factor actuaba en todos los
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pacientes por igual y a pesar de esto, hemos observado diferencias en nuestro objetivo

principal.

Asi mismo, nuestro estudio presenta fortalezas. Una fortaleza de nuestro estudio es que
permite la comparacion de la composicion corporal mediante DEXA en pacientes y
controles, lo cual es un logro, ya que hay que tener en cuenta que, al ser un estudio
realizado en poblacion pediatrica, llevar a cabo una intervencién como DEXA a nifios
sanos supone un reto importante. Ademas, es el primer estudio que relaciona la evaluacion
de la composicidn corporal mediante DEXA con la actividad inflamatoria en AlJ medida
por JADAS. Otros estudios habian intentado demostrar dicha asociacion, pero no habian
utilizado un indice compuesto como el JADAS vy lo habian hecho con la valoracién de

reactantes de inflamacion o articulaciones activas.

A pesar de las limitaciones antes descritas, hemos podido demostrar nuestro objetivo
principal, confirmando la existencia de una relacion entre adiposidad y actividad
inflamatoria, mostrando que aquellos que estaban més activos son los que tenian mayor
adiposidad. Sin embargo, serian necesarios estudios longitudinales y con un mayor
nimero de pacientes para confirmar los hallazgos encontrados en nuestro trabajo y

establecer causalidad de los hallazgos.
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VII.

CONCLUSIONES

Los pacientes con AlJ que consiguen un buen control de la enfermedad y una baja
discapacidad, no muestran diferencias significativas con los controles en cuanto a
obesidad (segun IMC) e indices de masa grasa (por DEXA).

Sin embargo, los pacientes que mantienen una alta actividad inflamatoria
presentaron valores mas altos de IMC, masa grasa total, grasa en piernas tronco,
y brazos que los controles.

El sobrepeso/obesidad en los pacientes con AlJ varia con la actividad fisica y la
duracidn del tratamiento con farmacos biol6gicos, lo cual puede ser debido a una
mayor gravedad de la enfermedad.

Los factores que se asociaron a una mayor proporcioén de masa grasa fueron la
edad y la actividad fisica. Ambos son factores clasicos y ampliamente estudiados
en relacion con los depositos grasos.

Son necesarios mas estudios que confirmen estos hallazgos, asi como posibilidad

de incorporar estrategias de intervencion para el manejo de nuestros pacientes.
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VIII.  ABREVIATURAS
ACR: American College of Rheumatology
ADA: Adalimumab
AlJ: Artritis idiopatica juvenil
AINE: Antiinflamatorios no esteroideos
Anti TNF-a: Farmacos anti-factor de necrosis tumoral alfa
APs: Artritis psoriasica
AR: Artritis reumatoide
DAS28: Disease activity score
DM: Diabetes Mellitus
DMO: Densitometria 6sea
E.G.: ejemplo
ETN: Etanercept
EULAR: European League Against Rheumatism

EVA: Escala visual analdgica

FAME: Farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad
FAMEDb: Farmaco antirreumaticos modificadores de la enfermedad bioldgicos

FAMESs: Farmaco antirreumaticos modificadores de la enfermedad sintéticos

FR: Factor reumatoide
FRCV: Factores de riesgo cardiovasculares

GC: Glucocorticoides
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GOLI: Golimumab

cHAQ: Cuestionario de evaluacién de salud
IMC: indice de masa corporal

LFN: Leflunomida

MTX: Metotrexato

NAD: Ndmero de articulaciones dolorosas
NAI: NUmero de articulaciones inflamadas
OMS: Organizacion Mundial de la Salud
PCR: Proteina C reactiva

RCV: Riesgo cardiovascular

VSG: Velocidad de sedimentacion glomerular
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XIl.  ANEXOS
ANEXO 1: Consentimiento informado

CONSENTIMIENTO INFORMADO/INFORMACION PARA LA FAMILIA

Antes de proceder a la firma de este consentimiento informado, lea atentamente la
mformacion que a continuacion se le facilita y realice las preguntas que considere
oportunas.

¢ NOMBRE DEL ESTUDIO:"RIESGO CARDIOVASCULAR EN NINOS
CON ARTRITIS IDIOPATICA JUVENIL. FACTORES DE RIESGO Y
MECANISMOS MOLECULARES IMPLICADOS™

« TIPODE ESTUDIO:
Se trata de un estudio transversal que tiene como objetivo estudiar s1 los nifios con artritis
wiopatica juvenil (AlJ) tienen mas nesgo de sufrir enfermedades cardiovasculares
{infarto de miocardio, angina de pecho, trombosis cerebral....) en el futuro que mifios sanos
que no padecen este tipo de enfermedad. Para aveniguar esto le haremos unas cuantas
preguntas sobre la dieta y el gjercicio que realiza su hijo, analizaremos su sangre vy le
haremos una densitometria para valorar la distribucion de la grasa corporal.

s IMPORTANCIA DEL ESTUDIO
La importancia de este estudio radica en que podremos identificar los factores de riesgo
cardiovascular de los pacientes con All v algunos de los mecanismos que los favorecen,
de tal forma que intentaremos prevenir a largo plazo el desarrollo de enfermedades
cardiovasculares.

o IMPLICACIONES PARA EL PACIENTE:

= Laparticipacion es totalmente VOLUNTARIA v el nifio podra ser retirado del estudio
en cualquier momento, sin que esto implique cambios en su asistencia sanitaria.

» En anilisis de sangre se llevard a cabo con la misma muestra de sangre que se le
extraiga a su hijo para controles habituales de la consulta de Reumatologia pediatrica.
La densitometria se realizard en la unidad de Reumatologia del Hospital Civil.

» Todos los datos cardcter personal, obtenidos en este estudio son confidenciales y se
tratardn conforme a la Ley Organica de Proteccion de Datos de Cardcter Personal
15/99.

