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ABREVIATURAS

USD: Ultrasonido doppler

ERG: Enfermedades reumaticas generalizadas
AlJ: Artritis idiopatica juvenil

LES: Lupus eritematoso sistémico

SAAF: Sindrome de anticuerpos antifosfolipidos
EL: Esclerodermia localizada

DMJ: Dermatomiositis juvenil

PDN: Prednisona

CFA: Ciclofosfamida

MP: Metilprednisolona



RESUMEN

Objetivo. Identificar la frecuencia de placa ateromatosa mediante ultrasonido doppler
carotideo, en pacientes con enfermedades reuméticas generalizadas (ERG).
Metodologia. Se incluyeron a 33 pacientes con ERG (lupus eritematoso sistémico,
artritis idiopatica juvenil, sindrome de anticuerpos antifosfolipidos, esclerodermia
localizada, dermatomiositis juvenil), todos ellos con edad menor a 17 afios; se
excluyeron dos pacientes por no contar con datos completos en expediente clinico. A
todos los pacientes se les realizé en una sola ocasion USD, con equipo TND linea
7.5MHz.

Analisis estadistico: Fue de tipo descriptivo, con medidas de tendencia central y de
dispersién, de acuerdo a la escala de medicion de las variables.

Resultados. De los 31 pacientes incluidos, 24 (77.4%) fueron del sexo femenino con
promedio de 12.9 afios (4-17.1 afios) y 20 (64.5%) con diagnéstico de lupus
eritematoso sistémico (LES). Se identific6 un mayor tiempo de evolucion en un
paciente con dermatomiositis juvenil (DMJ) (55.5 meses); se observé ademas menor
tiempo de evolucion en el grupo de pacientes con artritis idiopatica juvenil (AlJ) (24.5
meses). Considerando soOlo la evaluacion de uno de los observadores, y si la
presencia de la placa fuera real en dos pacientes, la frecuencia del hallazgos fue del
6.4% del total de los pacientes estudiados. Ahora bien, ambas pacientes eran del sexo
femenino y con diagndstico de LES; de acuerdo con este ultimo diagndstico la
frecuencia del evento seria del 10% con un intervalo de confianza del 95% de dicha

frecuencia de 1.23% - 31.70%.



Conclusiones. Se encontr6 evidencia ultrasonografica de placa ateromatosa con una
frecuencia del 6.4% en nifios con ERG. La aparicion del evento no tuvo relacién con el
tiempo de evolucién de la enfermedad. Los factores de riesgo presentes fueron la
obesidad, insuficiencia renal crénica, proteinuria en rangos nefréticos,

hipertrigliceridemia y una dosis mayor acumulada de metilprednisolona.

Palabras clave. Ultrasonido doppler, enfermedades reumaticas generalizadas, placa

ateromatosa.



MARCO TEORICO

Las enfermedades reuméticas generalizadas (ERG) se asocian con altos indices de
morbi-mortalidad cardiovascular secundaria a ateroesclerosis temprana. De ésta se
afirma que su proceso inicia desde la infancia y puede ser prevenible; siendo ésta una
enfermedad sistémica de las paredes de los vasos, que aungue sus placas tiendan a
desarrollarse en sitios localizados, éstas pueden aparecer en varios sitios del arbol
vascular, por ejemplo Adams et al ) encontraron que las lesiones ateroscleréticas se
desarrollan simétricamente en el lado izquierdo y derecho de las arterias carotideas y
muy rara vez al tener aterosclerosis en esta zona se desarrolla en el lado contralateral.
Este fendmeno ha sido atribuido a factores de riesgo tradicionales para
ateroesclerosis como edad, sexo, herencia y el uso de drogas especificas como
corticoesteroides ®. Sin embargo, también se ha asociado a otros mecanismos
inflamatorios autoinmunes que son agravantes en estas enfermedades ®, lo anterior
se apoya en la presencia de linfocitos y macréfagos activados dentro de las placas

ateroescleréticas ©.

Actualmente se ha establecido que los factores de riesgo cardiovasculares en general
se pueden identificar desde la infancia y predicen o pronostican el desarrollo de un
evento cardiovascular futuro . En este grupo de edad existe una importante
correlacion de los factores de riesgo clinicos con cambios anatomicos de

ateroesclerosis en la aorta y las arterias coronarias ©; asi mismo, se asocian al



desarrollo de diabetes mellitus (DM) tales como la interaccion de la carga genética © y

el medio ambiente (obesidad, dieta alta en calorias, tabaquismo y sedentarismo).

Los malos habitos en la dieta, la obesidad y la hipertension se han identificado como
parte de los factores de riesgo para la presentacion de las enfermedades
cardiovasculares en la nifiez y hay correlacion con los cambios anatomicos en el
sistema cardiovascular y renal ®. Los estudios de autopsia de jévenes del grupo de
estudio de Bogalusa “, evidenciaron una prevalencia del 90% de ateroesclerosis
coronaria, ocurriendo ésta cerca de la tercera década de la vida. En otro estudio de
autopsia, McGarry et al " demostraron que la ateroesclerosis se desarrolla en varios
sitios vasculares, incluyendo los vasos carotideos y renales, indicando la afeccion
sistémica de la ateroesclerosis. Napoli et al ®, informaron que la hipercolesterolemia
materna durante el embarazo, condiciona cambios anatdmicos en la pared arterial
fetal, lo que posteriormente influira en la progresion de lesiones tempranas en la
infancia y la aparicién de trazos de grasa en la aorta incluso a los 3 afios de edad ©.
En 1987, Stary estudié necropsias en menores de cinco afios de edad con factores de
riesgo para aterosclerosis, y establecidé una prevalencia de lesiones ateromatosas de
17%. De igual forma, en el Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI
(IMSS) recientemente se analizaron 39 necropsias de nifios entre 1 y 17 afios de
edad, mostrando en 2 pacientes (uno de trece y otro de catorce afios de edad) estrias

grasas 9.

