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RESUMEN.

OBJETIVO: Determinar la prevalencia de ateroesclerosis temprana en una poblacién de pacientes
con Lupus Eritematoso Sistémico de inicio en la edad pediatrica (LESp) y factores de riesgo
relacionados. Se utilizé el ultrasonido (USG) doppler para la medicion del espesor intima media (EIM)

de carétida comUn como marcador de ateroesclerosis.

METODOS: Estudio con disefio prospectivo, transversal, y observacional. Se incluyeron pacientes
con diagnostico de LESp que cumplieron con los criterios de seleccion. Se les aplico el cuestionario
de recoleccion de datos y posteriormente se les realizd6 USG donde se determind el EIM de la
carétida comun derecha e izquierda. Se analiz6 la asociacion entre los resultados del USG con las
diferentes variables establecidas. Se utilizé el programa Excel para la captura de datos y el programa
SPSS version 20.0 para el andlisis estadistico, el cual incluyé: distribucion de frecuencias, media,
desviacion estdndar, mediana, desviacion estandar, rangos, para las variables nominales se uso Xzy

andlisis de regresion logistica para los factores de riesgo.

RESULTADOS: Se incluyeron 52 pacientes, 84.6% mujeres, con edad media de 12.6 afios y media
de tiempo de evolucion de 32.9 meses. Se encontrd6 que el 73% de los pacientes presentd
engrosamiento del EIM, y el factor de riesgo que se asoci6é con este engrosamiento fue la dosis alta
de esteroides. Soélo el 9.5% de los pacientes present0 ateroesclerosis temprana; ninguno de los
factores de riesgo tradicionales y no tradicionales, valorados en este estudio, mostraron asociacion

significativa con la presencia de ateroesclerosis.

CONCLUSIONES: Nuestro estudio muestra una alta prevalencia de engrosamiento del EIMC en los
pacientes con LESp, lo que sugiere ateroesclerosis temprana. No se encontrd asociacion entre los
factores de riesgo tradicionales con el EIMC. El ultrasonido carotideo es un método util para detectar
ateroesclerosis temprana en pacientes con LESp, por lo que se debe de implementar como parte de

su evaluacion integral y evitar complicaciones.
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. MARCO TEORICO.

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO.

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune, multisistémica y cronica. Se
caracteriza por alteraciones en el sistema inmune, con la formacion de auto anticuerpos y complejos
inmunes, que propician la inflamacién extensa de vasos sanguineos y del tejido conectivo; con dafio

potencial a varios 6rganos. (1)

Su etiologia es aun desconocida; aunque se ha considerado como una entidad multifactorial; en la
que interactian factores genéticos, ambientales y hormonales lo que desencadena alteraciones
inmunoldgicas que propician las manifestaciones de esta enfermedad. (2, 3, 4)

La enfermedad es ma&s comin en nativos americanos, en afroamericanos y asiaticos. Es una
enfermedad relativamente rara en nifios, con una incidencia estimada en un rango de 10 a 20 por

cada 100,000 nifios, dependiendo de la poblacion. (1)

Aproximadamente un 15% de los individuos adultos con LES llegan a iniciar la enfermedad antes de
los 18 afios. El inicio del LES antes de los cinco afios es muy raro y es mas comun su inicio antes de

la adolescencia. (5)

Es mas frecuente en mujeres, con un rango de 5 a 10:1 en estudios con adultos. En los nifios, las
nifias se afectan 4.5 veces mas frecuentemente que los nifios, aunque la relacion global varia con la
edad de inicio.

La proporcion de nifias : nifios del LES en el rango de 0 — 9 afios es de 4:3; en el rango de 10 -14

afios es de 4:1; y del rango de 15 — 19 afios es de 5:1. (4, 6)

En 1971, la American Rheumatism Association (ARA) publicé los primeros criterios de clasificacion
de la enfermedad; estos criterios se crearon con el proposito de clasificar a los pacientes en estudios
clinicos. Estos criterios fueron revisados en 1982 por el American College of Rheumatology (ACR),
tomando en cuenta nuevos estudios seroldgicos. En base a estos criterios, una persona se dice que
tiene el diagndstico de LES si cumple 4 o mas de los 11 criterios propuestos; ya sea simultdneamente
o durante la evolucion de la enfermedad.

Los criterios de 1982 fueron posteriormente revisados y actualizados en 1997, donde se elimina alas
células LE y se afiade la presencia de los anticuerpos antifosfolipidos. Estos cambios particulares

fueron aprobados, pero ain no han sido validados. (7)
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Existen pocos trabajos a gran escala para validar los criterios de clasificacion de la ACR para LESp.
El Unico estudio que evalla estos criterios es de Ferraz y colegas, que examinaron la sensibilidad y
especificidad de estos en un grupo de 103 pacientes pediatricos, reportdndose una sensibilidad del
96% Yy especificidad del 100%, demostraron que este sistema de clasificacién de la ACR es preciso

cuando se aplica a la poblacion pediétrica. (7) (ANEXO 1)

El LESp tiene un curso clinico caracterizado por episodios de actividad y remision, cuyas
manifestaciones clinicas son extremadamente variables en los distintos pacientes.

Los nifios y adolescentes generalmente tienen una presentacion mas severa de la enfermedad,
desarrollando un dafio mas rapido que los adultos; con una mayor prevalencia y severidad de la

afeccion renal y a sistema nervioso central. (1)

Las caracteristicas clinicas y los 6rganos afectados varian dependiendo de la edad de inicio, género y
raza. En general los pacientes con LESp suelen tener una afeccibn méas grave en el inicio de la
enfermedad, con mayor afecciébn de 6rganos y un curso clinico mas agresivo que los pacientes
adultos. (5)

Al inicio, el 40 al 90% de los nifios se presentan con sintomas constitucionales (fiebre, fatiga o
pérdida de peso), 20-82 suelen tener afeccion renal, 20-74 % con afeccién musculo esquelética, 22-

74% con eritema malar, 15-45% con linfadenopatias y 15-74% con visceromegalias. (8,9)

El espectro de la enfermedad cardiaca en el LESp es parecido al de los adultos. Comprende 4
principales tipos de manifestaciones: pericarditis (mas comun), miocarditis, enfermedad valvular y
enfermedad de arterias coronarias debido a arteritis coronaria o ateroesclerosis. La isquemia de

miocardio se ha descrito en el 16% de pacientes asintomaticos con LESp. (8, 9)

La afeccion cardiaca esta claramente reconocida como una de las principales causas de morbilidad y
mortalidad en esta poblacion. Los nifios con LESp tienen significativamente tasas mas altas de
enfermedad coronaria que pacientes controles, y este incremento del riesgo se explica en parte por
un incremento en los factores de riesgo cardiovascular convencionales. Los factores de riesgo
identificados para ateroesclerosis temprana en LESp incluyen: dislipidemia, altos niveles de
homocisteina, presencia de anticuerpos antifosfolipidos, hipertensién, hiperinsulinemia, proteinuria en
rango nefrético, sobrerregulacion en la interaccion de CD40-ligando CD40 y obesidad inducida por

esteroides. (s, 9)
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El Sindrome de Anticuerpos Antifosfolipidos (SAAF), se considera un estado de hipercoagubilidad
adquirida, de etiologia autoinmune; puede ocurrir como una entidad clinica aislada (SAAF primario) o

en asociacién con otras enfermedades sistémicas, como el LES. (10)