» Lainformacion obtenida se utihizard exclusivamente para los fines especificos de este
estudio.

e RIESGOS DE LA INVESTIGACION PARA EL PACIENTE:
Los riesgos de la extraccion de sangre son minimos, sin embargo, pueden aparecer leves
molestias en la zona del pinchazo, como dolor o sangrado. Los riesgos de una
densitometria DEXA son pricticamente nulos ya que la radiacion que emite es muy
mferior a la de una radiografia convencional.

El estudio se llevard a cabo de acuerdo a las PAUTAS ETICAS INTERNACIONALES
PARA LA INVESTIGACION BIOMEDICA EN SERES HUMANOS preparadas por el
consejo de Orgamizaciones Internacionales de las ciencias Médicas (CIOMS) en
colaboracion con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS): Ginebra 2002,
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estudio estan a su disposicion para contestarlas, ahora y a lo largo de todo el estudio.

Investigadores responsables de la recogida de datos: Dra. Esmeralda Nuiiez Cuadros,
Dra. Gisela Diaz Cordovés Rego, Dra. Rocio Galindo Zavala.

Hospital Materno-.Infantil de Malaga
Unidad de Reumatologia Pediatrica

Teléfono de contacto: 951 292192/ 2190

Declara haber sido informado/a sobre el proyecto:

a  Que tiene por objetivo tomar una muestra de sangre de pacientes con AlJ ya
nifos sanos, para buscar los factores de riesgo que determinan la predisposicion
a sufrir accidentes cardiovasculares en el futuro

g Que he sido informado convenientemente de las condiciones de participacion.
He tenido la oportunidad de hacer las preguntas que me han parecido y
comprendo los riesgos y beneficios que se desprenden del estudio. Sé como
ponerme en contacto con los investigadores del estudio si lo preciso.

a Que mi participacion es totalmente voluntaria y puedo retirarme del estudio en
cualquier momento y sin dar explicaciones. Accedo a someter a mi hijo/a a la
extraccion de sangre, a una densitometria DEXA y a aportar la informacion
necesaria al médico o al personal del equipo de investigacion, cuando se me
solicite.

0 Que he recibido una copia del consentimiento informado a fin de que obre en mi

poder.

Firma del padre/madre/tutor:

Nombee del IVeSHBERIO . ..o; covosiysr iy e s A es e e S R A d T SR RS e

Firma:
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ASENTIMIENTO INFORMADO (pacientes de 12 0 mis aiios)
{anexo al Consentimiento informado del padre/madre/tutor)

“RIESGO CARDIOVASCULAR EN NINOS CON ARTRITIS IDIOPATICA JUVENIL:
FACTORES DE RIESGO Y MECANISMOS MOLECULARES IMPLICADOS”

Declaro que:

Las Dras Esmeralda Nufiez/Gisela Diaz Cordovés/Rocio Galindo, como Médicos Especialistas
en Reumatologia Pediatria del Hospital Materno-infantil de Malaga, en presencia de mis padres
o representantes legales me han exphicado las caracteristicas del estudio *RIESGO
CARDIOVASCULAR EN NINOS CON ARTRITIS IDIOPATICA JUVENIL:
FACTORES DE RIESGO Y MECANISMOS MOLECULARES IMPLICADOS” de forma
detallada y comprensible.

- He leido la hoja de informacion que se le ha entregado a mi padre/madre/tutor.

- He podido hacer preguntas sobre el estudio.

- Se me propone y acepto mi participacion en dicho estudio.

- Soy consciente que mi participacion en este estudio es voluntaria v puedo renunciar a la
misma en ¢l momento que yo estime adecuado, asi como que la renuncia a participar en
¢l mismo no alterara el manejo clinico de mi enfermedad. Mi decision sera respetada en
todo momento.

- Tengo derecho a ser informado (al 1gual que mis padres) de los resultados obtemidos de
las analiticas que se me extraigan. Para recibir dicha informacion marcaré la casilla

correspondiente:

D 51 deseo ser informado D NO deseo ser informado
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ANEXO 2: Aprobacion por el comité de ética

Camité de Etica de [n Trvestigacidn Pravincial de Milage

@ Servicio Andahaz de Salud
CONSEJERIA DE IGUALDAD, SALUD ¥ POLITICAS SULICIALES

Dira. Dika. Giloria Lugue Fernindez
Secrewaria del CEI Provingial de Milagn
CERTIFICA

(e o CEI Provincial de Miélaga en su seumidn del dix: 2404/2004 ha evalunde la peopuestn de Dra. Esmeraldn Miifiez
Cuadros, referide 8l Proyecto de Imvestigacidn: “Hiesgo cardigvascalar en nifios con afnits kiopdtca juvenil: faciores de
resgo ¥ mecanismas moleculires tmplicados "

Este Comité lo considera éica v metodoldgicamenie cormecto.
Lo diafos de Jos pacientes deberin estar debidamente disociados.

La composicién del CEI en esta sesitn e la siguienle:

Dra. Encamcacion Blanco Reina (Farmacologia Clinica)

Dr.  Antonio E. Guzmin Guzmin {GC Farmacia Hospitalaria)
Dr. Dominge Hemsindes Marrero (UAGC Nefrologia)

0. José Vallejn Triano (Hibliotera)

Dr.  Josg Leiva Ferndnder (Madico Fanilia)

Dr.  Amordo Lépez Téller (Médion de Familia)

Dra. Glovia Lugue Feradndez (lavestigacidn)

Dra. Crisiobalina Mayorga Mayorga (Labarsiorio)

Dr. Fransses §. Ménda de la Tore [Labomtoric)

Dra. Blanca ODommed] Carvés (UG Med. Preventiva)

Dra. Leonor Ruiz Sicilia (UGC Salud Mental)

DMz Virginia Salinas Pérex (LG Mewrpciencizs-Enfermera)
Dha. M Victoria de In Torme Prados (LGC UMD