En las enfermedades reumaticas generalizadas (ERG), principalmente en el lupus

eritematoso sistéemico (LES), artritis idiopatica juvenil (AlJ) y sindrome de anticuerpos



antifosfolipidos primario (SAAF), la ateroesclerosis temprana esta presente y como
etiologia se han considerado a las dislipidemias (DL), vasculitis, hipertension arterial,
diabetes mellitus tipo 2 (DM 2) y la presencia de anticoagulante IUpico (AcL) y de los

anticuerpos antifosfolipidos (aCL) ™.

Las DL son comunes en las enfermedades reumaticas de inicio en la infancia y
pueden jugar un papel importante en el desarrollo de ateroesclerosis temprana “?;
aungue son pocos los estudios hechos en este grupo de edad, también sugieren, al
igual que en los realizados en los pacientes adultos, que la ateroesclerosis en LES
tiene una prevalencia elevada y un comportamiento acelerado *®, detectandose una
frecuencia de enfermedad arterial coronaria reconocible clinicamente de 9% en LES
3 Como principales causas asociadas son la enfermedad inflamatoria crénica propia
del LES y el tratamiento con esteroides ¥, lo anterior, relacionado con un incremento
en el colesterol total (CT), colesterol lipoproteina de muy baja densidad (VLDL-C) y

colesterol lipoproteina de baja densidad (LDL-C) .

En la poblacién mexicana con LES pediatrico, las DL tienen una prevalencia del 81%
asociada con Apo-Al baja, CT, TG y HDL-C elevados “9. La proteinuria es otro de los
factores de riesgo para la ateroesclerosis temprana, Falaschi et al demostraron en un
estudio longitudinal una franca asociacion con anormalidades lipoidicas vy

engrosamiento de la carétida mediante el USD, ®7.

La DL en la AlJ estan caracterizadas por una disminucién de las lipoproteinas de alta

densidad y un incremento del colesterol y de los niveles de LDL, dichas alteraciones



parecen ser secundarias a la inflamacion crénica ®. Ademas la AlJ en si misma
representa un factor de riesgo o un evento disparador que acelera el desarrollo de
ateroesclerosis difusa. En estos pacientes, independientemente de la edad y del
tiempo de evolucion de la enfermedad, se han identificado anormalidades funcionales
del endotelio. En un estudio reciente se evaluaron pacientes jovenes con AlJ y el
Ultrasonido mostré una disfuncidn persistente del endotelio, que predispone a una
alteracion organica de la pared vascular, altamente asociado con ateroesclerosis

temprana .

En relacién con el SAAF, lo que se conoce del espectro clinico y su prevalencia en la
infancia, esta basado en informes de casos aislados, lo que ha dado idea de su
comportamiento. Ravelli ®® menciona que de acuerdo con una revisién realizada por
medio del Mediline, se identificaron 50 casos de pacientes menores de 16 afos de
edad, los cuales tuvieron uno o mas eventos de trombosis vascular. La trombosis
venosa se presentd en 35 pacientes y la arterial en 22, ésta fue mas comun en nifios
menores de 10 afios de edad. Por su parte, los niveles elevados de aCL, a menudo se
asociaron con isquemia cerebral y la presencia de aCL como el mejor marcador de
trombosis mas que aCL; la isquemia cerebral idiopatica es el sintoma mas comun
asociado con los anticuerpos antifosfolipidos y su prevalencia en nifios va de 57 a

79% 9,

En relacion con el tratamiento, el uso de corticoesteroides en las ERG es comun, lo
cual se ha asociado con un incremento en la supervivencia de estos pacientes, sin

embargo, como resultado de ello, se tiene una comorbilidad considerable por las



secuelas de la enfermedad, los efectos secundarios de los medicamentos, infecciones

recurrentes, hipertension y ateroesclerosis acelerada 9,

La ingesta cronica de corticoesteroides puede ser causa de DL, puesto que elevan la
resistencia a la insulina, la cual estimula la produccion hepatica de VLDL, o bien
puede causar una disminucion en la actividad de la lipoprotein-lipasa, dafiando el
catabolismo de VLDL. Es por esto ultimo que el empleo de los medicamentos
antimalaricos (AM), como la cloroquina e hidroxicloroquina se ha extendido
ampliamente, ya que por un lado permiten controlar las manifestaciones clinicas
“leves” (mucocutaneas y articulares), y reducir el riesgo de trombosis que se asocia
con la presencia de los anticuerpos antifosfolipidos, y por otro, disminuir las dosis de

esteroides y los niveles séricos de lipidos y glucosa *729.

El efecto protector
aterogénico de los AM ha sido ampliamente estudiado, pues de acuerdo con
diferentes reportes, disminuyen los niveles séricos de colesterol total (CT) debido a

una disminucion selectiva de VLDL.

Existen diferentes métodos para detectar placas de ateromas, como la resonancia
magnética y la ecografia. Esta Ultima evalla la deteccion de las placas ateromatosas
de tres maneras: 1) deteccion precoz de la placa; 2) severidad de la placa y 3)
respuesta de la placa al tratamiento. Ademas, la ecografia estudia de forma
aproximada, la composicion de las placas y el contenido lipoidico y de colageno, por

tener implicaciones terapéuticas “ ©.



Las placas ateroescleroticas estdn representadas ecograficamente por un material
ecogénico que engruesa la reflexion intima e invade la luz arterial. Pueden detectarse
minimas formaciones de placas al medir el grosor intimo medio total. Una medida
mayor de 1.2mm (de la luz de la intima) parece ser una medida precisa que sugiere la

presencia de una placa @Y.