Los eventos trombdticos son menos frecuentes en la poblacién pediatrica. En un registro internacional
de pacientes pediatricos con SAAF (Ped-APS Register), se reportaron un total de 97 casos
pediatricos con SAAF, 48% se asociaron con otra enfermedad autoinmune, 40% se asoci6 con LESp:
de estos ultimos el 56% present6 trombosis venosa, 36% trombosis arterial, 7% trombosis de vasos
pequefios. Otras manifestaciones clinicas asociadas incluyeron alteraciones hematolégicas,
cutaneas y manifestaciones neurologicas no trombdticas. En cuanto a la presencia de anticuerpos,
los estudios de laboratorio revelaron un 72% con positividad para anticardiolipinas 1gG, 58% de
positividad para anticardiolipinas IgM, 44% positivos para anticuerpo anti B,-glucoproteina 1gG, 53%

positivos para anticuerpo anti B,-glicoproteina IgM y 74% positivos para anticoagulante lapico. (11)

La presencia de anticuerpos antifosfolipidos en los pacientes con SAAF contribuye al desarrollo

prematuro y/o acelerado de ateroesclerosis, complicando, aiin mas, el curso de la enfermedad. (12)

La ateroesclerosis, que contribuye a los eventos vasculares son significativamente mas frecuentes en
los pacientes con LES, en comparacion con personas sanas, y varios factores contribuyen a este

incremento en el riesgo de desarrollarla. (s)

ATEROESCLEROSIS Y LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO.

La ateroesclerosis esta considerada como una enfermedad inflamatoria, la cual se caracteriza por el
depdsito anormal de lipidos en la capa intima de las arterias, ya sea de grande, mediano o pequefio
calibre; produciendo con el tiempo la denominada placa ateroesclerética, donde las células
endoteliales, los monocitos-macréfagos y células T activos son los principales actores de esta

enfermedad. (13, 14)

Una cantidad importante de citocinas, principalmente proinflamatorias, son producidas por la células
en el sitio de la lesion. Aunque la naturaleza inflamatoria de la ateroesclerosis ya es conocida, los
mecanismos subyacentes son todavia parcialmente conocidos, y la naturaleza exacta de los

antigenos o compuestos que causan la activacion inmune no estan bien caracterizados.

10
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La ateroesclerosis no es, como se asumia anteriormente, un proceso irreversible, que causa
enfermedad por el lento proceso de estrechamiento del lumen arterial; mas bien se considera, que la
inflamacién tipica de la lesion ateroesclerdtica, al igual que otros procesos inflamatorios y
enfermedades autoinmunes, puede mejorarse y lograr una regresion de la misma. Ademas, la
enfermedad cardiovascular se relaciona mas con la ruptura de la placay la aterotrombosis, que con el
engrosamiento pasivo de la pared del vaso.

La lesion ateroesclerética propensa a la ruptura se caracteriza por incremento en la expresion de
citocinas proinflamatorias como factor de necrosis tumoral — alfa (TNF-a) e Interferon- y (IFN-y), y a

su vez de activacion de una respuesta inmune. (13, 15)

Se ha demostrado que tanto los factores de riesgo tradicionales (edad, sexo masculino, dislipidemias,
hipertension arterial, tabaquismo, obesidad y diabetes mellitus) como los no tradicionales para
enfermedad cardiovascular pueden explicar el alto riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular
en el LES. En resumen, estos factores de riesgo no tradicionales son: marcadores de inflamacion
(incremento de los niveles de reactantes de fase aguda y TNF-alfa), reforzamiento de oxidacién de
LDL, anticuerpos antifosfolipidos, altos niveles de homocisteina y la dosis acumulada de esteroide

(prednisona) son importantes factores de riesgo para enfermedad cardiovascular en LES. (15,16)

Dado que los niflos y adolescentes con LESp presentan menos comorbilidades y factores de riesgo
tradicionales para enfermedad cardiovascular que los adultos, esta poblacion representa un punto de
estudio importante para poder comprender mejor el papel del LES en la patogénesis de la

ateroesclerosis prematura. (16)

Durante las ultimas 3 décadas, la mortalidad relacionada con el lupus ha disminuido en todas sus
categorias, excepto la enfermedad cardiovascular. La ausencia de mejoria en la morbilidad y
mortalidad cardiovascular en pacientes con LES se puede reflejar con la mayor supervivencia de los
pacientes con lupus, los cuales viven el tiempo suficiente para desarrollar enfermedades

cardiovasculares. (13)

Existen pocos estudios publicados especificos de factores de riesgo cardiovascular en pacientes
pediatricos con LES, la patogénesis de la ateroesclerosis en nifios y adolescentes con LES es

probablemente multifactorial, como en los adultos. (13)

La Hipercolesterolemia y la obesidad son dos factores clasicos de riesgo cardiovascular, que de

forma repetitiva se han asociado a coronopatia en el LES. En cuanto al patron lipidico proaterogénico,

11
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se ha observado en estudios realizados en pacientes con LES sin tratamiento previo y sin nefropatia,
gue muestra el llamado “patron de lupus”: pacientes inactivos muestran triacilgliceroles (TAG) y
colesterol unido a lipoproteinas de densidad muy baja (cVLDL) mayores que pacientes de un grupo
control y colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad (cHDL) menor que el grupo control; los
pacientes activos muestran mayor intensidad en este patrén. En los pacientes activos no tratados,
con nefropatia, se ha descrito el mismo “patron de lupus”, presentando ademas niveles de colesterol

total (CT) mas elevados que los pacientes de un grupo control. (17)

El mecanismo de este patrén lipidico en el LES fue propuesto por Reichlin M, et al; refiriéndolo como
el resultado de auto anticuerpos anti lipoprotein lipasa (enzima que se encarga de la eliminacion de
los triacilgliceroles del torrente sanguineo), que conduce a la hipertrigliceridemia. Esto a su vez,
provoca disminucién de los niveles de cHDL por aumento en la eliminacion plasmatica de las
particulas cHDL. La hipertrigliceridemia comporta un aumento de cVLDL (encargada de llevar los

triglicéridos circulantes). (18)

La duracién prolongada de tratamiento con glucocorticoides (valorada como la dosis acumulada de
prednisona o como afios de duracion del tratamiento esteroideo) se describe como un factor de
riesgo de enfermedad coronaria o ateroesclerosis subclinica en pacientes con LES.

Los corticoesteroides no parecen actuar directamente dafiando la pared vascular, sino, se cree que
aumentan los factores de riesgo clasicos, como hipertension, diabetes, dislipidemia y obesidad.

El tratamiento con prednisona per se provoca un aumento de triacilgliceroles, sobretodo con aumento
de los niveles de cLDL. En algunos estudios se ha relacionado la dosis de esteroides, observando

que sélo dosis altas de estos (>10mg/dia) producen un perfil lipidico adverso. (19)

Los agentes antimalaricos, usados ampliamente en el tratamiento de lupus, han mostrado efectos
benéficos no solo en el control de la actividad de la enfermedad, sino también, en el control del perfil

lipidico y glucémico de los pacientes con LES, reduciendo los niveles de triglicéridos totales y cVLDL.
(15, 17)

Para el abordaje del riesgo de ateroesclerosis contamos con:
e Marcadores clinicos: el indice de masa corporal y determinacion de obesidad.
e Marcadores serologicos: perfil lipidico, que incluyen los niveles de colesterol total (CT),
triglicéridos, lipoproteinas de baja densidad (LDL), lipoproteinas de alta densidad (HDL),
proteinas de muy baja densidad (VLDL) e indice aterogénico.

¢ Marcadores de Imagen: ultrasonido carotideo y la tomografia computarizada.

