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Resumen

La artritis idiopatica juvenil (AlJ) es la enfermedad reumatica crénica mas comun
en la edad pedidtrica, caracterizada por inflamacion articular durante mas de seis semanas
en menores de 16 afios, y cuando no se ha logrado identificar otra causa para la artritis. Sin
tratamiento, puede llevar a secuelas que comprometen la calidad de vida de los pacientes.
Su abordaje se basa en disminuir la inflamacion, con el fin de permitirle al paciente el
mayor tiempo libre de sintomas y sin complicaciones a largo plazo. Los tratamientos
biologicos se han convertido en un pilar terapéutico para esta poblacion. En Costa Rica no
existen estudios que caractericen la evolucion de los pacientes con AlJ, particularmente de
aquellos que han recibido terapia biologica. Este es el primer estudio donde se analizaran
las caracteristicas de los pacientes con diagndstico de AlJ entre los afios 2014 y 2024 que
han recibido tratamiento bioldgico en el Hospital Nacional de Ninos, Dr. Carlos Saenz
Herrera, de la Caja Costarricense del Seguro Social, con el fin de justificar el uso de este
tratamiento.

Resumen en inglés

Juvenile idiopathic arthritis (JIA) is the most common chronic rheumatic disease in
the pediatric population. It is characterized by joint inflammation lasting more than six
weeks in patients younger than 16 years of age, where no other cause of arthritis has been
identified. Long-term sequelae occur without treatment, compromising quality of life in
these patients. Disease management is based on reducing inflammation in order to obtain
remission, improve quality of life, and reduce lasting complications. Biological therapies
have become a mainstay in the treatment of these patients. In Costa Rica there are no
studies that describe the evolution of patients with JIA, particularly those receiving
biologics. This will be the first study to analyze and describe the characteristics of patients
with JIA and biologic therapy, between the years 2014-2024, in Costa Rica’s National
Children’s Hospital “Dr. Carlos Sdenz Herrera” at Caja Costarricense del Seguro Social, in
order to justify its use.
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Introduccion

La artritis idiopatica juvenil (AlJ) es la enfermedad reumatologica mas comun de la
infancia. Se caracteriza por inflamacion articular crdénica, que puede asociar sintomas
sistémicos, en personas menores de 16 afios cuando no se ha logrado identificar otra causa
que explique la artritis.! Fue descrita por primera vez en 900 A. D. Sin embargo, gracias a
su variabilidad fenotipica, incluso entre los mismos subtipos, aun existen muchas
incognitas respecto a su etiologia y evolucion. Lo cierto es que un diagnostico y tratamiento
oportunos reducen el compromiso articular a largo plazo y mejoran la calidad de vida de los
pacientes.

Los tratamientos biologicos se han convertido en un pilar fundamental del manejo
de los pacientes con AlJ. A pesar de esto, existe poca informacion disponible que demuestre
superioridad entre los medicamentos disponibles, su eficacia y su seguridad; de ahi la
importancia de reportar las experiencias registradas en diferentes centros.

La experiencia de Costa Rica con el uso de terapia bioldgica en nifios con AlJ nunca
ha sido reportada. Los tratamientos bioldgicos disponibles y aprobados por el Comité de
Farmacoterapia de la Caja Costarricense del Seguro Social (CCSS) para AlJ son los anti-
TNF, etanercept y adalimumab, y el anti-IL6, tocilizumab, o sus biosimilares. El objetivo
de este estudio es describir las caracteristicas de los pacientes con AIJ que reciben
tratamiento bioldgico, su eficacia y seguridad. Esto con el fin de ejemplificar la trayectoria
desde el diagnostico hasta el control de su enfermedad, y asi poder justificar, ante el Comité

de Farmacoterapia de la CCSS, el uso de estos tratamientos de forma temprana.



Objetivos
Objetivo general
Analizar la eficacia y seguridad del uso de tratamiento bioldgico en el control de

AlJ en el Servicio de Inmunologia y Reumatologia Pediatrica (SIRP) del Hospital Nacional

de Nifos, Dr. Carlos Sdenz Herrera, entre el 01 de enero de 2014 y el 30 de abril de 2024.

Objetivos especificos

O Determinar las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con AlJ que utilizaron
tratamiento biologico.

O Enumerar los signos, sintomas y alteraciones de laboratorio al momento del diagnostico
y su clasificacion de acuerdo con la ILAR.

O Describir la evolucion clinica y el tratamiento recibido por el paciente antes de llegar a la
utilizacion de un agente bioldgico.

O Describir el firmaco bioldgico que se utilizoé de acuerdo con subtipo de AlJ.

O Analizar la respuesta terapéutica al implementar los farmacos bioldgicos.

O Revisar los efectos adversos asociados a estos medicamentos.



Marco tedrico

La AlJ fue descrita por primera vez en 1545 por Thomas Phaire 4. D., pero no fue
hasta finales del siglo XX e inicios del siglo XI que estudios dilucidaron un mejor
entendimiento sobre la enfermedad.! Se desconoce su causa, sin embargo, suficiente
evidencia sugiere que su patogenia es una combinacién de factores ambientales e
inmunogénicos que culminan en inflamaciéon.24 De acuerdo con la revision de Edmonton
de 2001, la Liga Internacional de Asociaciones para Reumatologia (ILAR, por sus siglas en
inglés) define la AIJ como la presencia de signos objetivos de artritis en al menos una
articulacion, por més de seis semanas, en un individuo menor de 16 afios, luego de que
otras causas de artritis se hayan descartado. A su vez, artritis se define como la presencia de
inflamacién en una articulacion o de dos o mas de las siguientes caracteristicas: limitacién
para la movilidad, sensibilidad, dolor con el movimiento, o calor local. Dentro de las causas
que se deben descartar previo a realizar el diagnostico de AlJ, se encuentran: infecciosas o
postinfecciosas, hematologicas y neopldsicas, otras patologias reumaticas, vasculitis y
enfermedades autoinflamatorias. -4

El diagnéstico se basa en la historia clinica, el examen fisico y una serie de
hallazgos de laboratorio. Los laboratorios se usan como apoyo e incluyen —pero no se
limitan a—: hemoleucograma, velocidad de eritrosedimentacion (VES), proteina C reactiva
(PCR) y examen general de orina. Otros laboratorios que no son parte del diagnostico, pero
que complementan la clasificacién de la ILAR y pueden ayudar con el prondstico son: los
anticuerpos antinucleares (ANA), autoanticuerpos, factor reumatoide (FR) y el antigeno

leucocitario humano (HLA, por sus siglas en inglés) B27.3 En el afio 1994, la ILAR



propuso una serie de criterios diagnosticos y de clasificacion para la AlJ, y estos se utilizan

hasta la actualidad. Existen siete subtipos de AlJ, cada uno con sus caracteristicas

especificas que los hace mutuamente excluyentes y que se basan en su comportamiento

durante los primeros seis meses de la enfermedad.!-5 Estas corresponden a:

- Sistémica: presencia de artritis con fiebre cotidiana de al menos 2 semanas, ademas de al
menos uno de los siguientes hallazgos: brote caracteristico, linfadenopatias
generalizadas, hepato o esplenomegalia, o serositis. 15

- Oligoarticular: afectacion de <4 articulaciones, con un patron asimétrico de inflamacion
articular, con eritema, aumento de volumen y restriccion de movimiento. Es comun que
se asocie a uveitis, sobre todo en aquellos pacientes ANA positivos. 1.5

- Poliarticular, FR negativo: afectacion de >4 articulaciones en los primeros seis meses de
la enfermedad, con patrén asimétrico de artritis. 1.5

- Poliarticular, FR positivo: afectacion de >4 articulaciones en los primeros seis meses de
la enfermedad, con patrén simétrico de artritis. 15

- Psoriasica: artritis con psoriasis o al menos dos de los siguientes hallazgos: dactilitis,
pitting ungueal, onicolisis o psoriasis en un familiar de primer grado. 15

- Asociada a entesitis: artritis y/o entesitis con al menos uno de los siguientes hallazgos:
sacroileitis y/o dolor lumbosacro de tipo inflamatorio, HLA B27 (+), inicio de artritis en
un niflo masculino mayor de 6 afios, historia familiar de primer grado de enfermedades
asociadas a HLA B27, uveitis anterior aguda. 1.5

- Indiferenciada: cumple criterios de AlJ, pero no se puede clasificar en ninguno de los

otros subtipos. 15



La incidencia y prevalencia de la AlJ varia a nivel mundial y existen pocos datos
disponibles al respecto, particularmente en paises donde el acceso a medicina especializada
es escaso. Se dice que, a nivel mundial, hay tres millones de nifios afectados.? La incidencia
internacional reportada es de 7-8 casos por cada 100.000 nifios y su prevalencia varia
significativamente segun la ubicacion.?> En 2007, Ravelli y Martini estimaron una
prevalencia de 16-150 casos por 100.000 personas, pero estudios recientes han
documentado hasta 22 casos por 100.000 habitantes en Africa y el Medio Oriente.3.6

En Costa Rica existen tinicamente dos estudios que analizan dados de la poblacion
pediatrica con AlJ, y ambos fueron realizados en la década de los anos 1990. Desde
entonces, no se han llevado a cabo actualizaciones. En el primer estudio, Arguedas y
colaboradores reportaron una incidencia de 6.8 por cada 100.000 nifios y una prevalencia
de 34.9 por cada 100.000 nifios.” En el segundo estudio, publicado en el afo 2002,
Arguedas y colaboradores nuevamente caracterizaron a la poblacion infantil que presentd
AlJ entre los afios 1995-1998, resaltando que un 48 % de los pacientes tenian actividad
persistente de la enfermedad a la hora de hacer su transicion al cuidado adulto. Del mismo
modo, los investigadores encontraron que el tener afectacion de las articulaciones
interfalangicas proximales aumentaba el riesgo de actividad de la enfermedad, y que los
hallazgos de uveitis y anticuerpos antinucleares (ANA) positivos son infrecuentes en la
poblacion costarricense.8

El manejo del nifio con AlJ requiere de una combinacion de farmacos, terapia fisica
y apoyo psicosocial para lograr la remision de la enfermedad al controlar la inflamacién

articular y sistémica.” Los objetivos terapéuticos de estos pacientes son: remision de la



enfermedad, mejorar la calidad de vida, minimizar las secuelas a largo plazo producidas por
inflamacién cronica y minimizar los efectos adversos asociados a farmacos en los pacientes
que ameritan tratamiento cronico.

Existen distintos medicamentos disponibles dependiendo de la accesibilidad del
centro y la severidad de la enfermedad. Estos incluyen antiinflamatorios no esteroideos
(AINES), como ibuprofeno; esteroides sistémicos, como prednisona o metilprednisolona;
inyecciones de esteroides intraarticulares, como triamcinolona; drogas antirreumaticas
modificadoras de enfermedad (DMARDS, por sus siglas en inglés), como metotrexate o
leflunomida; y otros inmunosupresores, como sulfasalazina.!! Mds recientemente, los
tratamientos bioldgicos se han convertido en opciones terapéuticas eficaces, efectivas y
seguras. Los que se han aprobado para su uso en AlJ son los antifactor de necrosis tumoral
(TNF, por sus siglas en inglés), como etanercept, adalimumab o infliximab; los
antiinterleucina 1, como canakinumab y anakinra; los antiinterleucina 6, como tocilizumab;
o los inhibidores de JAK, como tofacitinib. 12.13

En Costa Rica se cuenta con tres tratamientos biologicos disponibles para el
tratamiento de AlJ: etanercept, adalimumab y tocilizumab (ver tabla 1). También se
encuentra registrado el tofacitinib, pero no ha sido usado en pediatria atn.

El etanercept es una proteina de fusion que se une al TNF-a soluble, disminuyendo

la sefalizacion mediada por el receptor de TNF en sentido descendente.!4 Adrovic y
colaboradores demostraron que el uso de etanercept en artritis periférica, particularmente en
AlJ poliarticular (PJIA), es eficiente.!> Segiin la FDA, se puede utilizar, en pacientes con

PJIA mayores de 2 afios, a 0.8 mg/kg por semana. Asimismo, la EMA ha avalado su uso en



nifios mayores de 2 afos con PJIA y oligoarticular extendida que no han respondido
adecuadamente o presentan intolerancia al metotrexate. Las recomendaciones actuales,
tanto emitidas por la Asociacion Canadiense de Reumatologia como por el ACR, son iniciar
un anti-TNF en aquellos pacientes que entre los 3 y los 6 meses de tratamiento con
DMARDS no biolégicos tengan actividad de moderada a alta de la enfermedad. 11.16-18 El
estudio BIKER (acrénimo en alemdn que corresponde a bioldgicos en reumatologia
pediatrica) de pacientes entre los 2 y los 4 afios tratados con etanercept demostré que es un
medicamento seguro; no obstante, considerando que existe un riesgo potencial de
reactivacion de tuberculosis, esta debe ser descartada previo al inicio del tratamiento.!®
Beukelman y colegas demostraron que no hay mayor riesgo de infecciones en comparacion
con metotrexate.20

En cuanto al adalimumab, este es un anticuerpo monoclonal que inhibe el TNF. Esta
indicado para pacientes con PJIA mayores de 2 afios que no han respondido a DMARD no
bioldgicos. También se ha demostrado seguro y efectivo en pacientes con artritis asociada a
entesitis y en pacientes con uveitis.21-23 Se ha aprobado su uso por la FDA, la EMA y en
paises como Japon, Australia y Canada.