La teoria actual en relacion a la patogenia de la placa sugiere que la aterosclerosis es
una respuesta a una agresion, y que esta respuesta esta mediada por las células
endoteliales que tapizan las arteriolas. Existen dos tipos principales de placas
ateroscleroticas: no complicada y complicada, la primera estd formada por un
depasito casi uniforme de lipidos y células cubiertas por una capsula de tejido fibroso
subendotelial; mientras que la arquitectura de la placa complicada esta alterada por
ciertos procesos degenerativos que incluyen: necrosis, hemorragia, calcificacion,
adelgazamiento o interrupcion de la capsula fibrosa, interrupcion de la lamina

endotelial y ulceracion .

Las complicaciones mas importantes que pueden tener lugar en una placa son la
interrupcion de la capsula fibrosa, la interrupciéon de la lamina endotelial y la

hemorragia intraplaca V.

Caracterizacion de la placa: Puede ser de ecogenicidad baja, media o alta y

homogénea o heterogénea .



e Las placas de baja ecogenicidad son placas fibrolipidicas que contienen gran
cantidad de material lipoidico y son hipoecogénicas.

e Las placas de ecogenicidad moderada son fibrosas, en donde el colageno es
el componente predominante y es moderadamente ecogénica.

e En las placas de alta ecogenicidad la calcificacion de la placa sucede en los
lugares de hemorragia y necrosis, la ecografia de alta resolucion es
extremadamente sensible a la presencia de calcificaciones y puede detectar
areas calcificadas menores de 1mm de diametro. La calcificacion de una placa
puede ser focal o difusa. Las grandes -calcificaciones provocan sombras
acusticas que oscurecen la luz arterial, siendo un inconveniente para emitir un

diagnéstico preciso.

Se ha demostrado que las placas de ateroma en las arterias carotideas con
superficies desnudas o ulceradas, son una fuente habitual de émbolos cerebrales; por
ello la valoracion ecogréfica de la superficie de las placas tiene un considerable interés
cientifico. Ademas la severidad de la aterosclerosis puede estar determinada por la
evaluacion tanto de estenosis luminar como de lesibn morfologica, recordando que
durante las etapas iniciales de formacion de placa aterosclerética los vasos pueden
remodelar y acomodar placas de crecimiento sin comprometer el tamafio luminar;
siendo con esto una limitacién en la identificacion de estenosis pero no asi en la

(%) Desafortunadamente, la realizacion de

prediccion de pacientes asintomaticos
ecografias para la valoracion de estas superficies solo se puede llevar a cabo con la

ecografia duplex (70 y 90% de sensibilidad y especificad en la estenosis de alto grado

10



respectivamente) ©®, siendo éste accesible y no invasivo; ademéas de mostrar una alta
efectividad en la deteccion de enfermedades limitantes de flujo (por ejemplo
aterosclerosis) pero no en su descripcion de ecogenicidad de placas y ulceraciones.
Aunque la angiografia represente el estudio de “referencia” para la evaluacion de
arterias carétidas ®” consideramos que la realizacién de la ecografia representa un
método de imagen (ademas de otros como la resonancia magnética y la angiografia)
lo bastante sensible para poder examinar la placa directamente en el protocolo de
estudio V.

La resonancia magnética es un meétodo no invasivo que también demuestra un
excelente contraste y sensibilidad al flujo, teniendo la habilidad ademas de
caracterizar la composicion de placas ateromatosas en humanos aunque su principal
limitacion es la pérdida de sefiales causadas por saturacion de flujo lento en
condiciones normales y de enfermedad particularmente problematica en pacientes

con estenosis severa; con sensibilidad de 93% y 96% de especificidad ©®.

11



JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

La ateroesclerosis temprana asintomatica es comun en los pacientes con ERG de
inicio en la infancia, de tal manera que se considera al USD como un método eficaz,
no invasivo y de gran utilidad para detectarla desde sus etapas incipientes. Su
aplicacion, nos permite identificar la frecuencia de placa ateromatosa en estos
pacientes y ofrecer a largo plazo una terapia oportuna para con ello disminuir las
posibles consecuencias sistémicas ulteriores. Siendo que de las técnicas por imagen
no invasivas se ha visto que es Util para determinar la extension y severidad de la
enfermedad cuando ésta aln es asintomatica, sobre todo si se considera que una de
las principales complicaciones de estos pacientes son las enfermedades
cardiovasculares, el USD puede formar parte de las pruebas para efectuar un

diagnéstico inicial.

12



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢, Cual es la frecuencia de placa ateromatosa en pacientes con ERG en el Hospital de

Pediatria del servicio de Reumatologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI?

13



OBJETIVO

Identificar la frecuencia de placa ateromatosa, mediante USD, en pacientes con ERG
en el Hospital de Pediatria del servicio de Reumatologia del Centro Médico Nacional

Siglo XXI.

HIPOTESIS

El USD permitira identificar la frecuencia de placa ateromatosa en un 15% de
pacientes con ERG en el Hospital de Pediatria del servicio de Reumatologia del

Centro Médico Nacional Siglo XX similar al reportado en la literatura médica.

14



METODOLOGIA

VARIABLES

Independiente:

1. Enfermedad reuméatica generalizada
= Artritis idiopatica juvenil (AlJ)
» Lupus eritematoso sistémico (LES)

» Sindrome de anticuerpos antifosfolipidos primario (SAAF)

» Otras enfermedades reumaticas generalizadas (Esclerodermia,

dermatomiositis juvenil)

Dependiente:

= Placa ateromatosa.