12
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OBESIDAD COMO FACTOR DE RIESGO DE ATEROESCLEROSIS.

La obesidad infantil es un problema de salud publica mundial; esta es un factor de riesgo muy
importante para el desarrollo de diabetes mellitus, enfermedad arterial coronaria y cerebrovascular

por ateroesclerosis.

En México, actualmente se recomienda utilizar el indice de Masa Corporal (IMC) para evaluar el
sobrepeso y la obesidad en nifios y adolescentes.
Segun el IMC, se definen los siguientes grupos de peso:

e Normopeso: IMC de 20 a 25. Supone una masa adiposa de 15 a 25% del peso corporal.

e Sobrepeso: IMC de 25 a 30. Se subdivide en ler grado= 25 a 27; y 2° grado 27 a 30. Equivale

a percentiles entre 75 y 85, 0 masa grasa mayor al 30% del peso corporal.
o Obesidad leve: IMC de 30 a 35. Equivale a percentiles entre 85 y 90.
o Obesidad moderada: IMC de 35 a 40. Equivale a percentiles entre 90 y 97.

o Obesidad grave: IMC mayor a 40. Equivale a percentiles superiores a 97.

En estudios realizados en México y en Chile, con poblacion pediatrica, se demostré que los nifios

obesos presentan una tendencia a mayor espesor intima media carotideo. (20, 21)

MARCADORES SANGUINEOS DE ATEROESCLEROSIS E INDICE ATEROGENICO.

Numerosos factores genéticos y ambientales influyen en el riesgo cardiovascular, pero su
contribucién a la variabilidad de sus manifestaciones, mas alla de los factores clasicos, esta todavia
por definir. Se han empleado numerosos valores e indices en busca de elementos importantes en la

patogénesis, que contribuyan a la presencia de ateroesclerosis y enfermedad cardiovascular.

La evidencia de la asociacion de las alteraciones cuantitativas en el metabolismo de las lipoproteinas
con las enfermedades cardiovasculares estd avalada por numerosos estudios experimentales y

epidemiolégicos; en los que el colesterol destaca como uno de los responsables. (17, 22)
Se ha demostrado que los triglicéridos regulan diversas interacciones de las lipoproteinas, se

correlacionan bien con las particulas aterogénicas pequefias y densas de LDL, y participan en la

esterificacion, la transferencia y el remodelado del HDL plasmético. Los valores plasmaticos de

13
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triglicéridos dependen de la actividad de lipoproteinlipasa, que eleva los remanentes de quilomicrones
y reduce los valores de HDL.

La asociacion entre el predominio de particulas aterogénicas de LDL, valores elevados de triglicéridos
y bajos de HDL, convierten a la relacion triglicéridos/HDL en un marcador util del metabolismo

anormal de los triglicéridos. (22)

Para realizar una valoracion rapida y sencilla del riesgo de enfermedad cardiovascular al que esta
sometido un paciente, en funcion de sus niveles de colesterol se ha desarrollado el denominado
indice Aterogénico de Castelli. Este se calcula dividiendo el valor de Colesterol total entre el valor de
colesterol-HDL (c-HDL).

TABLA |. INDICE ATEROGENICO EN HOMBRES Y MUJERES.

Hombres Mujeres
Riesgo bajo. Inferior a 5% Inferior a 4.5%
Riesgo moderado. 5-9% 45-7%
Riesgo alto. Superior a 9% Superior a 7%

En cuanto a los valores de indice aterogénico (IA) en poblacion pediatrica se documenta en un

estudio realizado en nifios de 6 a 11 afios de edad sanos, en Madrid: (23)

TABLA 1. INDICE ATEROGENICO (IA) EN NINOS.

GRUPO GLOBAL. NINOS. NINAS.
6 afios. 11 afos | 6 afios. 11 afos | 6 afios. 11 afnos
(media (media (media (media (media (media
+DE) +DE) +DE) +DE) +DE) +DE)
IA. 1.38+0.88 |1.18+0.8 |1.23+0.8 |1.08+0.8 |1.55+0.94 |1.28+0.95

La relacién entre las alteraciones del metabolismo de las lipoproteinas y enfermedad cardiovascular
esta bien establecida. Los niveles elevados de colesterol total (CT), de colesterol unido a
lipoproteinas de baja densidad (cLDL) y de apoproteina B (Apo B), asi como las concentraciones
bajas de colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad (cHDL) y apoproteina A (Apo A), hacen que

aumente el riesgo de padecer enfermedad cardiovascular. (24)
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También se ha demostrado que la proteinuria en rango nefrético en nifios con LES est4 asociado con

engrosamiento de la intima de la carétida. (24)

El uso de técnicas de imagen no invasivas, como la tomografia computarizada, ultrasonido carotideo
y la dilatacion arterial medida por flujo, han demostrado ser Utiles para detectar la presencia de
enfermedad vascular ateroesclerética en pacientes asintomaticos con LES en todos los rangos de
edad.

Actualmente no hay estudios de imagen estandar para la evaluacion de la ateroesclerosis subclinica
en las personas jovenes, sin embargo, las técnicas no invasivas utilizadas en estudios
observacionales y ensayos clinicos en diferentes patologias pueden considerarse Utiles. La medicion
del espesor de la intima-media de la car6tida (EIM) medido por ecocardiografia es un estudio
adecuado como marcador de ateroesclerosis, que ayuda a predecir eventos cardiovasculares

(accidente cerebral vascular e infarto del miocardio). (13)

En estudios de autopsias y angiografias se ha demostrado que la prevalencia de lesiones
ateroesclerdticas fue alta en LES, y el papel de los corticoesteroides se ha establecido como una
posible causa subyacente. También se ha sefialado que la enfermedad cardiovascular relacionada
con LES y la ateroesclerosis pueden diferir de otras condiciones, tales como diabetes mellitus y la
hipertension, donde a menudo se asume que estas condiciones confieren un mayor riesgo. Podria
darse el caso de que la enfermedad cardiovascular, como muchas otras manifestaciones del LES,
sblo afecte a un subgrupo de pacientes con LES. Se requiere de estudios prospectivos para
establecer si la enfermedad cardiovascular es una caracteristica general de la enfermedad o es mas

bien una complicacion que afecta solo a un subgrupo de pacientes. (15, 17)

ESPESOR INTIMA-MEDIA CAROTIDEO COMO MARCADOR DE ATEROESCLEROSIS

Se han desarrollado marcadores no invasivos que permiten detectar la ateroesclerosis de manera

temprana, antes de desarrollarse la enfermedad. (25)

Hay dos modalidades diagnésticas por ultrasonido (no invasivas) que se utilizan actualmente como
marcadores sucedaneos de enfermedad ateroesclerodtica y de eventos cardiovasculares:
e La medicion del espesor intima-media carotideo (EIM) e identificacion de placas
ateromatosas.

e Ladilatacién mediada por flujo de la arteria braquial para evaluar funcién endotelial. (26)
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El ultrasonido de alta resolucién que mide el espesor de la capa media e intima (EIM) de la arteria
carétida es uno de estos métodos. Multiples estudios han demostrado cambios en EIM, que pueden
ser utilizados como punto final para determinar el éxito de algunas intervenciones que disminuyen el

riesgo de enfermedad cardiovascular. (26)

En una revision sistematica y meta-andlisis se mostrd que el EIM puede ser utilizado como predictor
de futuros eventos vasculares en personas previamente sanas. En particular, se demostré6 que un
aumento en el EIM de 0.1mm, incrementa el riesgo futuro de infarto al miocardio hasta en un 10 a

15% y del riesgo de accidente cerebrovascular en un 13 a 18%. (25, 27)

METODO DE MEDICION DEL EIM Y DE LA PLACA ATEROESCLEROTICA.