Por ultimo, tocilizumab es un inhibidor de la interleucina 6, citoquina que se
considera mediadora de inflamacion, y esta aprobado para el uso en pacientes con SJIA
mayores de un afio y poliarticular mayores de dos afos. La Organizacion de Ensayos
Internacionales de Reumatologia Pediatrica (PRINTO, por sus siglas en inglés), Woo y
colaboradores, asi como Yokota y colaboradores, han demostrado tanto eficacia como

seguridad en sus respectivos estudios sobre este medicamento. Por otro lado, se reportan



efectos adversos leves, como molestias gastrointestinales, nasofaringeas e infecciones de
las vias respiratorias; empero, ninguno sobrepasaba el beneficio que el medicamento
brinda. 24. 25

Segtn las recomendaciones mas recientes realizadas por el Colegio Americano de
Reumatologia (ACR, por sus siglas en inglés), el tratamiento debe elegirse y ajustarse de
forma escalonada.!” Sin embargo, se ha visto que un inicio agresivo de tratamiento con
DMARDS biologicos se aprovecha de una ventana de oportunidad para alterar la
progresion de la enfermedad, logrando mejores resultados a largo plazo, incluyendo el dafio
articular acumulado. 10.26-28

Existen dos formas de evaluar la respuesta al tratamiento en los pacientes con AlJ.
La primera consiste en utilizar la escala JADAS, que incluye el nimero de articulaciones
activas, asi como la evaluacion médica global y la evaluacion global del paciente, ademas
de la VES. La segunda parte de los criterios establecidos en 1997 por el ACR. Estos
evaluan el nimero de articulaciones con artritis activa, calculando, ademas, la mejoria en al
menos 3 de los siguientes parametros: VES y/o PCR, cuestionarios de discapacidad como el
Children Health Assessment Questionnaire (CHAQ), la evaluacion médica global (EMG) y
la evaluacion global del paciente (EG), y el dolor. Una mejoria del 20 % corresponde a un
ACR20; del 50 %, a un ACR50; y del 70 %, a un ACR70, respectivamente. Esto con el fin
de objetivizar la respuesta al tratamiento durante un periodo, sea este de 3, 6, 12 0 24 meses
desde el inicio o el cambio de medicamento. En 2021 se valid6 el uso de JADAS tanto a
nivel de investigacion como clinico, mientras que ACR se utiliza principalmente en ensayos

clinicos.!7.29-31



Metodologia

La presente investigacion corresponde a un estudio retrospectivo observacional,
basado en registros médicos que se llevo a cabo en el unico centro de referencia para
atencion especializada en Inmunologia y Reumatologia Pediatrica de Costa Rica, ubicado
en el Hospital Nacional de Nifios, Dr. Carlos Sdenz Herrera, utilizando la base de datos del
servicio de Inmunologia y Reumatologia Pediatrica y corroborando la lista de pacientes con
los datos aprobados por el Comité de Farmacoterapia. El consentimiento o asentimiento
informado fue exento.

La recoleccion inicial de datos se realizd bajo el estudio CEC-HNN-039-2017,
aprobado el 15 de diciembre de 2017, que contd con renovacion hasta el afio 2023.
Posteriormente, este estudio fue cancelado y el analisis final de datos se finalizo bajo el
estudio: CEC-HNN-005-2024, aprobado el 19 de abril de 2024 por el Comité Etico-
Cientifico del HNN.

Como criterios de inclusion, se establecieron aquellos pacientes con diagndstico de
AlJ segun las pautas del ILAR, 1994, que recibieron tratamiento con bioldgicos entre el 01
de enero de 2014 y el 30 de abril de 2024. Se excluyeron aquellos pacientes de los cuales
no se contara con al menos el 80 % de la informacion registrada en el expediente digital. La
muestra final del estudio, una vez aplicados los criterios de exclusion, fue de 38 pacientes.

Se lleno6 una hoja de recoleccion de datos para cada uno de los pacientes que utilizo
un medicamento bioldgico. Todos los datos fueron incluidos en una base de datos elaborada
mediante Microsoft Excel (version 16.7). Esta incluye datos demograficos como sexo,

edad, tipo de seguro, nacionalidad, procedencia, fecha de diagnostico, edad al momento del



10

diagnostico, tiempo (en meses) de los sintomas antes del diagndstico, sintomas que
presentaba el paciente al momento del diagndstico y subtipo de AIJ (sistémica,
oligoarticular, poliarticular FR negativo, poliarticular FR positivo, asociado a entesitis,
psoridsica, indeterminada).

Por otro lado, se registraron los datos de laboratorio en el diagnostico:
hemoleucograma, VES, PCR, ANA, FR, e inmunoglobulinas A, G, y M. Ademas, se
incluyeron los tratamientos utilizados previamente (AINES, esteroides orales, intravenosos
o intraarticulares, metotrexate oral y/o subcutaneo, leflunomida, o algin otro
inmunosupresor como sulfasalazina), asi como el bioldgico utilizado, si ameritdé cambios, y
los efectos adversos reportados con el uso del biologico.

Adicionalmente, se disefid una tabla comparativa para cada paciente desde el inicio
del bioldgico, con intervalos a los 3, 6, 12 y 24 meses, y la cita mas reciente, analizando la
presencia de fiebre, brote, rigidez matutina, dolor, nimero de articulaciones activas (NAA),
nimero de articulaciones con limitacion de movimiento (NALM), hemoglobina, leucocitos,
plaquetas, VES, PCR, y valoraciéon de CHAQ, EMG y EM.

Para el andlisis descriptivo, se utilizaron medidas de tendencia central (media,
mediana, frecuencia), asi como medidas de dispersion de datos (desviacion estandar, rangos

y cuartiles).
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Aspectos éticos

El presente estudio fue aprobado por el Comité Etico Cientifico del Hospital
Nacional de Nifios, Dr. Carlos Sdenz Herrera, con el codigo CEC-HNN-005-2024. Es un
estudio que se basa y le da continuidad a un estudio anteriormente aprobado por el Comité
Etico Cientifico del Hospital Nacional de Nifios Dr. Carlos Saenz Herrera, con el codigo
CEC-HNN-039-2017. Para su realizacion, se respetaron y tomaron en cuenta todos los
principios éticos basicos estipulados en el Informe de Belmont y guias internacionales, asi
como la Ley Reguladora de Investigacion Biomédica, No. 9234, y su reglamento.
Asimismo, al tratarse de una investigacion ejecutada con pacientes de la Caja Costarricense
de Seguro Social, se respetaron los lineamientos de esta institucion (se adjunta como anexo

el formulario COM-I, en el que se autoriza la realizacion del estudio).

Principios respetados

Principio de autonomia

Se solicito la excepcion al uso del consentimiento / asentimiento informado porque
no hay contacto entre el investigador y el participante, por lo que el riesgo es minimo. Esto

se aprobd por parte del CEC.