Dra. M Jost Tomes Jeén (UGC Alergla)

Dv.  Jos2 M. Trgo Pérez (UGC Ooeologia)

D.  Ramdn Pomas Sinchez (RRHH-Abogadn)

Dr. Foustino R. Monis Delpado (Médico de Familin}

Dr. Manee] Hemera Gutigomez {UGC UML)

Mo existiendo ningiin tipo de conflicie étca, = per lo gue o] CE] acepia que diche Provecis de Investigncidn sen realizado,

Lo que firmo en Miloga, a 25 de Abril de 2014
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ANEXO 3: CHAQ. Childhood Health Assesment Questionnarie

INICTALES: .o Fecha de la visita: /|

ENCUESTA PARA LA EVALUACTION DE LA SALUD INFANTIL

CHILDHOOD HEALTH ASSESMENT QUESTIONNAIRE (CHAQ)

Hemes confeccionsdo este cusstionanio pars tmer un mepr conocimisnts dal sodo en que b enfemsedad que padece m hipo's be afecta

su vida dianiz. Escoja la respuesta a cada  pregunta que describa el grado de dificoltad goe tuve so hijo's DURANTE LA SEMANA
Eﬁ.&ﬁ '[ndlqu:l:mmhl.ud:ﬁm]hﬂu u].l.m‘lxmnu DEBIDAS A BU ENFERMEDAD {por ejeeplo. 5i 3o hijo's oo posde o le
x ; N0 POl edad, m e MO FEQCFDF  Puede afader al final bos comentarics

Silm Com Cam INCAPAZ NO

NINGINA  ALGUNA MUCHA  de realizar PROCEDE
dificultad dificmlead dificultad

VESTIRSE Y ASEARSE*

L5u hijoa es capaz da™

(Vertres, incluyende sbrocharss bas  bofones v aisnes los

cordoses de los  zapatos?

(Enjebonarse ol pelo”

Chustarss |oa caloetnes”
Cortarse |as uiias?

LEVANTARSE**

50 hajo'n ea capaz de™:

Levantarse de una silla baja o del soelo?

LApastarse v levantarse de b cama o poneres de pie ea la cusa”

COMER***

50 hijo/n e capaz de7:
[Cortar |a came com ] cachallo?

L bevarse uma tara o on vaso a la boca?
LAbrr una caja de cereales nueva™

CAAMINAR**

L5 hijova es capaz da™

{Camingr al aire libes o verress llans? 0O O
Subir cinco escalomes? o |

Seilale qué aywdas o aparatos wtiliza habitwalmente sw hijo para realizar estas actividades

Basttn de pusio™™™ 00  Avudas téenices pars vestirss gancho para botones, [
tirador de cremallera, calzador die mangp hrgo, eic )®

Andadog™*** Adaptaciones para o cubisrios o lipaces*™* O
Muletag o= Silla adaptada™=** o
Sula de neadas® v Otros (especificar: i o

Sefiale para qué actividades necesita s hijs svods de otra persona A CAUSA DE 51U ENFERMEDAD

Weatiirss v anearms™ |
Lavamtamse®*
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ENCUESTA PARA LA EVALUACION DE LA SALUD INFANTIL

CHILDHOOD HEALTH ASSESMENT QUESTIONNAIRE (CHAM

A

Sim Com Con INCAPAT
NINGUNA  ALGUNA  MUCHA e

31 |HIGIENE PERSONAL &
13 | z5u hijo'a es capaz da’:
34 | Lavarss v secarss toda &l cusrpa’? 0O O O 0
35 | Enirar y salir de la batbera? 1] O O D
36 | Sestares v levantarse del vater u orimal? 0O O O O
37 | Cepiltarse los dientes? 1] 0 0 1]
38 | Peinsrse o copillarse ol pela? o | | (1]
39 |DESTREZA+
A0 | 5u bajo's o capar daT
41 |;Coger v bajar de una estanteria, Stuada justo por encima de la 0 O O 1]
cabema, un objeto pesado come u libeo o una caja de joegoa”
41 | jAgackarse para recoger un papel del suelo? 0O O O 0
43 | ;Ponerse un jersey por la cabeza” 0 O O 0
44 | ;Girar 1a cabeza v mirar hacis abris por enciz el bombeo? O O | O
45 |PRENSION &
44 | 5u bajo'a es capaz da’:
47 |;Escribar o hacer gamabatos coa un kipaz? ] O O 1]
48 | ZAbrir b puerta da un coche? 0o 0 EI O
4% | [Abrir us tarre abisrto previaments’ 0 O O 1]
50 | DAbrir ¥ cesvar am grifo (no moncmsando)? O O O O
51 | ;Girar ¢l pomo de una puerta v empujarla pam abrirla™ 1] O | o
52 |ACTIVIDADES »
53 | [5uhdjoda s copaz da
54 [ Hacer recados o compras? 0 O | 1]
55 | Subir y bajar de un coche, de un coche de jugests o d2 @ 1] O | 0
s
56 |;Mowtar ea bicicleta o en riciclo? o O 0 o
57 | Hacer tareas dosnésticas como bvar los plaive, ssear Ia basura, 0 O O o
ese La cama o limpiar su babetacyim?
58 {Comer y jugar? 0 O O o
50 | Sediale qué ayudas o aparatos utiliza hablmalmente i hijs para realizar esiaz setividades
60 | Adaptacicn para elevar b taza del viter & [0 Bamaenlabafiera &
61 | Asiento en ba baflera & O ﬁﬂﬁ%hw@mﬂmﬂmu
suelo &
62 | Absedar de botes de crisesl & [ Awadasticmicas de mango largo para alcanzar objetos
del badlo &
63 |Seiale par gué sctividades necesita su hijo ayuda de ofra persona A CAUSA DE 5T ENFERMEDAD
64 |Hipiene persomal & ] Apasrar v abo cosas & 1]
65 | Coper coam + a Fecados v tareas domésticas 0

NOD
FROCEDE

ooooo

o oo oo ooooo ooo o

= -
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ENCUESTA PARA LA EVALUACION DE LA SALUD INFANTIL
CHILDHOOD HEALTH ASSESMENT QUESTIONNAIRE (CHAQ)
66 |Estamos interesados en conocer el grado de dolor que tiene su hijo a causa de la enfermedad que padece.