Universales:
» Obesidad
» Hipertension arterial
= Hipercolesterolemia

= Hipertrigliceridemia

15



VARIABLES DEL ESTUDIO

VARIABLE DEFINICION DEFINICION ESCALA DE
CONCEPTUAL OPERACIONAL MEDICION
Enfermedad Padecimientos de Padecimientos de etiologia Cualitativa
Reumatica etiologia autoinmune |autoinmune (LES, AlJ, SAAF, (nominal)
Generalizada (LES, AlJ, SAAF) con |EL, DMJ) diagnosticados con
manifestaciones e base en los criterios de la
involucro a diferentes ACR.
organos y sistemas.
Placa ateromatosa | Proceso progresivo que (Una medida mayor de 1.2mm Cualitativa
dafia a las arterias por de la luz de la intima, (nominal)
depdsito de lipidos en la valorada por USD.
intima, proliferacion de
musculo liso y pérdida
de la elasticidad, antes
de causar
manifestaciones clinicas.
Obesidad Acumulacion excesiva indice de masa corporal Cualitativa

de grasa corporal

mayor a la percentil 95, de
acuerdo con la edad. ©Y

(dicotémica)

Hipertension
arterial

Enfermedad croénico
degenerativa de afeccion
vascular

Determinacién de cifra de TA
mayor a la percentil 95, de
acuerdo con la edad.

Cualitativa
(dicotomica)

Hipercolesterolmia

Valor de colesterol
sérico mayor a 200
mg/dl.

Valor de colesterol sérico
mayor a 200mg/dl. ¢

Cualitativa
(dicotomica)

Hipertrigliceridemia

Valor de trigliceridos
mayor a 160 mg/dl.

Valor de trigliceridos mayor
a 160 mg/dl. ©3

Cualitativa
(dicotémica)

16




TIPO DE ESTUDIO

Encuesta transversal.

UNIVERSO DE TRABAJO
Se incluyeron a pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion y que fueron

atendidos en el servicio de Reumatologia del Hospital de Pediatria del CMN SXXI.

MUESTRA
Se traté de una muestra no probabilistica por conveniencia en donde participaron
todos los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusién. Sin embargo se
calculo un tamafio de muestra de 30 pacientes para un nivel de confiabilidad del 95%,
estimando una prevalencia de la placa ateromatosa de 15% en pacientes con

enfermedades reumaticas generalizadas.

CRITERIOS DE INCLUSION
e Pacientes de <17 afios de edad que cumplieron con los criterios del Colegio
Americano de Reumatologia (ACR) para LES, AlJ, SAAF, EL y DMJ (anexo
2,3,4,5y6).
e Pacientes cony sin tratamiento esteroideo.
e Aceptar participar en el estudio.

e Ser atendidos en el Hospital de Pediatria del CMN SXXI.

17



CRITERIOS DE EXCLUSION
Pacientes con cualquier evento cardiovascular sin enfermedad reumética
subyacente.
Pacientes de primera vez en el HP CMN SXXI con diagnéstico y terapéutica

previa de unidad de referencia.

18



PROCEDIMIENTO

Una vez autorizado el proyecto por el comité local de Investigacion y ética con numero
de registro R-2006-3603-34 se procedid a realizar la investigacion de la manera

siguiente:

1. Se identificaron aquéllos pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion,
con base en los criterios clinicos del Colegio Americano de Reumatologia (ACR)
para LES, ARJ, SAAF, EL y DMJ (anexo 2, 3,4,5 y 6).

2. Se solicitd consentimiento informado de los padres (anexo 1) para realizar el
estudio.

3. Se obtuvieron del expediente clinico datos generales del paciente como tiempo de
evolucion de la enfermedad, tratamiento y género.

4. Se vacio la informacidén en hojas de registro (anexo 7), asignando un numero a
cada paciente. Posteriormente con una tabla de nimeros aleatorios, se asignaron
los pacientes a dos diferentes médicos radiologos para efectuar el ultrasonido.

5. Se realiz6 estudio ultrasonografico doppler de cuello a cada paciente, mediante la
técnica del hospital de Especialidades CMN SXXI, IMSS, con medicion de vasos
carotideos de forma comparativa, en sus diametros transversal, longitudinal,
visualizacion de bifurcacion, ateromas y caracteristicas de éstos, relacion caroétida
interna-comun.

6. La deteccion de placa ateromatosa se realiz6 mediante un método estandarizado

internacionalmente para dicho fin.
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7. Posteriormente, cada médico radiélogo realizd una revision visual de las imagenes
de aquéllos pacientes a quienes por azar no les correspondio realizar a fin de dar
mayor validez al estudio.

8. Los datos del USD, asi como de la deteccién de la placa fueron vaciados en el
Formato 1 (ver anexo).

9. Aquellos pacientes en quienes se detectdé placa ateromatosa por medio de este
método fueron enviados nuevamente a la consulta externa de Reumatologia donde
se realizaron modificaciones de factores de riesgo.

10.Los datos del Formato 1 se vaciaron de igual manera en las hojas de registro

(anexo 7), para su posterior analisis.
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MATERIAL

Recursos humanos:

1. Un médico residente realizador del proyecto.

2. Un médico asesor de proyecto.

3. Dos médicos radiélogos que realizaron el estudio.

4. Un médico asesor metodoldgico.

Recursos materiales:

Equipo de ultrasonido con funciones doppler (TND Linea 7.5)
Una computadora e impresora.

Paquete estadistico

Expedientes clinicos.

Recursos financieros. No se requirieron ya que en el Hospital se cuenta con el

aparato de ultrasonido. Por otra parte, los pocos gastos que se generaron fueron

aportados por los investigadores en partes iguales.
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ANALISIS ESTADISTICO

Fue de tipo descriptivo, con medidas de tendencia central y de dispersion, de acuerdo
con la escala de medicidon de las variables. Para las variables cualitativas se usaron

frecuencias simples y porcentajes; para las variables cuantitativas, el promedio, asi

como el valor maximo y minimo.
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FACTIBILIDAD Y ASPECTOS ETICOS

Los autores de este proyecto consideramos que fue un estudio ético, ya que el fin del
mismo fue buscar el beneficio de los pacientes con las caracteristicas que se
mencionaron a lo largo del presente escrito. Asi mismo, el ultrasonido doppler es un
estudio empleado en el manejo habitual de los pacientes, no invasivo, por lo que no
existe ninguna complicacion posterior a su aplicacion y no interfiere de ninguna
manera en la terapéutica empleada. También representa un método altamente
sensible en la deteccidon de placa ateromatosa, con un bajo gasto econémico, que no
incrementa costo en la atencion del paciente derechohabiente y que ha demostrado

brindar altos indices de prevencion.