Principio de justicia
Cada uno de los pacientes fue tratado con igualdad, buscando la neutralidad en
situaciones ideoldgicas, sociales, culturales, econdmicas, entre otras. No se discriminaron

pacientes por factores étnicos, de procedencia, entre otros.
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Principio de beneficencia

Este principio busca realizar el bien al paciente y esta destinado a garantizar un
equilibrio positivo de los beneficios sobre los perjuicios al someterse a una intervencion. En
el presente estudio no hubo una intervencion clinica directa con los pacientes, ya que fue de
caracter observacional, y lo que se pretendia era determinar si los medicamentos biologicos
son efectivos y seguros, con el fin de beneficiar con el conocimiento a otros pacientes en el

futuro.

Principio de no maleficencia

Estipula que no se realicen acciones que causen dafio o perjuicio a los participantes.
En este estudio no hubo intervenciones, por lo que se dio un riesgo minimo. EI riesgo
potencial corresponderia a la pérdida de confidencialidad, pero este fue minimizado

mediante el estricto resguardo de los datos y la anonimizacion de los sujetos.

Fuentes de financiamiento.

Obligaciones financieras del participante: No aplica.
* Compensacion financiera por participacion: Esta investigacion no cuenta con
medios de financiamiento externo y no representa gastos extra para la institucion.
Por otra parte, los gastos en que se pudo incurrir como papeleria, impresion, asi

como los relacionados con la presentacion final de los resultados y su publicacion

final, fueron cubiertos en su totalidad por los investigadores suscritos.
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Resultados

Se obtuvo una muestra total de 38 pacientes. La tabla 2 ejemplifica los hallazgos
sociodemograficos. De estos, 28 (73.7 %) fueron mujeres y 10 (26.3 %) fueron hombres.
De ellos, 36 pacientes (94.7 %) eran costarricenses y 2 (5.3 %) eran extranjeros,
especificamente de Nicaragua. La distribucion por provincias fue de 14 (36.8 %) personas
de San José, 6 (15.8 %) de Alajuela, 5 (13.2 %) de Limoén, 4 (10.5 %) de Cartago, 4 (10.5
%) de Heredia, 4 (10.5 %) de Puntarenas, y 1 (2.6 %) de Guanacaste. Un 94.7 % de los
pacientes eran asegurados directos de los padres y un 5.3 % fueron asegurados por el
Estado.

La tabla 3 ejemplifica los hallazgos clinicos y de laboratorio. Al clasificar la A1J por
subtipos, 23 pacientes (60.5 %) se clasificaron en la categoria poliarticular, de los cuales,
15 (39.5 %) fueron FR negativo y 8 (21.1 %), FR positivo. Hubo 5 pacientes (13.2 %) con
AlJ oligoarticular, 4 (10.5 %) con SJIA, 4 (10.5 %) pacientes asociados a entesitis, y solo 1
paciente (2.6 %) con AlJ psoridsicay 1 (2.6 %) con AlJ indeterminada. La edad promedio
de diagnostico fue de 7.1 anos (1.5-12 afios, DE 3.39).

Al momento del diagndstico, 21 pacientes (55.3 %) se presentaron con artralgias, 4
(10.5 %) tuvieron fiebre y 4 (10.5 %) desarrollaron brote. Hubo 10 pacientes (26.3 %) que
no registraron sintomas al momento del diagnostico. Ademas, 10 de ellos (26.3 %) tuvieron
afectacion de cadera en el momento de presentacion. Un total de 8 pacientes (21.1 %)
tuvieron ANA positivo en el diagnostico. Tres pacientes (7.9 %) se diagnosticaron con
uveitis, de los cuales, dos se clasificaron como AlJ oligoarticular, uno como poliarticular

FR negativo y uno de ellos tenia ANA positivo.
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AlJ sistemica

De los cuatro pacientes subclasificados como SJIA, estos tuvieron un promedio de
5.6 meses de sintomas previos al diagndstico y un 100 % se present6 con fiebre y brote. La
edad media de presentacion fue de 5 afios (1.5-7 anos, DE 2.59). Dos de ellos (50.0 %)
tuvieron afectacion de cadera. Ninguno presento uveitis ni se estudi6 por presencia de HLA
B27. El valor promedio de hemoglobina al momento del diagndstico fue de 10,4 g/dL, los
leucocitos de 14.607/mm (2.759 linfocitos absolutos y 11.174 neutréfilos absolutos) y las
plaquetas de 591.500/mm. La VES promedio fue de 66 mm/h y la PCR de 131 mg/dL (ver
tabla 4). Todos se presentaron con hipergamaglobulinemia G. Dos pacientes tuvieron ANA
negativo y los otros dos no tenian el dato disponible.

Todos los pacientes recibieron al menos un AINES, siendo el principal ibuprofeno.
Todos recibieron dosis altas (30 mg/kg) de metilprednisolona y esteroides orales, 2 de ellos
recibieron inyecciones intraarticulares de triamcinolona. Todos recibieron dosis maximas
de metotrexate oral y subcutaneo. Un paciente (25.0 %) utilizd leflunomida. Ninguno
utilizé otro inmunosupresor.

La indicacion para iniciar el tratamiento biologico de todos los pacientes fue la falla
de otros tratamientos. El promedio de espera entre la indicacion del biologico y la
aprobacion por Farmacoterapia fue de 7.9 meses (0.5-31 meses, DE 12.99). El promedio de
tiempo entre el diagnostico de AlJ y el inicio del bioldgico fue de 37 meses (9-92 meses,
DE 37.75). Un paciente inici6 tratamiento con etanercept y otro con adalimumab (previo al

afio 2014). Los cuatro pacientes recibieron tocilizumab. Un paciente requirid6 cambiar de
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etanercept por tocilizumab siete afios después de iniciado el tratamiento debido a problemas

de adherencia.

AlJ oligoarticular

Los cinco pacientes subclasificados como AlJ oligoarticular tuvieron un promedio
de 6.7 meses de sintomas previos al diagndstico. Tres pacientes (60.0 %) presentaron
artralgias, los otros 2 no tenian sintomas registrados al momento del diagndstico. La edad
media de presentacion fue 5.8 afios (2-10 afos, SD 4.99). Ninguno tuvo afectacién de
cadera, dos (40.0 %) presentaron uveitis y estos dos tuvieron HLA B27 negativo. El valor
promedio de hemoglobina al momento del diagndstico fue de 12,3 g/dL, los leucocitos de
8.935/mm (3.496 linfocitos absolutos y 4.606 neutrdfilos absolutos) y las plaquetas de
491.500/mm. La VES promedio fue de 28.5 mm/h y la PCR de 21.8 mg/dL. A su vez, 4
pacientes (80.0 %) tuvieron ANA negativo y uno (20.0 %) ANA positivo, sin uveitis. Solo 3
pacientes se estudiaron por FR, el cual fue negativo. (ver tabla 4)

Cuatro de los cinco pacientes recibieron ibuprofeno. Ninguno recibié esteroides
intravenosos. El 100 % de los pacientes recibid tratamiento con esteroides orales y cuatro
de ellos (80.0 %) recibieron inyecciones intraarticulares de triamcinolona en al menos
cuatro articulaciones. Todos recibieron dosis maximas de metotrexate oral y subcutaneo.
Un paciente (20.0 %) recibi6 leflunomida. Ninguno recibi6 otro inmunosupresor.