Existen diferentes protocolos que determinan la forma de medicion del grosor intima-media
carotideo; estos incluyen la medicion de uno, dos o los tres segmentos carotideos: arteria carétida
comun, bifurcacion o bulbo carotideo y arteria carotida interna.

Ademas se puede medir solamente el aumento difuso del EIM, excluyendo las zonas con placa; o

incluir el espesor de la placa como parte de EIM. (27)

También cabe la posibilidad de medir sélo la pared lejana o posterior de la arteria carétida comun o
de los tres segmentos carotideos; o bien medir la pared cercana o anterior y la pared lejana o
posterior y promediarlas. La mayoria de los estudios utilizan la carétida comun derecha e izquierda y

promedian los valores de ambas. (26)

La medicion de EIM y la presencia de placas ateromatosas en las arterias carétidas pueden valorarse
de cuatro formas:
* La mediciébn de EIM combinado todos los segmentos carotideos extra craneales, en las
paredes cercana y/o lejana de la arteria carétida (EIMC)
* La medicion de EIM de la pared lejana de la arteria car6tida comun en el tercio distal (EIM-
ACC).
* La medicion del EIM de la arteria car6tida comun mas el EIM de la bifurcacién carotidea (EIM-
ACC y EIM-BIF).

* Presencia de placa, su caracterizacion y cuantificacion. (26)
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- C.Comin
Bifurc.

Elh2

= H‘M

Fig. | Luz de la arteria carétida comun (C. Comudn) y de
la bifurcacion carotidea (Bifurc.) y espesor intima-media

de la pared cercana (EIM1) y de la pared lejana (EIM2).
(26)

Fig. Il Luz de la arteria car6tida interna (C.Int.) y espesor

intima-media de la pared cercana (EIM1) y de la pared
lejana (EIM2). (26)
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VALORES NORMALES DEL ESPESOR INTIMA-MEDIA CAROTIDEO.

Los valores normales de EIM estan influenciados por la edad y el sexo. El punto de corte para
caracterizar el valor de EIM como normal suele ser arbitrario, y en general se ubica por encima del

percentil 75 de la poblacion estudiada. (26)

El rango de valores normales del EIM en adultos, tanto en la carétida comun como el combinado de
todos los segmentos carotideos, oscila entre 0.4 y 1.0 mm; con una progresiéon anual de 0,01 a 0,02
mm. Algunos autores sefialan otros rangos del incremento del EIM de la car6tida comin o EIM
combinado de los segmentos carotideos entre 0,44 a 0.54 mm anual. En general, ambos son
considerados anormales cuando son mayores de 1mm. (27, 28)

En cuanto a los valores normales en pacientes pediatricos, se han reportado valores que oscilan
entre 0.40 y 0.56mm, con una mediana de 0.41mm; esto en un estudio chileno, donde determinaron
el grosor de intima-media carotidea en nifios sanos por ecografia. En este estudio no se encontraron

diferencias de acuerdo a edad y sexo. (28) (Grafica 1)

030

GIMA jmm)

020

0.0

.00

o 2 q 5] B 10 12 --.1 16
EDAD |afios)

Grafica |. Valores del grosor intima-media carotidea
derecha segln la edad en escolares y adolescentes
chilenos aparentemente sanos. La linea punteada
expresa el percentil 75 de los datos analizados
(0.49mm) (28

El EIM incrementa con la edad, la progresion de esta en nifios y adolescentes puede ser indistinguible

desde 0.000mm/anual; en adultos se estima en promedio un incremento de 0.015/afio en mujeres y

en hombres de 0.018mm/afio. (13, 29)
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ESPESOR DE LA INTIMA - MEDIA DE LA CAROTIDA Y LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO.

En un estudio realizado en 2010, se analizo la base de datos del estudio APPLE, una cohorte de
pacientes pediatricos con LES, de razas y etnias diversas, donde se revela que tanto los factores de
riesgo tradicionales como los no tradicionales se asocian con un aumento de EIM en LESp.

Los valores del EIM encontrados en este estudio, se reportan como la media-maxima de EIM de
0.58mm + 0.052 (mediana de 0.579mm) y la media-media del EIM en 0.46 = 0.041 (mediana de
0.46mm). (13)

Los factores de riesgo predictivos para el incremento de EIM en esta cohorte incluye el indice de
masa corporal, sexo masculino y el incremento de la edad. Pero quiza lo mas sorprendente fue la
identificacion de los factores de riesgo no tradicionales, como uso de azatioprina y dosis ajustada al
peso de prednisona (con respecto a esta Ultima, se refiere una dosis baja, a la correspondiente de <

de 0.15mg/kg/dia, dosis moderada de 0.15-0.4mg/kg/dia y dosis alta de >0.4mg/kg/dia). (13)

El uso frecuente y crénico de los glucocorticoides en nifios y adolescentes con LES, es probable que
jueguen un papel en la prevalencia de la dislipidemia y ateroesclerosis, pero estos datos no han sido
bien especificados. Algunos estudios en adultos sugieren una asociacién entre el uso de prednisona

con el incremento de los niveles de colesterol total y con EIM. (17)

Por el contrario, otros estudios en adultos con LES sugieren que aquellos con placa ateroesclerotica
en carétida, recibieron terapia inmunosupresora menos agresiva (incluyen menos prednisona y
ciclofosfamida), que aquellos sin placa ateroesclerética; sugiriendo un posible efecto protector de la
terapia inmunosupresora en el desarrollo de la ateroesclerosis. Esto posiblemente debido a un mejor
control de la enfermedad inflamatoria subyacente. (13, 17)

En el estudio del 2010 antes mencionado, se observé que la dosis moderada de prednisona se asocia
con una disminucién de la media-max EIM, mientras que dosis mas altas o mas bajas de prednisona

pueden predecir un aumento en la media-media o media-méaxima de EIM, respectivamente. (13)

Al demostracion las diferentes asociaciones entre la dosis de prednisona y EIM, se puede sugerir que
los esteroides pueden afectar a mas de una via de la aterogénesis.

A dosis altas, la prednisona puede aumentar la EIM por incremento de los factores de riesgo
tradicionales, como el colesterol, LDL e indice de masa corporal. En contraste con los conocimientos
actuales sobre la importancia de los mecanismos inflamatorios en la patogénesis de la

ateroesclerosis, bajas dosis de prednisona pueden estar asociadas con un mayor EIM, debido a la
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presencia de enfermedad inflamatoria activa continua. Otros medicamentos utilizados en el
tratamiento del LES pueden impactar sobre el desarrollo de la ateroesclerosis. Por ejemplo,
ciclosporina que puede contribuir a la dislipidemia; la hidroxicloroquina, la cual mejora el perfil de

lipidos y se asocia con disminucion del riesgo de eventos cardiovasculares; entre otros. (13)

Derivado a lo anterior, se ha demostrado ampliamente que los pacientes con LES y LESp se
encuentran en mayor riesgo de desarrollar afeccién coronaria, pudiendo desarrollar ateroesclerosis
temprana o subclinica, la cual resulta de una serie de los factores previamente mencionados.

Existen pocos estudios que aborden el desarrollo de ateroesclerosis temprana en pacientes con LESp
y actualmente no se cuenta con un estandar de evaluacion de ateroesclerosis subclinica en las
personas jovenes, sin embargo, las técnicas no invasivas se consideran de gran utilidad.