Ademas aquellos pacientes en quienes se detectd la placa ateromatosa, fueron
enviados nuevamente a la consulta externa de Reumatologia en donde se realizaron

modificaciones de los factores de riesgo.

Por otra parte, debido a que la investigacion se realizdé en pacientes menores de 17
afnos, ésta se llevd a cabo con la autorizacion del padre o la madre o tutor. Se baso en
el principio de autonomia, el cual le confiere a los padres la toma de decisiones de
salud del nifio, situacién que a su vez se basa en el principio de beneficencia, en

especial el de paternidad, o el/los médicos responsables.
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Siempre se respeto la decision de los familiares para incluirlos o excluirlos del estudio,

para lo cual se solicitdé consentimiento informado por parte de los familiares (anexo 1).

Para su realizacidbn se conté previamente con la aprobacion del comité local de

investigacion del Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional, Siglo XXI.

Este estudio se ajustd a las normas éticas institucionales y a la ley general de salud,
considerando la declaracion de Helsinki (1964) con su modificaciéon en Tokio (1975),
asi como las pautas internacionales para la investigacion biomédica relacionada con

seres humanos (1982) y la Ley Federal de Salud.
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RESULTADOS

De la poblacion total aproximada de los pacientes con ERG que son atendidos en el
servicio de Reumatologia del Hospital de Pediatria del CMNSXXI, que se calculan o
se tienen registrados en 150, fueron incluidos 33, algunos de los cuales presentaban
factores de riesgo asociados a aterosclerosis como obesidad, hipertension arterial
sistémica (HAS), dislipidemia (hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia), sindrome
nefrético y dosis de tratamiento con esteroides de >0.5mg/Kg/d. Se excluyeron dos
pacientes al no contar con los datos completos en su expediente clinico (cifras de
colesterol y triglicéridos en ese momento), con diagndstico de artritis idiopatica juvenil,
con dosis de esteroide menor a 10mgdia y con un tiempo de evolucion menor a 12

meses.

En todos los pacientes fue factible la realizacién de ultrasonido doppler carotideo.

Caracteristicas generales de los pacientes incluidos: De los 31 pacientes incluidos 24
(77.4%) correspondieron al sexo femenino con una edad promedio de 12.9 afios
(rango: 4-17.1 afos). La mayoria con el diagnéstico de LES, con 20 casos (64.5%)

(Tabla 1).

Tiempo de evolucidén de las ERG: Se identificO un paciente con mayor tiempo de
evolucion de la enfermedad, con diagnostico de DMJ (55.5 meses); y otro con un
menor tiempo de evolucion en el grupo de pacientes con AlJ, con una media de

24.5meses (Tabla 2).
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Tabla 1. Caracteristicas generales de 31 pacientes con Enfermedades Reumaticas
Generalizadas (ERG).

CARACTERISTICAS PACIENTES PORCENTAJE
(n) (%)
Sexo (masculino/femenino) 7124 22.6/77.4
Edad (afos) 129 (4 - 17.1% -
Diagnéstico
LES 20 64.5
AlJ 6 19.5
SAAF 3 9.6
EL/DMJ 2 6.4
Factores de riesgo
Dosis de esteroide >0.5 mg/Kg/d 13 41.9
Hipertrigliceridemia 11 35.4
Obesidad 7 22.5
Hipercolesterolemia 5 16.1
Sindrome nefrotico 3 9.6
Hipertension arterial 3 9.6

AlJ= artritis idiopatica juvenil, LES= lupus eritematoso sistémico, SAAF= sindrome de
anticuerpos antifosfolipidos, EL= esclerodermia localizada, DMJ= dermatomiositis juvenil.
* Valores entre paréntesis: valor minimo y maximo.

Tabla 2. Tiempo de evolucién en meses de las Enfermedades Reumaticas
Generalizadas.

Diagnostico Pacientes Promedio Minimo Maximo
(n)

LES 20 30,25 1 96

AN 6 24,50 5 57

SAAF 3 45,67 29 60

EL/DMJ 2 55,50 3 108

Total 31 32,26 1 108

Observadores. So6lo un observador identific6 dos pacientes con imagenes sugestivas
de placa ateromatosa (Figuras 3 y 4). En el resto de las evaluaciones, ambos

observadores coincidieron.
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Figura 3. Paciente uno: grosor de la capa intima, de Figura 4. Paciente dos: grosor de la capa intima de
8mm por 2mm de paredes lisas. 5mm por 1.5mm de paredes lisas.

Considerando sélo la evaluacién de uno de los observadores, y si la presencia de la
placa fuera real en dos pacientes, la frecuencia del hallazgos fue del 6.4% del total de
los pacientes estudiados. Ahora bien, ambas pacientes eran del sexo femenino y con
diagnostico de LES; de acuerdo con este ultimo diagndéstico la frecuencia del evento
seria del 10% con un intervalo de confianza del 95% de dicha frecuencia de 1.23% -

31.70%.