Un 80.0 % de los pacientes fallaron a otros tratamientos previo a la indicacion del
bioldgico, mientras que uno (20.0 %) tuvo hepatotoxicidad por el metotrexate. El promedio

de espera entre la indicacion del bioldgico y la aprobacién por Farmacoterapia fue de 7.2
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meses (1-15 meses, DE 6.01). El promedio de tiempo entre el diagndstico de AlJ y el inicio
del biologico fue de 45 meses (28-86 meses, DE 24.21). Uno de los pacientes (20.0 %)
recibi6 adalimumab y los cuatro restantes recibieron etanercept. Ninguno ameritdé cambio

de biologico.

AlJ poliarticular FR negativo y FR positivo

De los 23 pacientes subclasificados como PJIA, estos tuvieron un promedio de 8.6
meses de sintomas previos al diagnodstico. De estos, 16 (69.6 %) presentaron artralgias al
momento del diagnostico. La edad media de presentacion fue 7.8 afios (2-14 afios, DE
3.32), 5 de ellos (21.7 %) tuvieron afectacion de cadera, un paciente (4.3 %) que tenia FR y
ANA positivos presentod uveitis y ninguno se estudio por presencia de HLA B27. El valor
promedio de hemoglobina en el diagnostico fue de 11,9 g/dL, los leucocitos de 10.714/mm
(4.009 linfocitos absolutos y 5.280 neutrofilos absolutos) y las plaquetas de 510.826/mm.
La VES promedio fue de 34 y la PCR de 70. Cinco pacientes (21.7 %) tuvieron ANA
positivo, 13 (56.5 %) ANA negativo, 1 (4.3 %) tuvo un ANA indeterminado, y a cuatro
pacientes (17.4%) no se les tomd al momento del diagnostico. Por tltimo, 8 (34.7 %)
tuvieron FR positivo y 15 (65.2 %) FR (ver tabla 4).

Unicamente 1 paciente no recibié tratamiento con AINES, 8 (4.7 %) requirieron al
menos 2 AINES diferentes y 4 (17.4 %) requirieron tres. Tres pacientes (13.0 %) recibieron
esteroides intravenosos a dosis de 30 mg/kg y solo tres (13.0 %) no ameritaron inyecciones
intraarticulares con triamcinolona. EI 100 % recibi6 esteroides orales con prednisona en

algun punto del curso de su enfermedad. Todos recibieron dosis maximas de metotrexate
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oral y Unicamente 2 (8.7 %) no recibieron metotrexate subcutaneo. Trece pacientes (56.5
%) recibieron leflunomida. Dos (8.7 %) recibieron sulfasalazina previo a la autorizacion de
la terapia biologica.

Una paciente tuvo intolerancia tanto al metotrexate como a la leflunomida, mientras
que otro tuvo intolerancia a la leflunomida, y 21 (91.3 %) de los pacientes fallaron a otros
tratamientos antes de la indicacion del biologico. El promedio de espera entre la indicacion
del bioldgico y la aprobacion por Farmacoterapia fue de 6.3 meses (1-25 meses, DE 6.09).
El Comité de Farmacoterapia rechazo inicialmente la solicitud de seis pacientes (26.1 %).
El promedio de tiempo entre el diagndstico de AlJ y el inicio del bioldgico fue de 37.5
meses (6-180 meses, DE 37.41). Un paciente (4.3 %), quien tenia uveitis, recibid
adalimumab. Un total de 14 pacientes recibieron etanercept, 5 (35.7 %) de ellos tenian FR
positivo y 9 (64.3 %), FR negativo. Por su parte, 12 (52.2 %) recibieron tocilizumab, de
estos 5 (41.6 %) tenian FR positivo y 7 (58.3 %), FR negativo. De los 23 pacientes, 4 (17.4

%) ameritaron cambio de etanercept a tocilizumab, todos por fallo terapéutico.

AlJ asociada a entesitis

Los cuatro pacientes subclasificados con AlJ asociada a entesitis tuvieron un
promedio de 10.6 meses de sintomas previos al diagnostico. Solamente un paciente
presento artralgias, mientras que, de los otros 3 pacientes no se documentaron sintomas al
momento del diagnostico. La edad media de presentacion fue 6.7 afos (0-11 afios, DE
4.99). Uno de ellos (25.0 %) tuvo afectacion de cadera, ninguno presentd uveitis y todos

tuvieron HLA B27 negativo. El valor promedio de hemoglobina al momento del
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diagnostico fue de 12,4 g/dL, los leucocitos de 9.127/mm (3.196 linfocitos absolutos y
4.839 neutrofilos absolutos) y las plaquetas de 442.250/mm. La VES promedio fue de 20
mm/h y la PCR no se valor6 en el diagnodstico de estos pacientes (ver tabla 4). Dos
pacientes tuvieron ANA negativo y dos ANA positivo, mientras que todos tuvieron FR
negativo.

Todos los pacientes recibieron al menos un AINES, ya fuese ibuprofeno,
indometacina, sulindaco o tenoxicam. Ninguno recibi6 esteroides intravenosos, pero todos
recibieron esteroides orales y dos de ellos recibieron inyecciones intraarticulares de
triamcinolona en al menos tres articulaciones. Todos recibieron dosis maximas de
metotrexate oral y subcutdneo. Tres pacientes (75.0 %) recibieron leflunomida. No
recibieron ningiin otro inmMunosupresor.

Un 75.0 % de los pacientes fallaron a otros tratamientos previo a la indicacion del
biologico, mientras que uno (25.0 %) tuvo intolerancia gastrointestinal al metotrexate. El
promedio de espera entre la indicacion del bioldgico y la aprobacion por Farmacoterapia
fue de 5.3 meses (1-13 meses, SD 6.65). El promedio de tiempo entre el diagndstico de AIJ
y el inicio del biologico fue de 18.8 meses (8-35 meses, DE 12.18). Tres de los pacientes
(75.0 %) recibieron adalimumab y unicamente uno recibi6é etanercept. Ninguno amerito

cambio de biologico.

AlJ psoridsica e indeterminada

Para la paciente con AlJ psoriasica, la edad al momento del diagnéstico fue de 9

afios, tuvo un mes de sintomas previos al diagnostico y estos se caracterizaron por
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artralgias. Debutd con anemia en 6.5 g/dL, tuvo trombocitosis de 969.000/mm, elevacién
de VES en 67 mm/h y PCR en 384mg/dL (ver tabla 4). El ANA estuvo negativo al
momento del diagnostico. Recibié al menos 2 AINES y multiples esteroides
intraarticulares; no recibio esteroides orales ni sistémicos. Recibié metotrexate oral y
leflunomida, tuvo falla terapéutica y se solicité la administracion de etanercept 48 meses
después de su diagndstico, con lo que entr6 en remision.