Es por esto que nos damos a la terea de investigar la prevalencia de ateroesclerosis temprana en
nuestra poblacion de pacientes con LESp utilizando el estudio de ultrasonido carotideo y medicion del

espesor intima media de car6tida coman.
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II. JUSTIFICACION.

El Lupus Eritematoso Sistémico de inicio en la edad pediatrica representa aproximadamente de un 15
a 20% de todos los pacientes con LES; el cual suele tener una expresion mas agresiva que en los

adultos.

El resultado a corto plazo de la enfermedad y el rango de sobrevida de los nifios con LES ha
mejorado en la Ultima década, con una tasa de supervivencia a 5 afios del 50 al 90%; esto gracias a
la cantidad de farmacos inmunosupresores; haciendo una excepcién en aquellos pacientes con
afeccion cardiovascular; en la poblacion adulta se estima una incidencia de afeccion cardiovascular

del 55% y en la poblacion pediatrica oscila entre 25-60%.

Se ha demostrado que en los pacientes adultos con LES la presencia de ateroesclerosis subclinica se
encuentra hasta en un 17-65%. En los pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico de inicio en la
edad pediatrica ain no se conoce el porcentaje que presentan ateroesclerosis temprana, ni la edad
en la que aparece; se piensa que el largo periodo de exposicion a la enfermedad multisistémica
inflamatoria y el uso de diversos farmacos inmunosupresores de manera crénica (como los

esteroides) son factores que los predisponen a desarrollarla.

En la actualidad no contamos con un estandar de evaluacion de ateroesclerosis temprana en las

personas jovenes, sin embargo, las técnicas no invasivas se consideran de gran utilidad.

Es por esto que determinamos la presencia de la ateroesclerosis temprana (subclinica) en pacientes
con LES de inicio en la edad pediéatrica, por medio de la medicion del grosor de la intima y media de
la arteria carétida utilizando el estudio de ultrasonido doopler carotideo y determinamos los factores

de riesgo presentes en cada paciente.
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IIl. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

¢, Cuél es la prevalencia de ateroesclerosis temprana en los pacientes con Lupus Eritematoso
Sistémico de inicio en la edad pediatrica, del servicio de Reumatologia Pediatrica, de la UMAE

General, C.M.N. La Raza?

¢, Cudles son los valores del grosor de la intima y media de la arteria carétida en los pacientes con
Lupus Eritematoso Sistémico de inicio en la edad pediatrica, del servicio de Reumatologia Pediétrica,
de la UMAE General, C.M.N. La Raza?

¢, Cudles son los factores de riesgo asociados con la presencia de ateroesclerosis temprana en los

pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico de inicio en la edad pediatrica?
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IV. OBJETIVOS.

Objetivo General.

o Determinar la prevalencia de ateroesclerosis temprana en pacientes con LESp y correlacionar

con factores de riesgo presentes.

Objetivos Especificos.

e Determinar el grosor de la intima-media de la car6tida por medio de ultrasonido en pacientes
pediatricos con LES.
o Determinar los factores de riesgo presentes en pacientes con LESp y ateroesclerosis

subclinica.
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V. PACIENTES, MATERIAL Y METODOS.

DISENO DE ESTUDIO.

’0

Descriptivo.

*,

’0

Prospectivo.

*,

% Transversal.

R/
0’0

Observacional.

POBLACION Y MUESTRA:

e CRITERIOS DE SELECCION.

Criterios de Inclusion.
o Pacientes pediatricos (menores de 16 afios) con diagnostico de Lupus Eritematoso Sistémico,
en base a los criterios de ACR (aNExo 1), Vistos en el servicio de Reumatologia Pediatrica de la
UMAE General, C.M.N. La Raza.
o Pacientes con un tiempo de evolucion del diagndstico de LES mayor o igual a 6 meses.

0 Pacientes que cuenten con el consentimiento informado firmado por el padre o tutor.

Criterios de Exclusion.
0 Pacientes con antecedentes de dislipidemia familiar.
o Pacientes con enfermedad renal crénica terminal.

0 Pacientes que presenten comorbilidades como Diabetes Mellitus o hipotiroidismo

Criterios de Eliminacion.
o Pacientes en quienes no se pueda realizar el estudio de ultrasonido carotideo por problemas

en la técnica del estudio.

TAMANO DE LA MUESTRA:
Se incluy6 a todos los pacientes del servicio de Reumatologia Pediatrica que cumplieron con los

criterios de seleccion. Se esperaba incluir un namero aproximado de 70 pacientes.
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UBICACION TEMPORAL Y ESPACIAL.

El estudio se realizd entre los meses de abril a julio del 2012, donde se captaron todos los pacientes

con el diagndstico de Lupus Eritematoso Sistémico de inicio en la edad pediatrica menores de 16

afos, con un periodo de diagnéstico de la enfermedad mayor o igual a 6 meses, vistos en el servicio

de Reumatologia Pediatrica; del Hospital General C.M.N. La Raza.

DEFINICION DE LAS VARIABLES.

VARIABLE DEPENDIENTE.

VARIABLE. DEFINICION DEFINICION TIPO DE NIVEL DE NIVEL
CONCEPTUAL. | OPERATIVA. VARIABLE. | MEDICION OPERATIVO.
ATEROESCLEROSIS | Deposito e Medicion Cualitativa. Nominal. Presente
TEMPRANA infiltrado de ultrasonogréafica Ausente.
sustancias del espesor intima
lipidicas enlas | media de la
paredes de las | arteria carétida
arterias, en mayor o igual a
ausencia de 1.0 mm, en
sintomas o ausencia de
signos clinicos. | sintomas o signos
clinicos
relacionados con
ateroesclerosis
carotidea. los
valores entre 0.6
a0.9se
consideraron so6lo
como
engrosamiento del
EIM.
VARIABLES UNIVERSALES:
VARIABLE. DEFINICION DEFINICION TIPO DE | NIVEL NIVEL
CONCEPTUAL. OPERATIVA. VARIABLE | DE OPERATIVO.
MEDICIO
N
EDAD. Tiempo transcurrido a | Tiempo de vida desde | Cuantitativa | Continua. | No. Afios.
partir del nacimiento | el nacimiento.
de in individuo.
SEXO. Variable bioldgica vy | Division del género | Cualitativa. | Nominal. | Femenino.
genética que divide a | humano en dos Masculino
los seres humanos en | grupos: femenino o
mujer u hombre. masculino.
ESTADO Condicion corporal | Situacién en la que se | Cualitativa. | Ordinal. Normopeso.
NUTRICIONAL resultante del balance | encuentre el individuo Sobrepesoler
entre la ingesta de | de acuerdo al indice grado.
alimentos y su | de masa corporal. Sobrepeso  2°
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utilizacién. grado.
Obesidad leve.
Obesidad
moderada.
Obesidad
grave.
TIEMPO DE | Medida del tiempo que | Tiempo  transcurrido | Cuantitativa | Continua. | Meses.
EVOLUCION. transcurre desde el | desde el momento en
diagnéstico de la| el que se realiza el
enfermedad, hasta | diagnéstico hasta el
gque se realiza el | momento del estudio.
analisis o]
determinacion del
mismo.
DOSIS DE | Cantidad total del | Cantidad de | Cuantitativa | Continua. | mg/kg/dia
CORTICOESTE- | medicamento que se | glucocorticoides
ROIDES administra a un | administrada en
(mg/kg/dia) individuo, en un | miligramos por
tiempo determinado. kilogramo de peso por
dia.
OTROS Otros medicamentos | Uso de otro | Cualitativa. | Nominal Si
INMUNOSUPRE- | capaces de suprimir la | medicamentos dentro No.
SORES. respuesta del grupo de
inmunoldgica. inmunosupresores.
COLESTEROL Es un lipido esteroide, | Es un esterol (lipido) | Cuantitativo | Continuo. | mg/dl.
TOTAL. constituido por cuatro | que se encuentra en
carboxilos, presente | los tejidos corporales 'y
en tejidos y liquidos | en el plasma
corporales. sanguineo.
TRIGLICERIDOS | Es un acilglicerol, | Son un tipo de lipidos, | Cuantitativo | Continuo. | mg/dl.
formado por una | formados por una
molécula de glicerol, | molécula de glicerol,
gue tiene esterificados | que tiene esterificados
sus tres grupos | sus tres grupos
hidroxilicos por tres | hidroxilos por tres
acidos grasos | acidos grasos,
insaturados 0 | saturados o}
saturados. insaturados.
VLDL Complejo Son macromoléculas | Cuantitativo | Continuo. | mg/dl.
(Lipoproteinas macromolecular, que | que transportan
de muy baja | se componen principal | triglicéridos,  ésteres
densidad) de lipidos (90%) y un | de colesterol y
10% de proteinas | fosfolipidos, hacia los
especificas. tejidos extra hepaticos.
Transporta triglicéridos
y colesterol hacia los
tejidos.
HDL Lipoproteina Son lipoproteinas que | Cuantitativo | Continuo. | mg/dl.
(Lipoproteinas compuesta por una | transportan el
de alta | alta proporcion de | colesterol desde los
densidad) proteinas. Encargadas | tejidos del cuerpo
de transportar el | hasta el higado.
colesterol desde los
tejidos hasta el
higado.
ANTICUERPOS | Grupo heterogéneo de | Grupo de auto | Cualitativo. | Nominal. | Positivo.
ANTICARDIOLI- | auto anticuerpos de | anticuerpos, que ataca Negativo.
PINAS Y/O | tipo IgG, IgM e IgA, | un producto quimico
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ANTICOAGU_
LANTE LUPICO.