Caracteristicas clinicas de las pacientes con placa ateromatosa: Se observdo que
ambas pacientes eran adolescentes, con un tiempo de evolucién de la enfermedad
menor a 24 meses, cuyo diagnéstico era LES y con nefritis lapica IV (OMS) como
estado de comorbilidad asociado. Teniendo como unico factor de riesgo la obesidad

(Tabla 3).
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Tabla 3. Caracteristicas de los pacientes con placa ateromatosa

Caracteristicas

Paciente numero 1

Paciente nUmero 2

(mg/dL)

Edad (afios) 14 13
Comorbilidad Nefritis lUpica clase IV+IRC Nefritis lGpica clase IV
Tiempo de evolucién 15 20

(meses)

Triglicéridos/Colesterol 290/148 118/145

indice de Masa Corporal

24.8 (Percentil 90)

30.8 (Percentil 98)

Tension arterial 120/60 100/70

(mm/Hg)

Dosis de Prednisona 7.5mg/dia 7.5mg/dia

Dosis acumulada de MP 12 7.3

(gramos)

Dosis acumulada de 11.2 10.5

CFA (gramos)

Longitud de placa 8 por 2, de paredes lisas 5por 1.5, de paredes lisas
(mm)

Nefritis lUpica clase IV (OMS)= nefropatia proliferativa difusa, IRC= insuficiencia renal

cronica, MP= metilprednisolona, CFA= ciclofosfamida.

28



DISCUSION

La ateroesclerosis es un proceso multifactorial que inicia en la nifiez, pero se
manifiesta clinicamente en edad adulta ©®, ésta se eleva considerablemente
cuando existe un proceso inmune en el sistema vascular. Los estudios previos de
identificacion de placa ateromatosa sefialan que estas lesiones llegan a
presentarse en edades tan tempranas, que incluso nifios menores de 3 afos de
edad las tienen . Esta identificacion se ha estudiado por medio de necropsias,

10 Otras

disecando las arterias coronarias con una prevalencia de 17%
publicaciones de igual forma pero en poblacion adulta con LES, refieren una
prevalencia de enfermedad coronaria arterial entre el 6% y 10% ©. Frostegard ©®
también identifica dentro de las ERG una mayor prevalencia de aterosclerosis en
pacientes lUpicos, datos que son equiparables a los encontrados en la presente
investigacion. Lo que nos lleva a considerar que el realizar necropsias de arterias
coronarias es mas confiable en la identificacion de placas ateromatosas; aunque el
método mas utilizado para detectar ateroesclerosis subclinica in vivo es el

ultrasonido carotideo modo B, demostrado en diversos estudios de pacientes con

LES, con una frecuencia del 17%-65% @,

Existe suficiente evidencia tanto clinica como epidemiolégica reportada por
diversos autores ¥, que la ateroesclerosis acelerada es comin en los pacientes
con LES, y como principales factores predictores de riesgo son las dosis

acumuladas de esteroides y un tiempo mayor de evolucion de la enfermedad.
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Llama la atencién que en este estudio no hubo una concordancia total en la
identificacion de la placa ateromatosa entre ambos observadores a pesar de ser
visualizado el engrosamiento de la capa intima en las imagenes ultrasonograficas,
Gnicamente existi6 concordancia en las mediciones y en la identificacion de
aguellas imagenes sin placa ateromatosa, lo cual puede deberse a los afios de
experiencia de los dos radidlogos que participaron en el estudio y a los problemas
en la medicion de la placa. Esto referido en la mayoria de los estudios revisados
donde describen la proporcién de la poblacion que ellos representan, aunado a
que las detecciones de placa ateromatosa solo son valoradas por un solo
observador, por consiguiente a pesar de la falta de concordancia entre nuestros

observadores, el presente estudio tiene una mejor validez interna.

Aun cuando McGarry et al @ demostraron que la ateroesclerosis se desarrolla en
varios sitios vasculares, incluyendo los vasos carotideos y renales, indicando los
efectos sistémicos de la ateroesclerosis, la valoracion por USD carotideo tiene la
ventaja de ser un sitio de facil acceso, sin que haya disminucion de la

especificidad en la valoracion, tal como se encontré en el presente estudio.

La hipercolesterolemia materna durante el embarazo condiciona cambios
anatomicos en la pared arterial fetal, lo que posteriormente influira en la progresion
de lesiones tempranas en la infancia y la aparicion de trazos de grasa en la aorta
incluso a los 3 afios de edad ), dato que apoya el hecho de que la placa
ateromatosa se presente a edades tan tempranas, aspecto que también nos lleva

a sefialar que el padecer ERG no necesariamente es una condicionante para
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presentar placa ateromatosa.

En este estudio se identificaron los factores de riesgo descritos en la literatura
para la aparicion de la placa como obesidad, hipertension, hipertrigliceridemia,
tratamiento con esteroides de >0.5mg/Kg/d, IRC, proteinuria en rangos nefréticos
34 No obstante, de acuerdo a nuestros hallazgos, no pudimos establecer si éstos
fueron determinantes para la aparicion de la placa dado que solo fue detectada en
dos pacientes (por un solo observador), llamandonos la atencion el tiempo de
evolucion de su enfermedad menor a 24 meses al momento de su deteccion. Es
decir el tiempo de evolucion no es factor de riesgo para identificar la presencia de
la placa, a pesar de que en otros estudios como los realizados por Roman M, et al
® en pacientes adultos con LES en los que se identifica una mayor asociacién de
aterosclerosis con un mayor tiempo de evolucién de la enfermedad. Doria et al ©?,
estudiaron prospectivamente una cohorte de 78 pacientes adultos con LES para
evaluar factores de riesgo tradicionales y no tradicionales para ateroesclerosis
subclinica, encontrando asociacion en la dosis acumulada de PDN como el mas

importante factor y por otra parte, confirmaron a la edad y la hipertension arterial

como factores tradicionales.
También se detectd hipertrigliceridemia en una de las pacientes con placa