La paciente clasificada como indeterminada se diagnostico a los 4 afios con
artralgias de 3 meses de evolucion. No tuvo uveitis, afectacion de cadera y no se estudio
por HLA B27. Debut6é con hemoglobina en 11,7 g/dL, sin leucopenia ni leucocitosis, sin
trombocitosis, sin elevacion de reactantes de fase aguda (ver tabla 4). E1 ANA estuvo
negativo al momento del diagnostico. No recibié AINES ni esteroides intravenosos, pero si
esteroides orales y multiples inyecciones intraarticulares. Recibid metotrexate oral y
subcutaneo a 10 mg/m2, no usoé leflunomida. Tuvo falla terapéutica y se solicité administrar

etanercept 12 meses después de su diagndstico, con lo que entr6 en remision.

Tratamiento biologico en ALJ

La tabla 5 resume los hallazgos respecto al tratamiento biologico por subtipo de AlJ.
Hubo un total de 43 biologicos utilizados con los 38 casos. De estos, hubo 5 pacientes que
utilizaron adalimumab, 16 que utilizaron tocilizumab y 22 que recibieron etanercept. Seis
pacientes requirieron mas de un bioldgico; uno de estos seis pacientes utilizd un biologico
previo al inicio de este estudio. El tiempo promedio para iniciar la terapia bioldgica desde

el diagndstico de AlJ fue de 36.3 meses (6-180 meses, DE 33.54), y el tiempo promedio



20

desde su indicacion por el médico hasta la aprobacion por Farmacoterapia fue de 6.5 meses
(0.5-31 meses, DE 6.86). Siete solicitudes fueron devueltas por Farmacoterapia, una de
ellas por edad <2 afios, las 6 restantes por otras opciones terapéuticas disponibles. Seis
pacientes (16 %) ameritaron cambio de bioldgico, uno de ellos por problemas de adherencia
debido a la frecuencia de inyecciones, mientras que los otros 5 casos (83 %) respondieron a
falla terapéutica. De estos, uno (20 %) era una SJIA y 4 (80 %) eran poliarticular, 2 (50 %)
de ellos eran FR negativo y 2 (50 %), FR positivo. Los cambios fueron de un anti-TNF
(adalimumab o etanercept) a tocilizumab. No se reporté ningln efecto adverso asociado al

uso de biologicos ni tampoco fallecimientos.



21

Discusion
La presente investigacion constituye el primer estudio a nivel pais que describe y
caracteriza la poblacion de pacientes con AlJ que reciben tratamiento con biologicos. Entre
sus principales hallazgos, se encontré que el subtipo més prevalente fue la PJIA FR
negativo. Asimismo, el porcentaje de pacientes con uveitis y con ANA positivo fue bajo.
Estos resultados coinciden con los arrojados por el estudio de Arguedas y colaboradores,
realizado en 1998. En este estudio, todos los pacientes a los que se les aprobd un
tratamiento bioldgico ya habian recibido otras opciones terapéuticas primero. El momento
ideal para iniciar bioldgicos sigue siendo tema de discusion, pero cada vez existe mas
evidencia de que un inicio temprano logra remision mas rapidamente y con menos
refractariedad a tratamiento en la adultez.26. 27 Sin embargo, es posible observar que, en
nuestro caso, el promedio de tiempo es mucho mas prolongado, incluso en comparacién

con otros estudios demograficamente similares.32

AlJ sistemica

En este estudio hubo pocos pacientes con SJIA con bioldgicos. La indicacion de
terapia biologica en todos los casos fue por fallo terapéutico. Inicialmente, todos los casos
recibieron metilprednisolona intravenosa, seguida de un esquema de descenso de esteroide
con prednisona oral como puente para metotrexate.

El tiempo promedio entre el diagnostico de SJIA y el inicié del tratamiento
bioldgico fue de 37 meses, incluyendo un tiempo de espera de aprobacion por el Comité de

Farmacoterapia de 7.9 meses. Dos pacientes iniciaron tratamiento con anti-TNF, mientras



22

que todos eventualmente recibieron anti-IL 6. El seguimiento de los pacientes a lo largo de
24 meses evidencid que hubo un descenso en el nimero de articulaciones activas y el valor
de VES desde que se inici6 el tratamiento biologico.

Segtn las recomendaciones mas recientes emitidas por el ACR en 2021, la primera
linea de tratamiento para pacientes con SJIA sin sindrome de activacion macrofagica
corresponde a anti-IL 1 (anakinra o canakinumab) o anti-IL 6 (tocilizumab); esto con el
objetivo de reducir el uso de esteroides. No obstante, en nuestro medio no contamos con
disponibilidad de anti-IL 1, por lo tanto, se utiliza tocilizumab, o, en su defecto, un anti-
TNF. Asimismo, no se recomienda el uso prolongado de esteroides orales y no se aconseja
el uso de DMARDS convencionales, ya que la evidencia para controlar los sintomas
sistémicos es poca. Una vez en remision, se puede valorar la disminucion de la dosis o la

suspension del bioldgico.!”

AlJ oligoarticular

En este estudio, los pacientes con AlJ oligoarticular que utilizaron biologicos se
caracterizaron por un diagnéstico promedio de 5.8 afos, sin afectacion inicial de cadera, y
dos de ellos tuvieron uveitis. Ademas, sus biomarcadores iniciales no estaban elevados.

80 % de estos casos recibieron ibuprofeno, todos recibieron esteroides orales y un
80 % tuvo infiltraciones intraarticulares en al menos 4 articulaciones. Del mismo modo,
todos recibieron metotrexate, tanto oral como subcutaneo, y leflunomida.

En estos casos, la indicacion principal del bioldgico respondid al fallo terapéutico y

los medicamentos utilizados fueron adalimumab y etanercept. El tiempo entre el
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diagnostico y el inicio del tratamiento biologico fue de 45 meses. Cabe mencionar que las
guias actuales del ACR, emitidas en 2021, recomiendan que se puede iniciar una terapia
breve con AINES con el fin de aliviar los sintomas.

Los esteroides intraarticulares, particularmente triamcinolona hexacetonida, se
prefieren sobre los sistémicos, que se recomiendan Unicamente en exacerbaciones que
ameritan un rapido control de sintomas y cuando no exista la posibilidad de una
infiltracion. El uso de metotrexate, tanto subcutaneo como oral, se recomienda como
siguiente paso antes de la administracion de biologicos en AlJ oligoarticular, aunque la
leflunomida se puede utilizar en caso de intolerancia al metotrexate. Por otro lado, se
recomienda iniciar un biologico en caso de fallo terapéutico a un DMARD convencional en
lugar de intercambiar los DMARDS, ya que se ha observado que logran conseguir remision

de forma mas rapida.!?