En la siguiente linea horizontal graduada de 0 (SIN DOLOR) a 100 (DOLOR MUY INTENSOQ), sefiale con un cruz el grado de
dolor que usted piensa que ha temido su hijo'a A CAUSA DE SU ENFERMEDAD DURANTE LA SEMANA PASADA.

67 | Ningiin dolor 0 100 Dolor muy intenso

68 |Considerando todos los aspectos en que la enfermedad afecta a su hijo/a, valore como se desenvuelve en su vida diania.
Seiidlelo con una cruz en la siguiente linea horizontal, graduada de 0 (SE DESENVUELVE MUY BIEN) a 100 (SE DESENVUELVE
MUY MAL).

69 |Muy bien 0 100 Muy mal
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ANEXO 4: Articulos cientifico y publicaciones a congresos del trabajo
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Abstract: Objective: To identify factors associated with the higher proportion of fatty tissue and
overweight/obesity observed in patients with juvenile idiopathic arthritis (JIA). Patients and methods:
We performed a cross-sectional study of 80 JIA patients aged 4—15 years with 80 age- and sex-
matched healthy controls. Body composition was assessed using dual-energy x-ray absorptiometry.
The 27-joint Juvenile Arthritis Disease Activity score (JADAS27) was calculated. Two multivariate
models were constructed to identify factors associated with overweight/obesity and fat mass index
(FMI). Results: No differences were found between cases and controls in body mass index (BMl) or
body composition. However, compared with controls, patients with a high inflammatory activity
(JADAS27 > 4.2 for oligoarticular JIA or >8.5 for polyarticular disease) had higher values for BMI
(p = 0.006); total fat mass (p = 0.003); FMI (p = 0.001); and fat in the legs (p = 0.001), trunk (p = 0.001),
and arms (p = 0.002). The factors associated with overweight/obesity in patients were the duration
of therapy with biological drugs, measured in months (OR [95% CI] = 1.12 [1.02-1.04]; p = 0.037),
and physical activity (OR [95% Cl] = 0.214 [0.07-0.68]; p = 0.010), while the factors associated with
FMI were age (B [95% CI] = 0.30 [0.17-1.41]; p = 0.014), JADAS27 (B [95% CI] = 0.45 [0.16-1.08];
p = 0.009), and physical activity (B [95% CI] = —0.22 [—5.76 to 0.29]; p = 0.031). Conclusion: Our
study revealed no differences between JIA patients with well-controlled disease and low disability
and the healthy population in BMI or body composition. Furthermore, the association observed
between inflammatory activity and adiposity could be responsible for poorer clinical course.

Keywords: juvenile idiopathic arthritis; adiposity; inflammatory disease activity

1. Introduction

Juvenile idiopathic arthritis (JIA) is the most frequent chronic inflammatory rheumatic
disease in childhood. It encompasses a heterogeneous group of inflammatory conditions
comprising various categories or subtypes whose common clinical manifestation is arthri-
tis [1,2]. New criteria intended for classification are currently being validated. These could
identify more homogeneous groups and better distinguish between childhood rheumatic
diseases and those that represent the earlier onset of adult disease [3]. Their etiology and
pathogenesis are complex and, as in rheumatoid arthritis (RA), they have an immuno-
logic basis in which proinflammatory cytokines are overexpressed [4,5]. The objectives
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THUOQ0488 | THE IMPACT OF OLIGOARTICULAR AND POLYARTICULAR
JUVENILE IDIOPATHIC ARTHRITIS OVER THE FIRST FIVE
YEARS FOLLOWING DIAGNOSIS

S.J.W. Shoop-Worrall 12, S.M. Verstappen ', J.E. McDonagh 234,

W. Thomson 25, K.L. Hyrich -2 on behalf of CAPS. *Arthritis Research UK Centre
for Epidemiology, the University of Manchester; 2NIHR Manchester
Musculoskeletal BRU, Central Manchester University Hospitals NHS Foundation
Trust and University of Manchester Partnership; *Centre for MSK Research, the
University of Manchester; “Manchester Academic Health Science Centre;
SArthritis Research UK Centre for Genetics and Genomics, the University of
Manchester, Manchester, United Kingdom

Background: Information regarding longer-term outcomes in JIA largely pre-date
the introduction of biologic therapies and have been cross-sectional.
Objectives: The aim of this study was to assess outcomes over the first 5 years
of disease in children diagnosed with oligoarticular and polyarticular JIA since
2001.

Methods: Children with oligoarthritis, rheumatoid-factor (RF) negative or positive
polyarthritis were selected if recruited to the Childhood Arthritis Prospective Study
(CAPS), a UK multicentre inception cohort, between October 2001 and January
2011. The following outcomes were assessed annually to five years and included
in this analysis: functional ability (Childhood Health Assessment Questionnaire
(CHAQ)), the absence of limited joints, overall psychosocial health (psychosocial
scale on the Child Health Questionnaire (CHQ)) and the proportion of children
with CHQ psychosocial scores two standard deviations below the population
mean (CHQ psychosocial<30).

Outcomes were assessed descriptively over time and differences between sub-
types were assessed by applying multilevel (patient-level) zero-inflated negative bi-
nomial (CHAQ), logistic (absence of limited joints, percent CHQ psychosocial <30)
and linear (CHQ psychosocial) regression analyses, adjusting for gender, age at
presentation and hospital.