ateromatosa, que como se ha descrito en articulos de poblacién pediatrica ® con

ERG existe una asociacion de ésta con la aterogénesis.
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Otros de los factores de riesgo descritos fue la obesidad, detectada no solo en
ambas pacientes con placa ateromatosa, sino ademas en otros 7 pacientes
(22.5%), correlacionando dicha frecuencia con la reportada en la literatura,
ademas de ser ésta referida como la causa mas comun de dislipidemia en nifios y
secundariamente aterosclerosis (28). Por otra parte, si bien es cierto que nuestro
objetivo unicamente fue conocer la frecuencia de placa ateromatosa por medio del
USD carotideo, el perfil de lipidos de nuestros pacientes solo consistio en la
medicion del colesterol total (CT) y de triglicéridos (TCG), y tomando en cuenta
gue solo una de nuestras pacientes con placa ateromatosa tuvo cifras elevadas de
TGC, hubiera sido importante la medicién del colesterol de alta y baja densidad,
pues se ha descrito un patron de dislipidemia en los pacientes con LES de inicio

pediatrico (29).

Asi mismo, Fallaschi et al (17) estudiaron a 26 pacientes con LES de inicio
pediatrico e identificaron a 6 con ateroesclerosis temprana por medio de USD
carotideo (con un solo observador) y como factor de riesgo para ello fue la nefritis
con proteinuria en rangos nefroticos (>3.5mg/24h), dato que encontramos en la

paciente nimero 1, con IRC y proteinuria de 2.9mg/24 h.

A pesar de la poca evidencia reportada en la literatura, los estudios no
longitudinales (28) en nifios han demostrado que la reduccion de cifras de
colesterol resulta en una disminucion de enfermedad arterial coronaria; con lo cual
el tratamiento debe ser eminentemente preventivo a través de la ldentificacion de

nifos de riesgo por medio de pruebas de laboratorio (colesterol, triglicéridos,
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glucosa) desde los 2 afios de edad; deteccion y terapéuticas tempranas de
obesidad e hipertension arterial incluyendo la modificacion de malos hébitos
alimentarios en las diferentes edades pediatricas y del estilo de vida (moda de
alimentos, sedentarismo); aunado a ello, a pesar de que nuestra poblacion de
estudio fueron pacientes con ERG, el uso de USD carotideo podria resultar de
utilidad en la deteccion de placa ateromatosa para aquellos pacientes sin ERG

pero que presenten algun factor de riesgo cardiovascular.

Finalmente, con los datos obtenidos en este estudio, se pudo describir la posible
frecuencia (detectada por un solo observador) de placa ateromatosa en los
pacientes de este hospital con ERG, especificamente nifios con el diagndstico de
LES, lo que sugiere que otros hospitales con criterios similares en la admision de
pacientes semejantes al nuestro, pueden usar con cierta reserva nuestros
resultados como referencia; sin embargo, es necesario realizar estudios con una
mayor poblacion y grupos controles a fin de identificar una mayor correlacion; y
mas aun las observaciones de los radiélogos, esto es la calidad de la observacion

y por ende la confiabilidad entre los observadores.
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CONCLUSION

Se encontré evidencia ultrasonogréafica de placa ateromatosa con una
frecuencia del 6.4% en niflos con ERG.

Los dos sujetos que tuvieron placa ateromatosa tenian el diagnostico de
LES, sin correlacion con el tiempo de evolucion de la enfermedad.

Es necesario ampliar el estudio, con una mayor muestra y grupo control

para tener conclusiones confiables.
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Anexo 1

A

©
IMSS

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
HOSPITAL DE PEDIATRIA DEL CMNSXXI

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

México D. F. a del mes del afio 2007
Nosotros padre vy
madre de acepto que mi hijo

(a) participe en el estudio Frecuencia de aterosclerosis temprana en pacientes asintomaticos con
enfermedad reumatica generalizada que se realiza en el Hospital de Pediatria del CMN SXXI, el cual fue
autorizado por el Comité Local de Investigacién en Salud.

Objetivo: Conocer en los nifios con enfermedades reuméticas (Artritis ldiopatica Juvenil, Sindrome de
Anticuerpos Antifosfolipidos, Lupus Eritematoso Sistémico, Esclerodermia Localizada y Dermatomiositis
juvenil) como la de su hijo(a), la presencia de placas de grasa en las arterias de su cuello que llevan sangre
al cerebro, mediante la realizacion de un Ultrasonido Doppler.

El estudio consistira en la realizacidon en una sola ocasion de ultrasonido, el cual se realizara a su hijo (a)
estando acostado aplicando ligera presion en su cuello con una especie de “palanca” teniendo una duracioén
aproximada de 20 minutos. Ademas los resultados se registraran en el expediente clinico.

Riesgos: El Ultrasonido Doppler de Cuello es un método de diagnéstico de imagen que aunque no provoca
dolor puede ocasionar cierto temor por parte del nifio tras su realizacién. En algunos casos, el lubricante
que se utiliza puede provocar sélo ligera sensacién de frio y su realizacion no se requiere ayuno.

Beneficios: En caso de detectarse alguna alteracion se haran modificaciones en factores de riesgo (Dieta,
ejercicio) previniendo con ello la progresion de la alteracion detectada. Se me ha informado que de no
aceptar participar en el estudio la atencién por parte de la institucion a mi hijo(a) y mi familia no se va a
modificar.