AlJ poliarticular FR negativo y FR positivo, psoridsica e indeterminada

Las ultimas guias del 2019 agrupan las recomendaciones terapéuticas para aquellos
pacientes con AlJ poliarticulares sin sacroileitis ni entesitis, y las subdividen en aquellos
con y sin factores de riesgo (erosion articular y/o presencia de factor reumatoide o péptido
ciclico citrulinado). En este sentido, definen un tiempo de tres meses como un periodo
adecuado de respuesta al tratamiento.33

En nuestro estudio, este fue el grupo mas grande de pacientes y los resultados

evidenciaron que estos sobrepasan las recomendaciones actuales respecto al tiempo
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apropiado previo a aplicar ajustes terapéuticos. Asimismo, de estos pacientes, 4 requirieron
cambio de anti-TNF a anti-IL 6, lo cual concuerda con las recomendaciones actuales.

De acuerdo con las guias del ACR emitidas en 2019, el inicio con AINES y
DMARDS convencionales es adecuado. En caso de que se presenten factores de riesgo, es
valido considerar terapia combinada con metotrexate y un bioldgico. Este proceder es
preferible antes de combinar DMARDS convencionales. Ademds, en caso de fallo
terapéutico con bioldgico, se recomienda cambiar de clase de biologico antes de combinar
DMARDS. La monoterapia con bioldgicos es aceptable cuando haya un adecuado control

de la enfermedad o si hay intolerancia al metotrexate.33

AlJ asociada a entesitis

La mas reciente recomendacion del ACR, emitida en 2019, para pacientes con AlJ
asociado a entesitis es utilizar AINES e iniciar de forma temprana anti-TNF. De la misma
manera, se desaconseja la administracion de metotrexate como monoterapia y el uso de
sulfasalazina estd reservado para aquellos casos que no hayan respondido a al menos dos
anti-TNF o que tengan alguna contraindicacion para estos.

En el presente estudio, todos los pacientes recibieron AINES, esteroides orales y
metotrexate, tanto oral como subcutaneo. La razén principal para indicar el bioldgico fue
fallo terapéutico a otros tratamientos. El tiempo promedio desde el diagnoéstico al inicio del
biologico fue de 18.8 meses, muy por encima de la recomendacion de 3 meses. Cabe
mencionar que, siguiendo las recomendaciones del ACR, todos estos casos recibieron

tratamiento con anti-TNF.17
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AlJ con uveitis

En este estudio hubo tres pacientes diagnosticados con uveitis que ameritaron
tratamiento con biologicos. Dos de ellos recibieron adalimumab, tal y como establecen las
recomendaciones mas recientes del 2019, y uno recibié etanercept.!” La indicacion del

bioldgico fue por fallo en el control de la actividad articular, més que la progresion ocular.

Tratamiento biologico en ALJ

Existen dos conceptos fundamentales a la hora de discutir la mejor opcion
terapéutica para el paciente y estas son eficacia y seguridad. En su metaanalisis, Amarilyo y
colaboradores concluyeron que no hay diferencias en términos de eficacia entre bioldgicos,
y la mayoria de estos demostraron evidencia estadisticamente significativa comparados con
placebos.3* Sin embargo, se ha demostrado que los pacientes responden de manera distinta
a los bioldgicos de acuerdo al subtipo de AlJ, y estos no se representan por igual en los
estudios existentes.35 Es por esto que no existen recomendaciones en cuanto a superioridad.

Los efectos adversos fueron muy infrecuentes (entre un 0-8 %), tal y como
demostramos en este estudio, en el cual no se reportaron efectos de ese tipo. Sin embargo,
cabe mencionar que una de las principales preocupaciones en términos de seguridad de los
biologicos es el riesgo de desarrollar cancer a largo plazo. Se sabe que los nifios con AlJ
tienen mayor riesgo neoplasico que la poblacion sana, pero se desconoce la medida en que

este factor es atribuible al tratamiento con biolégicos.3¢
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Otro aspecto por considerar a la hora de prescribir bioldgicos es su costo-
efectividad. Esto es particularmente importante en paises de bajos o medianos recursos que
dependen de un modelo de seguridad social, como es el caso de Costa Rica.37 A largo plazo,
el costo de las secuelas de una AlJ tratada de forma inoportuna puede ser muy alto para la
sociedad y este es un aspecto que se debe explorar mas a fondo.

La limitante principal a la hora de evaluar estas terapias y sus resultados es que no
existen herramientas especificas ni biomarcadores que ayuden a seleccionar un tratamiento
en particular. Por consiguiente, la eleccion de la terapia suele basarse en prueba y error.38
Las recomendaciones actuales se basan en escalas de actividad de la enfermedad, como
JADAS o los criterios de ACR, pero en nuestro estudio esto no se logréo medir debido a que
la informacién no estaba disponible. Asimismo, conforme se ha logrado control de la
enfermedad con los bioldgicos existentes, la poblacion infantojuvenil disponible para
ensayos clinicos es pequefia, incluso a nivel mundial.38 Al ser una enfermedad infrecuente,
una mayor cantidad de estudios prospectivos, aunque sean locales, permitirian evaluar la
evolucion de estos pacientes y serian de gran utilidad para guiar la toma de decisiones
terapéuticas.

Por ultimo, en cuanto a otros medicamentos no biologicos que se han utilizado en
estos pacientes, como la leflunomida y la sulfasalazina, estos ya no son terapias de
eleccion.!” Ambas son opciones terapéuticas cuando el metotrexate no es bien tolerado en
AlJ oligoarticular, siempre y cuando no existan otras alternativas. Foeldyardi demostrd, en
una cohorte reducida de pacientes, que solo uno 30 % de ellos lograron remision con

leflunomida como monoterapia.3® Asimismo, Hissink y colaboradores demostraron, en el
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estudio “BeSt for Kids”, que la terapia con etanercept y metotrexate era superior que
aquella con sulfasalazina. Es decir, se prefiere el inicio de un bioldgico antes de prescribir
leflunomida o sulfasalazina. Adicionalmente, en caso de requerir un DMARD

convencional, se prefiere el metotrexate.39-41
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Conclusion

Este es el primer estudio a nivel pais que describe y caracteriza a los pacientes con
artritis idiopatica juvenil que reciben tratamiento bioldgico. Pese a que, a nivel mundial, la
AlJ oligoarticular tiene mayor incidencia y prevalencia, en este estudio, el subtipo de AlJ
mas frecuente, representado por un 39.5 % de la cohorte, fue la poliarticular factor
reumatoide negativo.

Es importante destacar que las secuelas causadas por un tratamiento inoportuno en
pacientes con AlJ son incapacitantes y comprometen la calidad de vida. Las guias actuales
recomiendan un tiempo prudente de tres meses para evaluar la respuesta al tratamiento
antes de realizar cambios en este. Sin embargo, en nuestro medio se sobrepaso esa ventana
de tiempo de forma significativa, tanto por retraso en la indicaciéon médica como en el
tiempo de espera para aprobacion por el Comité de Farmacoterapia.