dirigidos contra
diferentes fosfolipidos
y proteinas de union a

que recubre las
paredes exteriores de
todas las células, los

fosfolipidos. fosfolipidos.
HIPERTENSION | Incremento  continuo | La presencia de una | Cualitativo. | Nominal. | Presente.
ARTERIAL. de las cifras de | presion arterial Ausente.
presién sanguinea por | sistélica y diastdlica
encima del percentil | promedio por encima
95 para la edad. del percentil 95 para la
edad.
INDICE Proporcion Resultado de la | Cuantitativo | Continuo | %
ATEROGENICO | matematica entre los | division del colesterol
niveles de colesterol | total entre el
total en el organismo y | colesterol-HDL
el colesterol HDL.
SINDROME DE | Desorden autoinmune | Paciente en quien se | Cualitativa. | Nominal. | Presente
ANTICUERPOS | multisistémico que se | concluya (en base a Ausente.
ANTIFOSFOLIPI- | caracteriza por | los criterios
DOS. trombosis venosa o | diagndsticos ya
arterial, pérdidas | establecidos de SAAF)
fetales recurrentes, | la presencia de por lo
trombocitopenia y la | menos 1 criterio clinico
persistencia de |+ 1 criterio de
anticuerpos laboratorio.
antifosfolipidos
circulantes.
INDICE DE | Medicién de la | Instrumento que nos | Cualitativo | Ordinal. Inactivo
ACTIVIDAD DE | intensidad o severidad | permite definir el grado (SLEDAI=0)
LA de la enfermedad | de actividad o afeccién
ENFERMEDAD [Gpica en un momento | de la enfermedad, en Actividad leve
LESPp. dado. cualquier  momento, (SLEDAI < 6).
utilizando la medicién
del MEX-SLEDAI. Actividad
(ANEXO2) severa
(SLEDAI 27)

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO.

1. Se captaron a todos los pacientes que contaran con el diagnostico de Lupus Eritematoso

Sistémico de inicio en la edad pediatrica, vistos en la Consulta Externa de Reumatologia

Pediatrica de la UMAE General, C.M.N. La Raza; y que ademas cumplieron con los criterios

de inclusién antes mencionados.

2. A los pacientes que cumplieron los criterios de seleccion se les aplicé un cuestionario de

recoleccién de datos (anexo 3), donde se obtuvo las variables consideradas en este estudio.
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3. En la visita de la Consulta Externa se obtuvo peso, talla, indice de masa corporal y medicion
de la tension arterial. En sus estudios de laboratorio de rutina se determind los valores séricos

de colesterol total, triglicéridos, colesterol LDL, colesterol HDL, VLDL e indice aterogénico.

4. Se aplicé a cada uno de los pacientes el cuestionario de MEX-SLEDAI (ANEx02), para valorar la

actividad de la enfermedad de LES.

5. Se programo directamente con el padre o tutor el estudio de Ultrasonido Carotideo, el cual se
realiz6 en el servicio de Radiologia e Imagenologia, en el 2° piso de la UMAE General, C.M.N.

La Raza.

6. Previo a la realizacion del estudio de ultrasonido se entreg6 al padre o tutor de cada paciente
una hoja de consentimiento de informacidn (anexo 4), donde autorizé la realizacion del estudio

de ultrasonido carotideo y la participacion en el protocolo de investigacion de su hijo(a).

7. El estudio de ultrasonido se realizd con un sistema de ultrasonido ACUSON X300, Premium
Edition:

e Este equipo consta de una pantalla plana a color de 17", con alta resolucién; unidad de
CD/DVD integrada al sistema; capacidad de disco duro de 160MB; tres puertos activos
para transductor; modos de imagen 2D, M, simultdneos, doppler color, doppler
pulsado, power doppler, duplex, triplex y virtual o trapezoidal; transductores

multifrecuencia de amplio ancho de banda, etc.

8. El estudio consto de los siguientes puntos:

e Todos los estudios se realizaron por el mismo médico radidlogo, el cual desconocia las
variables presentes en cada paciente.

e Se colocé al paciente en decubito supino, colocando una almohadilla debajo del mismo
a nivel de ambas escapulas, realizando extensioén del cuello. Primero se gir6 45° la
cabeza hacia la izquierda para medir carétida derecha y posteriormente se gir6 45° a la
derecha para medir carétida izquierda.

e Se colocé el transductor del ultrasonido sobre la cara antero lateral del cuello en busca
del vaso indicado, realizando ligera presion sobre este sitio anatémico.

e Se midi6 el espesor de la capa intima —media de las arterias carotida comun derecha e

izquierda, por su pared posterior
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e Se explor6 carétida externa e interna derecha e izquierda, en sus porciones

proximales, con escala de grises sin doopler para deteccién de placas de ateroma.

9. Una vez obtenidos los resultados de cada una de las variables, se pasaron los resultados a un
programa de Excel y SPSS version 20.0 para ordenar y analizar los resultados, se hizo el
andlisis de los mismos y se obtuvo el resultados de todas las variables y las relaciones de las

mimas.
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VI. ANALISIS ESTADISTICO.

Se utilizé el programa Microsoft Excel 2010 para la captura de los datos de cada paciente.
Mediante el programa SPSS version 20.0 se realizo el analisis estadistico de los resultados.
El andlisis descriptivo se hizo mediante:

Distribucion de frecuencias.

Media, mas - menos desviacion estandar.

Mediana, mas - menos desviacion estandar.

Rangos (minimo — méximo).