Results: Of 832 children, 70% were female, 68% had oligoarticular, 28% RF-
negative and 5% RF-positive polyarticular JIA. Eighty four percent had ever been
treated with NSAIDs, 74% corticosteroids, 55% with DMARDs and 21% with
biologics within follow-up.

Baseline CHAQ was good to moderate (median 0.8, IQR 0.1 to 1.4) and only 21%
of children had no limited joints reported at this time. CHQ psychosocial scores
(median 50, IQR 39 to 55) were moderate, with 11% children scoring at least
two standard deviations under the population mean. Overall improvements were
evident in all outcomes over the first year then remained stable with no further
improvements at the cohort level evident to five years.

Patients with RF-negative polyarthritis experienced significantly poorer outcomes
across all variables than those with oligoarthritis. Those with RF-positive pol-
yarthritis recorded similar CHAQ scores to patients with RF-negative polyarthritis
but had the lowest odds of no limited joints (OR: 0.4, 95% CI 0.3 to 0.7) and the
poorest CHQ psychosocial scores (4.8 points worse and 4.7 times the odds of
scores <2 standard deviations of population mean), compared with those with
oligoarthritis.

Conclusions: On average, the largest improvement in functional ability, limited
joints and psychosocial health occur in the first year following diagnosis, perhaps
confirming the importance of early treat-to-target strategies. Patients with
polyarticular JIA subtype have poorer parent and physician-reported outcomes
than those with oligoarthritis.

Disclosure of Interest: None declared

DOI: 10.1136/annrheumdis-2017-eular.3785

THUO0489 | ADIPOSITY AND INFLAMMATORY ACTIVITY IN JUVENILE
IDIOPATHIC ARTHRITIS COULD THEY BE RELATED?

G. Diaz-Cordoves Rego ', R. Galindo-Zavala?, E. Nufiez-Cuadros?,

S. Manrique-Arija’, N. Mena Vazquez', C. Domic-Bueno', M. Rojas-Gimenez?,
C. Fuego-Varela', R. Caparros-Ruiz', L. Cano-Garcia', A. Fernandez-Nebro'.
1Rheumatology, University Regional Hospital of Malaga (HRUM). Institute
Biomedical Research In Malaga (IBIMA). Malaga University. Malaga, Spain;
2Paediatric Department, Universitary Children Hospital of Malaga, Malaga, Spain

Background: Adults with rheumatoid arthritis have been shown to have a
reduction in lean mass and increased adiposity, despite presenting normal Body
Mass Index (BMI). Several studies have shown increased adiposity induces a
proinflammatory state which lead to a worse response to treatment. There are
few publications about this subject in juvenile idiopathic arthritis (JIA)
Objectives: Describing body composition and anthropometric parameters in JIA
patients, and evaluating relationship between adiposity and inflammatory in these
children.

Methods: Observational cross-sectional study, in JIA patients from 4 to 15 years,
monitored by a Pediatric Rheumatology Unit. Monoarticular forms were excluded.
Anthropometric, clinical and treatment data were recorded. DXA (measuring bone
and fat mass) were obtained. Fat Mass Index (FMI) was defined as fat mass
(kg)/height (m?) and fat-free mass index (FFMI) as lean mass (kg)/height (m?).
JADAS27 index was used to evaluate inflammatoty activity.
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Results: We analyzed 80 patients, whose characteristics are shown in table
1. The most frequent JIA subtype was oligoarticular (16.3% extended,47.5%
persistent) followed by polyarticular (25.1%). Twenty five percent of patients
had uveitis. Fifty percent them had inactive disease with treatment, 26% had
activity and 23% were inactive without treatment. Regarding the treatment, 52.5%
were on methotrexate and 30% on a biological drug (22.5% antiTNFa, 5%
antilL-1, 2.5% antilL-6). Disease duration average was 6.6 years (+ 3.7SD).
JADAS27 index mean score was 2 (+4SD), CRP 4.7mg/l (£9,5SD), ESR 8.7mm
(x7,2SD) and CHAQ 0.17 (+ 0,38SD). Anthropometric parameters are shown
in table 1. Mean JADAS27 index score in patients with normal BMIwas lower
(1.743.6 SD) than mean JADAS27 index score in overweight and obese patients
(3.3+6.0SD), although this difference was not significantly (p=0.255). In multiple
linear regression, an increase of 0.3 JADAS27 was observed for each unit of FMI
increase (p=0.03). This relationship was maintained in the multivariate analysis
(B0.015; p0.01) independently of JIA subtype and received treatment.

Variable n=80

Age in years, median (+SD) 10,7 (3,3)
Sex,female; n (%) 56 (70)

Race caucasian,n (%) 76 (95)
BMI Median kg/m? (+SD) 18,2 (4,2)
BMI Percentile, median (+SD) 42,0 (29,9)
Waist perimeter, median,cm (+SD) 64,8 (11,3)
Hip perimeter cm (+SD) 77 (13,6)
Index waist/hip (+SD) 0,84 (0,06)
Obesity*, n (%) 6 (7,5)
Overweigh*, n (%) 12 (15)
Abdominal obesity,n (%) 12 (15)
Total fat (kg),median (+SE) 11,36 (8,9)
Total Lean (kg),median (+SD) 26,1 (8,9)
Total mass (kg),median (+SD) 38,8 (16,7)
Trunk fat/total fat, median (+SD) 0,42 (0,5)
Legs fat/ total fat, median (+SD) 0,42 (0,44)
FMI (%) median (+SD) 7,5 (5,3)
FFMI (%) median (+SD) 17,8 (3,8)

Conclusions: In JIA patients, there is a linear relationship between FMI and

disease activity measured by JADAS27, but most patients had a normal BMI. The

establishment of this relationship (fat-inflammatory activity) would be transcen-
dental due to the need to optimize the recommendations in the JIA approach.