Asimismo, tal y como lo establece la literatura a nivel mundial, se debe tener en
cuenta que el uso de biologicos es seguro. Ningun paciente reporté efectos adversos
asociados al tratamiento y no hubo fallecimientos.

Se recomienda estandarizar la evaluacion en las consultas médicas con el NAA, el
NALM, la VES y PCR y la EMG y la EG, para objetivizar, con la ayuda de escalas como
JADAS o ACR, la evolucion de estos pacientes a lo largo del curso de su enfermedad. Se
sugiere incluir formularios de calidad de vida, como el CHAQ en el EDUS para facilitar el
acceso de estos datos en futuro estudios. Se sugiere fomentar mas estudios que analicen el
subtipo de AlJ y el efecto que tienen los factores de riesgo, incluyendo la afectacion de la

articulacion temporomandibular en la eleccion del tratamiento biologico. Adicionalmente,
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es importante contar con mas analisis de costo-efectividad y de calidad de vida de estos
pacientes.

En el porvenir, el objetivo debe ser disminuir el uso crénico de esteroides, disminuir
el tiempo de espera entre los cambios de medicamentos, mejorar el tiempo de resolucion de
farmacoterapia, y crear guias adaptadas a la realidad de Costa Rica. Todo esto, con el fin de

reducir las secuelas que pueden sufrir estos pacientes, y asi mejorar su calidad de vida.
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Tabla 1. Medicamentos bioldgicos disponibles en la CCSS para el tratamiento de AIJ

Agente biologico  Etanercept  Adalimumab Adalimumab  Tocilizumab
(Enbrel ®) (Humira ®)
Objetivo Anti-TNF, Anti-TNF Anti-TNF Anti-IL6
terapéutico proteina de monoclonal monoclonal
fusion del
receptor
Aprobacion por Si Si Si Si
FDA
Aprobacion por Si Si Si Si
EMA
Registro en Costa | Si Si Si Si
Rica
Fabricante Amgen Abbvie Biosimilar Genentech

Anti-TNF: anti factor de necrosis tumoral alfa, anti-IL 6: anti interleucina 6, EMA:
European Medicines Agency, FDA: Food and Drug Administration
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Tabla 2. Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con AlJ y tratamiento bioldgico

Caracteristicas demograficas N (%)
Sexo

a. Femenino a. 28 (73.7)
b. Masculino b. 10 (26.3)
Tipo de seguro

a. Directo a. 36 (94.7)
b. Indirecto b. 0(0)

c. Por el estado c. 2(5.3)
d. No asegurado d. 0 (0)
Nacionalidad

a. Costarricense a. 36 (94.7)
b. Extranjero b. 2 (5.3)
Procedencia

a. San José a. 14 (36.8)
b. Alajuela b. 6 (15.8)
c. Cartago c. 4(10.5)
d. Heredia d. 4 (10.5)
e. Guanacaste e. 1(2.6)

f. Puntarenas f. 4(10.5)
g. Limon g. 5(13.2)
Edad al diagnéstico (promedio, en aiios) 7.1

AlJ: artritis idiopatica juvenil
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Tabla 3. Caracteristicas clinicas y de laboratorio de los pacientes con AlJ y tratamiento

biologico

Caracteristicas clinicas y de laboratorio
Duracion de sintomas previo al diagnostico (promedio, en meses)

Sintomas presentes al diagnostico
a. Fiebre

b. Brote

c. Rigidez matutina/artralgias

Subtipo de A1J
Sistémica
Oligoarticular
Poliarticular FR (-)
Poliarticular FR (+)
Asociado a entesitis
Psoriasica
Indeterminada

e o o

Uveitis asociada

Caderas afectadas al diagnostico

HLA B27 (+)

ANA positivo al diagnostico

FR al diagnéstico

Tiempo entre diagnéstico e inicio de biolégico (en meses)

Biologicos utilizados
a. 1
b. 2 o mas

Razon por cambio de bioldgico
a. Falla terapéutica

b. Efecto adverso

c. Problemas de adherencia

N (%)
7.9

a. 4 (10.5)
b. 4 (10.5)
c. 21 (55.3)

. 4(10.5)
.5(13.2)
.15 (39.4)
. 8(21.1)
. 4(10.5)
1 (2.6)
g. 1(2.6)

3(7.9)
10 (26.3)

- 0 o0 oo

0(0)
8 (21.1)
8 (21.1)
36.3

a. 34 (84.2)
b. 6 (15.8)

a. 5(83.3)
b. 0
c. 1(16.7)

AlJ: artritis idiopatica juvenil, ANA: anticuerpo antinuclear, FR: factor reumatoide, HLA

B27: antigeno leucocitario humano B27
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Tabla 4. Hallazgos de laboratorio promedio al diagnostico, seglin subtipo de AIJ

Hb (g/dL) Plaquetas VES (mm/h) PCR (mg/dL)

Sistémica 10,4 591.500 66 131
Oligoarticular 12,3 491.500 28,5 21,8
pJIA 11,9 510.836 34 70
Psoriasica 6.5 969.000 67 384
Asoc. a 12,4 442.250 20 ND

entesitis

Indeterminada 11,7 257.000 17 ND

AlJ: artritis idiopatica juvenil, Hb: hemoglobina, ND: no determinado, PCR: proteina C
reactiva, pJIA: artritis idiopatica juvenil poliarticular, VES: velocidad de
eritrosedimentacion



Tabla 5. Total de pacientes segun bioldgico utilizado para cada subtipo de AIJ

Total de pacientes segtin bioldogico y N (%)
subtipo

Adalimumab

a. Sistémica a. 0(0)

b. Oligoarticular b. 1(20.0)
c. Poliarticular FR (-) c. 1(20.0)
d. Poliarticular FR (+) d. 0(0)

e. Asociado a entesitis e. 3(60.0)
f. Psoriasica f. 0(0)
g. Indeterminada g. 0(0)
Etanercept

a. Sistémica a. 1(4.5)
b. Oligoarticular b. 4 (18.2)
c. Poliarticular FR (-) c. 9(40.9)
d. Poliarticular FR (+) d. 5(22.7)
e. Asociado a entesitis e. 1(4.5)
f. Psoriasica f. 1(4.5)
g. Indeterminada g 1(45)
Tocilizumab

a. Sistémica a. 4(25.0)
b. Oligoarticular b. 0(0)

c. Poliarticular FR (-) c. 7(43.8)
d. Poliarticular FR (+) d.5(31.2)
e. Asociado a entesitis e. 0(0)

f. Psoriasica f. 0(0)
g. Indeterminada g. 0(0)

AlJ: artritis idiopatica juvenil, FR: factor reumatoide
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