Para las variables nominales se us6 X2.
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VIl. RECURSOS FISICOS, FINANCIEROS Y HUMANOS.

FiSICOS:
o Instalaciones de la Consulta Externa, el Laboratorio Clinico del 5° piso, el Area de Radiologia

e Imagenologia del 2° piso de la UMAE General C.M.N. La Raza.

0 Equipo de Ultrasonido.

o Expedientes clinicos del Archivo de la UMAE General, C.M.N. La Raza.

0 Béscula, estetoscopio y baumanometro de la Consulta Externa.

o Computadora portatil marca Sony VAIO que cuente con los programas de Windows Vista,
Office y SPSS para capturar los datos.

0 Impresora HP LaserJet M1133 MFP

0 Hojas blancas y boligrafos

FINANCIEROS:

o0 Los proporcionados por el Instituto Mexicano del Seguro Social para la realizacién de los

estudios de laboratorio y ultrasonido; y los proporcionados por los investigadores.

HUMANOS:
o Pacientes con diagndstico de LES de inicio en la edad pediatrica vistos en la Consulta Externa
del servicio de Reumatologia Pediatrica de la UMAE General, C.M.N. La Raza.
0 Meédicos Radiélogo, Reumatdlogos Pediatras, Residente de Reumatologia Pediatrica y

personal del laboratorio clinico.
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VIIl. ASPECTOS ETICOS.

Los autores de este proyecto de investigacion consideramos que se trata de un estudio ético, ya que
la finalidad del mismo serd, identificar aquellos pacientes con factores de riesgo para establecer un

tratamiento oportuno y evitar complicaciones.
Este estudio se ajust6 a las normas éticas institucionales y a la ley general de salud, considerando la:

182 Asamblea Médica Mundial, Helsinki, Finlandia, junio 1964; y enmendada por la 292 Asamblea
Médica Mundial, Tokio, Japon, octubre 1975; 352 Asamblea Médica Mundial, Venecia, Italia, octubre
1983; 41 Asamblea Médica Mundial, Hong Kong, septiembre 1989; 482 Asamblea General
Somerset West, Sudafrica, octubre 1996; 522 Asamblea General, Edimburgo, Escocia, octubre 2000;
Nota de Clarificacion del Péarrafo 29, agregada por la Asamblea General de la AMM; Washington
2002 Nota de Clarificacion del Parrafo 30, agregada por la Asamblea General de la AMM; Tokio 2004

y la 592 Asamblea General, Seul, Corea, octubre 2008

Asi como las pautas internacionales para la investigacion biomédica relacionada con seres humanos
(1982) y la Ley Federal De Salud.
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IX. RESULTADOS.

Se incluyeron un total de 52 pacientes con el diagndéstico de Lupus Eritematoso Sistémico de inicio en
la edad pediatrica, 44 pacientes (84.6%) del sexo femenino y 8 pacientes (15.4%) del sexo
masculino, con una relacion Mujer: Hombre de 5.5 : 1. La edad media de los pacientes fue de 12.6
afos (rango 4-15.9 afios), con una edad media de duracién de la enfermedad de 32.09 meses (6 — 84

meses).

La media del peso fue de 48.37 kg (15.5 — 90 kg), la media de latalla 145cm (91— 63 cm) y la
media del indice de masa corporal fue 22.95. Se valor6 el estado nutricional en base al indice de
masa corporal clasificAndose en 6 categorias: 34 pacientes (65.4%) se encontraban con peso normal,
10 pacientes (19.2%) con sobrepeso ler grado, 4 pacientes (7.7%) con sobrepeso de 2° grado, 3
pacientes (5.8%) con obesidad leve y 1 pacientes con obesidad moderada (1.9%). Las caracteristicas

clinicas se muestran en la tabla 1.
La presencia de dislipidemia se encontr6 en el 34.6% de los pacientes.

o El 25% present6 elevacion de las cifras de colesterol total, el 57% elevacion de los valores
normales de triglicéridos, el 15.2% elevacion de los valores de c-VLDL, el 22.8% con niveles
bajos de c-HDL, el 24.7% con valores elevados de c-LDL y el 45.6% con indice Aterogénico

mayor a lo normal.

Con respecto a Hipertension Arterial sistémica 6 pacientes (11.5%) la presentaban en el momento del
estudio.

De los 52 pacientes incluidos en el estudio el 76.9% se encontraban en tratamiento con

corticoesteroide sistémico via enteral, la distribucion en base a la dosis acumulada fue la siguiente:

e EI 7.7% se encontraba con dosis baja de esteroide (dosis menor a 0.15mg/kg/dia), el 22.9%
con dosis moderada (0.15 — 0.4 mg/kg/dia) y el 46% con dosis alta de esteroide

(>0.4mg/kg/dia). Como se muestra en la gréafica 1.

Con respecto al tratamiento inmunosupresor el 100% de nuestra poblacion de estudio se encontraba
con algun inmunosupresor (el 20.9 % se encontraba con 2 0 mas inmunosupresores). De los
medicamentos utilizados se encuentran: Ciclofosfamida 17 pacientes (32.3%), Micofenolato de
mofetilo 20 pacientes (38%), Azatioprina 7 pacientes (13.3%), Cloroquina 7 pacientes (13.3%),
Rituximab 2 pacientes (3.8%) y Metotrexate 1 pacientes (1.9%).
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Se evalud la actividad de la enfermedad utilizando el instrumento de medicion MEX-SLEDAI. Como
se muestra en la grafica 2.

e La mayoria de los pacientes se encontraban con un indice de actividad leve; es decir con una
calificacion en base al MEX-SLEDAI menor de 6 puntos. Y solo el 5.8% (3 pacientes) se
encontraban con actividad severa; calificacion del MEX-SLEDAI mayor de 6.

¢ De los pacientes con actividad severa los 6rganos afectados fueron Sistema Nervioso Central

y Renal.

Se analiz6 la frecuencia de pacientes con presencia de anticuerpos anticardiolipinas y de los
pacientes con diagnostico de Sindrome de Anticuerpo Antifosfolipidos, asociado a LESp.
e EI 38.5 % del total de los pacientes resultd con anticardiolipinas positivas en suero y soélo el

26.9 % del total contaban con el diagnostico de Sindrome de Anticuerpos Antifosfolipidos.

A los 52 pacientes se les realiz6 estudio de ultrasonido para valorar el espesor intima media de la
carétida comun derecha e izquierda. De los cuales 38 pacientes (73%) presentaron engrosamiento
del espesor intima media carotidea y la presencia de Ateroesclerosis temprana se encontré en 5
pacientes (9.6%)

Se realizé el andlisis para determinar la posible asociacion de ateroesclerosis de las arterias carotidas
comunes (ACC) con alguno de los factores de riesgo (variables de confusion) sin encontrar

asociacion estadisticamente significativa.

En el andlisis de regresion logistica que analiz6 la presencia de engrosamiento del EIM de ACC con
los diferentes factores de riesgo, el inico que mostro significancia estadistica fue el uso de dosis altas
de corticoesteroides (p=0.023) como se muestra en la tabla 2.

De los 38 pacientes con Engrosamiento del EIM de la arteria carétida coman sélo 10 pacientes
(26.3%) tenian el antecedente de Sindrome Nefrotico sin significancia estadistica; pero de los 12
pacientes que contaban con el antecedente de Sindrome Nefrético 10 de ellos (83%) desarrollaron
engrosamiento de EIM ACC.