References:
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tween body composition and disease activity in rheumatoid arthritis. A
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THUO0490 | MULTICENTRE STUDY OF LUPUS NEPHRITIS URINARY
BIOMARKERS IN ADULT AND PAEDIATRIC PATIENTS

P. Costa Reis 2, K. Maurer?, L. Schanberg?, J.M. Burnham?, E. von Scheven*,
K. O'Neil 5, M. Klein Gitelman €, M. Petri 7, K.E. Sullivan 2. *Hospital de Santa
Maria, Lisbon, Portugal; 2The Children’s Hospital of Philadelphia, Philadelphia;
3Duke University, Durnham; *University of California San Francisco, San
Francisco; ®Indiana University, Indianapolis; *Children’s Hospital of Chicago,
Chicago; "Johns Hopkins University, Baltimore, United States

Background: Glomerulonephritis is an important cause of morbidity and mortality
in patients with systemic lupus erythematosus, particularly in children. Presently,
renal histology is used for the diagnosis of lupus nephritis (LN), but it only
offers a description of a confined area of the kidney and is seldom repeated
for monitoring due to its invasiveness. Urinary biomarkers that reflect LN activity
and have prognostic value are much needed to guide the judicious use of
immunosuppressive drugs in these patients.

We focused on three potential LN biomarkers: HER2, TWEAK and VCAM1.
HER2 (Human Epidermal Growth Factor Receptor 2) controls cell proliferation
by regulating the intracellular levels of miR-26a and miR-30b, which inhibit
the expression of cell-cycle related genes. HER2 was recently shown to be
dramatically overexpressed in the kidneys of LN patients and in NZM2410 mice.
TWEAK (TNF-related weak inducer of apoptosis) is involved in pro-inflammatory
responses, angiogenesis and fibrosis. TWEAK is increased in the kidneys of LN
patients.

VCAM1 (vascular cell adhesion molecule 1) participates in the acute phase of
inflammation, controlling leukocyte infiltration. Urinary VCAM1 has emerged as a
reliable indicator of the LN activity index.

Objectives: To determine the clinical value of urinary HER2, TWEAK and VCAM1 as
biomarkers of LN activity.

Methods: A multicentre study is being performed in an adult and paediatric
cohort. All patients have biopsy-proven LN. Clinical data and urine samples are
being collected in each visit. Controls are age and sex matched individuals without
renal disease. Flares are identified with the SELENA-SLEDAI flare index. Urine
supernatants are analysed by commercial enzyme-immunoassays for HER2,
TWEAK and VCAM1.

Results: Currently, we have studied 83 LN paediatric patients and 38 controls.
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CO01. RESULTADOS A 3 ANOS DE UNA PAUTA DE OPTIMIZACION
DE TERAPIAS BIOLOGICAS EN ARTRITIS REUMATOIDE.
RESULTADOS DEL REGISTRO CREATE

P. Font Ugalde', M.C. Castro Villegas’, M. Romero Gémez',

R. Ortega Castro', ]. Calvo Gutiérrez', D. Ruiz Vilchez’,

M. Cardenas Aranzana’, R. Alejandre Altamirano?, P. Carreto Font?
y E. Collantes Estévez!

"Unidad de Gestion Clinica de Reumatologia; “Unidad de Gestion
Clinica de Farmacia. Hospital Universitario Reina Sofia/IMIBIC/
Universidad de Cardoba. “Universidad de Cardoba. ‘Gerencia MFyC
Area Fste de Valladolid.

Introduccion: La optimizacion de dosis de la terapia bioldgica (TB)
(tanto la reduccién de dosis como el espaciamiento del intervalo de
administracion) se presenta hoy en dia como una estrategia tera-
péutica a seguir en el enfermo con artritis reumatoide (AR) que ha
logrado alcanzar y mantener durante un tiempo la remisién clinica.
De esta manera se consigue disminuir la frecuencia de aparicién de
efectos adversos y promover el ahorro de costes.

Métodos: Los pacientes con AR (Criterios ACR 1987) del registro
CREATE (cohorte de pacientes con AR tratados con TB en condicio-
nes de practica clinica habitual) que a 1 de noviembre de 2013 pre-
sentaban remision clinica (DAS28% < 2,6) durante al menos 6 meses
constituyeron la cohorte de pacientes a quienes se les optimizo la
dosis recibida. De acuerdo al consenso de las Sociedades Espaiiola
de Reumatologia y Farmacia Hospitalaria, la optimizacion de dosis
suponia la reduccién de entre un 20 y un 50% de la misma. La toma
de decisiones sobre el tratamiento y la reduccién de dosis la realizd
un equipo multidisciplinar de reumatoélogos y farmacéuticos clini-
cos en un hospital de tercer nivel, lo que supuso la aplicacion de
protocolos y la revision-seguimiento de los pacientes al menos cada
dos meses.

Resultados: Se realizo un seguimiento prospectivo de 70 pacien-
tes con AR optimizados durante 3 aios, con una edad media de
56,9 (13,7) anos, de los cuales 78,6% eran mujeres, el 68,8% factor
reumatoide positivo y el 66,7% ACPA +, La recaida se produjo en el
41,8% (al anio), 56,7% (a los 2 anos) y 62,7% (a los 3 anos) no encon-
trando diferencias estadisticas entre estos 2 tiltimos porcentajes, La
mediana de tiempo de supervivencia de la pauta de optimizacion
fue de 15,24 (4,65) meses (1C95%: 4,66-25,83). No se encontraron

1699-258X © 2017 Elsevier Espafia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

diferencias estadisticamente significativas al comparar a los pacien-
tes seglin el farmaco optimizado (anti-TNF versus no anti-TNF) (test
log rank: 0,239, p: 0,625).Cuando se produjo la recaida, el paciente
volvid a dosis normales previas a la optimizacion del farmaco y
el 62,7% de los pacientes que recayeron a los 3 aios, mantuvieron
cifras de DAS28 < 2,6 (p < 0,05). El 37,3% (IC95%: 26,72%, 49,28%) de
los pacientes mantuvieron la pauta de optimizacion durante todo el
seguimiento sin sufrir recaida, con un DAS28 medio de 1,99 (1,07) a
los 3 anos. Comparando a estos pacientes con los que sufren recaida,
consiguieron valores de DAS28 significativamente mds bajos tanto a
los dos (p: 0,028) como a los tres afios (p: 0,025).