Firma de conformidad del Padre:

Firma de conformidad de la Madre:

Firma de conformidad del Paciente (En caso de ser mayor de 8 afios):

Testigos:

Responsables del estudio:

Dr. Juan Carlos Martinez Ramirez Dra. Patricia Yafez Sanchez
Teléfono 55957066 Teléfono 56296700 Ext. 22457



CRITERIOSDE CLASIFICACIONDE LUPUS

ERITEMATOSO SISTEMICO (LES)

1. Eritema malar
2. Rash discoide
3. Fotosensibilidad
4. Ulceras orales
5. Artritis

6. Serositis
a) pleuritis
b) pericarditis

7. Alteracion renal
a) proteinuria
b) cilindros

8. Alteracion neurologica
a) convulsiones
b) psicosis

9. Alteracion hematoldgica
a) anemia hemolitica

b) linfopenia

c) leucopenia

d) trombocitopenia

10. Alteracion inmunoldégica
a) células LE

b) Ac anti-DNA

c) Ac anti-Sm

d) VDRL falso positivo

11. Anticuerpos antinucleares
a) positivos>1:80

*Se requieren de 4 criterios 0 mas

Anexo 2



Anexo 3

CRITERIOS DE CLASIFICACION DE
SINDROME DE ANTICUERPOS
ANTIFOSFOLIPIDOS (SAAF)

Criterios clinicos:

1. Trombosis vascular (arterial 0 venoso).
2. Morbilidad durante el embarazo.
Criterios de laboratorio:

1. Anticuerpos anticardiolipina (IgG, IgM) positivos
2. Anticoagulante lapico positivo.

*El diagndstico definitivo de SAAF requiere de la presencia de uno de los criterios clinicos y de
por lo menos de uno de los criterios de laboratorio.



Anexo 4

CRITERIOSDE CLASIFICACIONDE ARTRITIS
IDIOPATICA JUVENIL (AL)

-Artritis de etiologia desconocida antes de los 16 afios de edad.
-Artritis de por lo menos 6 semanas de duracion.

Categorias:
Artritis Sistémica

Definicion:  Artritis de una o0 mas articulaciones con 6 precedida de fiebre, al menos
de 2 semanas de duracion y acompafnada de uno o mas de los siguientes datos:

1. Rash evanescente, eritematoso.

2. Linfadenopatia generalizada.

3. Hepatomegalia y/o esplenomegalia.

4. Serositis.

Oligoartritis

Definicion: Artritis de 1-4 articulaciones durante los primeros 6 meses de la
enfermedad, con las siguientes subcategorias:

1. Oligoartritis persistente (con afeccion de no mas de 4 articulaciones a través del
curso de la enfermedad).

2. Oligoartritis extendida (afeccion de un total de 4 articulaciones antes de los primeros
6 meses).

Poliartritis (factor reumatoide positivo)

Definicion: Artritis de 5 6 mas articulaciones durante los primeros 6 meses de la
enfermedad con un resultado de FR negativo.

Poliartritis (factor reumatoide positivo)

Definicién: Artritis de 5 6 mas articulaciones durante los primeros 6 meses de la
enfermedad, con dos 0 mas resultados de FR positivos.



Anexo 5

CRITERIOSDECLASIFICACIONPARA
DERMATOMIOSITIS JUVENIL (DMJ)

Eritema

Debilidad simétrica de musculos proximales de cinturas escapular y pélvica
Incremento de las enzimas musculares.

Biopsia de musculo compatible con miopatia inflamatoria

Electromiografia compatible con miopatia inflamatoria

= Dermatomiositis definida: 3 criterios.
= Dermatomiositis probable: 2 criterios.
= Dermatomiositis posible: 1 criterio.



Anexo 6

CRITERIOSDECLASIFICACIONDE
ESCLERODEMIA

CRITERIOS MAYORES

e Esclerodermia proximal.

e Engrosamiento, retraccién e induracion simétrica de la piel de los dedos y de la
piel proximal a las articulaciones metacarpofalangicas. Los cambios pueden
afectar a toda la extremidad, la cara, el cuello y el tronco (térax y abdomen).

CRITERIOS MENORES.

1. Esclerodactilia. Los cambios arriba indicados pero limitados a los dedos de las
manos.

2. Cicatrices digitales o pérdida de sustancia de los pulpejos de los dedos: areas
deprimidas en las puntas de los dedos o pérdida de tejido en los pulpejos, como
resultado de isquemia.

3. Fibrosis pulmonar basal bilateral. Patron reticular de densidades lineales o
lineonodulares bilaterales, mas pronunciado en las porciones basales de ambos
pulmones en un estudio radioldgico de rutina, puede tener la apariencia de
moteado difuso o pulmén "en panal de abeja". Estos cambios no deben ser
atribuibles a enfermedad pulmonar primaria.

*Se dice que una persona tiene Esclerosis (Esclerodermia) si reune el criterio mayor 6 2 6 mas
criterios menores.



Anexo 7

HOJA DERECOLECCIONDEDATOS

Fecha

Nombre

NUm. afiliacion Edad (anos)
Sexo F(1) M(2)

Diagnostico: AlJ (1) LES (2) SAAF1 (3) Otros (EL/DMJ) (4)

Edad de de inicio de manifestaciones: (anos)

Tiempo de evolucién: (meses)

Estados de comorbilidad: Dislipidemia (1) Sx nefrético (2) Sx nefritico (3) HAS (4) IRC
(5) DM2 (6) Otros (7)

Perfil de lipidos convencional: CT TG
Inmunolégicos: AcL+: (1) Cardiolipina+: (2)

Peso:.  Talla: IMC.:

Tension arterial:

Tratamiento:

Prednisona (1) dosis/d
Metilprednisolona (2) dosis acumulada:
Ciclofosfamida (3) dosis acumulada:
Metotrexate (4) dosis semanal
Cloroquina/Hidroxicloroquina (5) dosis/d
Azatioprina (6) dosis/d
Ciclosporina (7) dosis/d
Etanercept (8) dosis/semana
Micofenolato de mofetilo (9) dosis/d

Hallazgos por USD

Medida de card6tida comun
Medida de carétida interna
Medida de carétida externa
Caracteristicas de las paredes
Caracteristicas de la placa
Longitud de la placa
Trayecto vascular
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