Conclusiones: La estrategia de reduccion de dosis de terapias bio-
logicas en pacientes con AR establecida que alcanzan remision sos-
tenida es posible en el 37,3% de los casos en la practica clinica real
(Registro CREATE) y se mantuvo durante 3 afios. La probabilidad de
aparicion de recaida disminuye a partir de los 2 afios de tratamiento
con pauta optimizada en aquellos pacientes que no han recaido
antes. Esta estrategia es posible cuando la enfermedad esta contro-
lada de forma persistente y a la vista de nuestros resultados, resulta
independiente del farmaco administrado (anti-TNF versus no anti-
TNF). Tras 3 aflos de seguimiento el total de los pacientes mantuvie-
ron la remision clinica (DAS 28 < 2,6) a pesar de las recaidas, por lo
que, tras reanudar la dosis habitual, todos ellos alcanzaron de nuevo
el objetivo terapéutico. Los pacientes que mantienen la remisién cli-
nica durante 3 afos, consiguen valores de DAS28 estadisticamente
mas bajos que los que no lo hicieron, a partir de los 2 anos.

C002. ;ESTA DISMINUYENDO LA INCIDENCIA DE LA FRACTURA
DE CADERA? DATOS DE LA EVOLUCION DE LA INCIDENCIA

DE FRACTURA DE CADERA EN LOS ULTIMOS 17 ANOS

EN ALCORCON

R. Mazzucchelli', N. Crespi?, E. Pérez-Fernandez®, R. Almoddvar’,
]. Quiros' y P. Zarco'

'Servicio de Reumatologia; *Unidad de Investigacion. Hospital
Universitario Fundacién Alcorcan, “Centro de Salud de La Rivota, Alcorcon.

Introduccion: En Espafia existe una alta variabilidad geografica en
la incidencia de fractura de cadera, por lo que los datos generales a
nivel de pais pueden no ser aplicables a nivel local. Tampoco existen
datos inequivocos sobre la tendencia de la incidencia de fractura de
cadera,

Objetivos: Conocer la incidencia y tendencia de la fractura de cadera
durante los Gltimos 17 afos el area de influencia de nuestro hospital.
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manual revisando congresos internacionales (EULAR y ACR) y las
referencias de los estudios incluidos. Se utilizo la escala de Oxford
para determinar la calidad de los estudios.

Resultados: Se recuperaron 509 articulos, excluyendo 459 tras
eliminar duplicados y la lectura por titulo y resumen. Finalmente
24 se revisaron en detalle y 17 cumplieron los criterios de inclusion.
Los estudios seleccionados eran 2 estudios de casos y controles,
11 transversales y 4 de cohortes, siendo la calidad de los estudios
moderada-baja y buena en los estudios de cohortes. Se evaluaron
4,878 pacientes. £l tabaco se asocio con mayor intensidad de dolor,
mayor actividad de la enfermedad, menor movilidad y peor calidad
de vida en los pacientes con EA (NE 4, GR C). Los pacientes con EA
fumadores activos tenian peor capacidad funcional que los pacien-
tes no fumadores (aumento del HAQ-S: 0,025 unidades/afio en los
pacientes fumadores en comparacidén con los no fumadores, 1C95%:;
0,0071-0,0429, p = 0,007) (NE 2, GR B).Tanto el tabaquismo activo
como el nimero de cigarrillos/dia, se asociaron de forma indepen-
diente con la progresion radiografica espinal en los pacientes con
EspA (mSASSS = 2 unidades/2 anios; OR: 2,75; 1C95% 1,25 a 6,05;
p =0,012; progresidn de mSASSS en pacientes fumadores de mas
de 10 cigarrillos al dia: OR: 3,57; 1C95% 1,33 a 9,60; p=0,012) (NE 1,
GR 4).

Conclusiones: El tabaco tiene un impacto dosis dependiente en
la progresion del daiio radiolégico en los pacientes con EspA, Los
pacientes con EA fumadores activos tienen una capacidad funcional
peor que los no fumadores. Aunque el nivel de evidencia era bajo,
parece que el tabaco también influye en la intensidad de dolor, en
la actividad de la enfermedad, en la movilidad y calidad de vida de
los pacientes con EA.

Esta revision sistematica forma parte de las revisiones para la Guia
de espondilitis anquilosante y artritis psoridsica (Espoguia) de la
Sociedad Espafiola de Reumatologia.

C014. ANALISIS DE LA COMPOSICION CORPORAL EN LA ARTRITIS
IDIOPATICA JUVENIL

G. Diaz-Cordovés Rego, S, Manrique-Arija, N, Mena-Vazquez,

E. Naiiez-Cuadros, R. Galindo Zavala, F.G. Jiménez-Niiez, C. Domic,
C. Fuego, M. Rojas-Giménez, I. Urenia-Garnica,

M.C. Ordéfiez-Caiiizares, L. Cano-Garcia, R. Caparrés Ruiz,

M.V. Irigoyen-Oyarzabal y A. Fernandez-Nebro

UGC de Reumatologia y Unidad de Reumatologia Pedidtrica. Hospital
Materno Infantil. Hospital Regional Universitario de Mdlaga.
Universidad de Malaga.

Introduccién: La artritis idiopdtica juvenil es una enfermedad infla-
maloria articular de base autoinmune y etiologia desconocida. Gran
parte de su conocimiento procede de la artritis reumatoide, enferme-
dad en la que se ha descrito que los pacientes presentan una dismi-
nucion de la masa magra y un aumento de adiposidad, con un peso
aparentemente normal, cuando se valora por indice de masa corporal
(IMC). Diversos estudios demuestran que los estados de hiperadiposi-
dad corresponden a estados de actividad proinflamatoria, que condi-
cionarian menores indices de respuesta a los tratamientos.
Objetivos: Describir la composicién corporal y parametros antropo-
métricos de pacientes con AlJ, asi como datos clinicos de actividad
de la enfermedad.

Métodos: Estudio observacional transversal en nifios con Al] (crite-
rios [LAR 2001) de 4-15 afios, en seguimiento en una unidad de Reu-
matologia Pediatrica de un Hospital de tercer nivel. Los pacientes
fueron evaluados mediante absorciometria dual de rayos X (DEXA)
de cuerpo total para la evaluacién de la composicién corporal y se
recogieron datos relativos a la actividad clinica desde el inicio de la
enfermedad. Desenlace primario: Describir el indice de masa grasa
(IMG) y el indice de masa libre de grasa (IMLG). IMG se definio como
la masa grasa (kg)/talla (m?) y IMLG como masa magra (kg)/talla (m?).

Desenlace secundario: descripcion de los parametros antropométri-
cos en relacion con obesidad; percentiles IMC (indice de masa corpo-
ral), ICC {indice cintura-cadera), asi como medicion de tejido graso y
magro. Variables: socio-demograficas, clinico-analiticas de actividad:
|- Disease Activity Score of 27 joints (J-DAS27: rango 0-57), Children
Health Assessment Questionnaire CHAQ; continua (rango 0-3),
Resultados: Se analizaron 80 pacientes, cuyas caracteristicas se
muestran en la tabla. El subtipo mas frecuente fue el oligoarticular
(16,3% extendidas y 47,5% persistentes) seguido de la forma poliarti-
cular, EI 25% habian presentado uveitis a lo largo de su evolucién, En
tratamiento con FAME quimico, en ese momento, 42 nifios (52,5%) y
24 (30%) con FAME biol6gico (22,5% anti-TNF, 5% antiinterleuquina 1y
2,5% antiinterleuquina 6) pero durante su evoluciéon habian recibido
FAME quimico el 97,5% y 45% FAME biol6gico. La mayoria, 40 (50%)
se encontraban con enfermedad inactiva con tratamiento, 21 (26%)
presentaban datos de actividad y 19 (23%) estaban inactivos sin tra-
tamiento. La duracion media de la enfermedad de los pacientes con
Al] fue de 6,6 (3,7%) afios. Con una media de JADAS de 1,9 (3,9%),
media de PCR de 4,7 (9,5%) media de VSG 8,7 (7,2%) media CHAQ de
0,17 (0,38%). Las caracteristicas de los parametros antropométricos
clinicos y densitomeétricos se muestran en la tabla. La media de JADAS
en Al] normopeso fue inferior 1,7 (3,6%) a los que tenian sobrepeso u
obesidad 3,3 (6,0), p = 0,255. En la regresion lineal simple se observo
que por cada unidad de aumento de IMG aumenta por término medio
0,3 el valor del JADAS (p = 0,03) y esta relacion se mantuvo en el ana-
lisis multivariante (B 0,015; p 0,01) independientemente del subtipo
de Al] y del tipo y duracién del tratamiento recibido.

Variable Casos n = 80
Edad en afios, media {+ DE) 10,7 (3,2)
Sexo, mujer; n (%) 56G(70)
Raza raucdsica, n (%) 76 (95)
Composicion corporal
Percentil IMC
Bajo peson (%) 3(3.8)
Normopeso, n (%) 67 (83.8)
Sobrepeso, n (%) 6(7,5)
Obeso, n (%) 4(5)
DEXA
Grasa total (kgj,media (£ DE) 11,36 (8,9)
Magro total (kg), media (£ DE) 26,1 (8,9)
Masa total (kg), media (£ DE) 38,8 (16,7)
Grasa troncofgrasa total, media (+ DE) 0,42 (0,5)
Grasa piernas/erasa total, media (+ DE) 0,42 (0,44)
IMG (%) media (+ DE) 7,5(5.3)
IMLG (%) media (+ DE) 17,8 (3,8

Conclusiones: Existe una relacion lineal entre el indice de masa
grasa (IMG) y la actividad de la enfermedad medida por JADAS,
encontrandose la mayoria en normopeso, por percentiles de indice
de masa corporal. El establecimiento de esta relacion (grasa-activi-
dad inflamatoria) es trascendente por su potencial de optimizacion
del tratamiento, en las recomendaciones de manejo de la AlJ.

CO15. VALOR PREDICTIVO DE LA SINOVITIS SUBCLINICA
DETECTADA POR ECOGRAFIA DOPPLER EN RELACION

CON LOS BROTES EN PACIENTES CON ARTRITIS IDIOPATICA
JUVENIL TRATADA CON TERAPIA BIOLOGICA TRAS ESPACIAR
EL TRATAMIENTO

J.C. Nieto-Gonzdlez', A. Rodriguez?, ].C. Lopez-Robledillo,
P. Collado®, I. Monteagudo’, A. Boteanu?, D. Clemente’, M.L. Gamir*
y E. Naredo®

'Hospital General Universitario Gregorio Marafion, Madrid. “Hospital
Ramon y Cajal. Madrid. *Hospital Nifio Jestis. Madrid. “Hospital Severo
Ochoa. Madrid. “Hospital Fundacién Jiménez Diaz. Madrid.

Introduccion: El tratamiento con farmacos bioldgicos ha demos-
trado ser eficaz y seguro en pacientes con artritis idiopdtica juve-
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