De este grupo de pacientes con engrosamiento del EIM carotideo el 63% se encontraba con un peso
normal (IMC 20-25), el 36% presentaban dislipidemia, el 15.7% fueron hombres y s6lo el 10% con
Hipertension Arterial Sistémica; por lo que los factores de riesgo tradicionales no fueron significativos

para el engrosamiento del EIM carotideo.
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X. DISCUSION.

La enfermedad cardiovascular ateroesclerética y la enfermedad coronaria constituyen una importante

causa de morbimortalidad en los pacientes con LESp.

Nuestra poblacion presentd una alta prevalencia de engrosamiento del EIM de arteria carétida comun
(en base a los valores reportados en estudios de poblacién infantil sana) y el Unico factor de riesgo
relacionado, estadisticamente significativo, fue el uso de dosis altas de corticoesteroides (p=0.023).
Un punto sobresaliente, aunque sin valor estadistico significativo, fue la relacion de Sindrome
Nefrotico (SN), ya que la mayoria de los pacientes con antecedente de haber cursado con este

sindrome al inicio de la enfermedad, desarrollaron engrosamiento del EIM carotideo (EIMC).

Cabe mencionar que el sexo masculino, la obesidad, la HAS vy la dislipidemia no fueron determinantes
para el desarrollo de engrosamiento de EIMC en nuestra poblacion, lo que traduce que estos factores
de riesgo tradicionales no son los principales factores que intervienen en el desarrollo de alteraciones
en el EIMC.

La asociacién de los factores de riesgo no tradicionales (tiempo de evolucién de la enfermedad,
estado de actividad de la enfermedad, sindrome de anticuerpos Antifosfolipidos, presencia de
anticardiolipinas, uso de inmunosupresores y sindrome nefrotico) no mostraron asociacion

estadisticamente significativa con la presencia de engrosamiento del EIMC.

El porcentaje de pacientes con ateroesclerosis temprana en nuestro estudio fue bajo, sin encontrarse
relacion significativa con los factores de riesgo tradicionales, ni con los factores de riesgo no

tradicionales. No existen datos consistentes sobre el valor normal del EIMC en poblacién infantil sana.

Espinoza y col. (28) realizaron un estudio en Chile, publicado en el 2011, donde determinaron los
valores normales del grosor de la intima media de carétida mediante ultrasonido en poblacion infantil
sana; incluyeron pacientes de 5 a 15 afios, de origen chilenos, eutroéficos, de estrato socioecondémico
medio-alto, de los cuales 39 eran varones y 33 mujeres. Reportando un media del EIMC de 0.41 mm
(rango 0.4 — 0.56).

Jourdan y col. 30) en el 2005 presentd una serie de 247 pacientes adolescentes Caucésicos,
aparentemente sanos, de entre 10 y 20 afios. El grosor de la intima media carotidea presenté

medidas minimas de 0.37mm y méximas de 0.40 mm.

Schanberg L y col. 31) en el 2009 reporta resultados del analisis de la base de datos del estudio

APPLE (pacientes con LESp, de 21 regiones de Norte América, en su mayoria Hispanos). Con
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respecto a la medicion del grosor intima media carotidea, encontrd6 una media minima de 0.46 +
0.004 y una media maxima de 0.58 + 0.05, en este estudio no se especifica el porcentaje de
pacientes con ateroesclerosis temprana, ni el porcentaje de pacientes con engrosamiento de intima

media carotidea.

En nuestra poblacion de pacientes con LESp la media del EIM ACC derecha fue de 0.62 mm vy la
media del EIM ACC izquierda fue de 0.58 mm, mayor que lo reportado en la literatura para poblacion
sana y poblacién con LESp, sin embargo los estudios mencionados previamente corresponden a
poblacion de América del Sur (28) y pacientes caucasicos (30), y el factor étnico pudiera ser una

dificultad para comparar nuestros resultados con los reportados previamente.

Existen muy pocos estudios que determinen la prevalencia de Ateroesclerosis subclinica y factores de

riesgo en pacientes con LESp.

Schanberg L y col. 31) en el mismo estudio del 2009 evalua los factores de riesgo de ateroesclerosis
subclinica en poblacion pediatrica con LES. En el andlisis univariado se mostré asociacion
significativa el EIM carotidea con los siguientes factores de riesgo: mayor edad, larga duracion del
LES, IMC mayor, sexo masculino, proteinuria, uso de azatioprina y el uso de prednisona. En el
andlisis multivariado destac6 que el uso de dosis moderadas de corticoesteroides se relaciond con
una disminucién en el EIM carotideo. La azatioprina fue el Unico inmunosupresor que tuvo fuerte
asociacion como factor de riesgo para el incremento de EIM carotideo. En comparacién con nuestro
estudio donde ninguno de estos factores se relacionaron significativamente con la presencia de
ateroesclerosis y/o engrosamiento del EIMC, siendo que ambas poblaciones de estudio
correspondian a pacientes de Norte América, con LESp, aunque con respecto a las edades el estudio
de Schanberg L incluy6 pacientes de mayor edad que los de nuestro estudio (10 a 21 afios, media
15.7 afios vs 4 - 15.9 afos, media 12.6 afios); y en su mayoria Hispanos en comparacion con
nuestra poblacion de raza mestiza principalmente. El peso e indice de masa corporal fueron mayores
en el estudio de Schanberg que en el nuestro (media del peso 62kg e IMC 24.2 vs media del peso
48.3 kg e IMC 22.4).

Falaschi y col. en el 2000 (32), mediante la realizacion de ultrasonografia carotidea bilateral a 26
pacientes con LESp, observd que el complejo intima media carotideo fue mayor en estos pacientes
gue en un grupo control (0.57 = 0.05mm vs 0.54 + 0.03, respectivamente). Los resultados del EIMC
no se correlacionaron con la edad de los pacientes, la duracion de la enfermedad, SLEDAI,
SLICC/ACR, indicadores de laboratorio de actividad de lupus o dosis acumulada de prednisona. Sin
embargo, los pacientes con proteinuria en rango nefrético presentaban mayor EIMC, con valor

estadistico significativo (p=0.02). En nuestra poblacion de pacientes con LESp el 23% (12 pacientes)
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tenian el antecedente de sindrome nefrético al inicio del diagnéstico de LES, de estos el 83% (10
pacientes de 12) desarrollaron engrosamiento del EIMC, aunque en el andlisis estadistico no se

encontré asociacion estadisticamente significativa.

En comparacién con lo que se ha reportado en la literatura, en nuestro estudio ningunos de los
factores de riesgo tradicionales y no tradicionales se relacion6 con un incremento en el EIM carotideo;

a excepcion del uso de dosis altas de esteroide.

En poblacién adulta con LES, Abu-Shakra (33), en 1995, incluy6 665 pacientes con LES mayores de
18 afios, de los cuales 18.5% (124 pacientes) habian fallecido, de estos pacientes el 52%

presentaban evidencia de ateroesclerosis al momento de la muerte, demostrada en la autopsia.

Roman et al 34), en el 2003, reporta un estudio en el que incluye 197 pacientes con LES y 197
pacientes controles, ambos mayores de 18 afios (edad media 44 afos), de raza blanca en su
mayoria; encontrando que la presencia de ateroesclerosis fue mas prevalente el grupo de LES
(37.1%) que en el grupo control (15%). En este estudio los factores relacionados con la presencia de
ateroesclerosis fueron: tiempo de evolucion de la enfermedad prolongada, puntuacién alta del indice

de dafio, una menor incidencia del uso de ciclofosfamida y la ausencia de anticuerpos anti Smith.

La prevalencia de ateroesclerosis en pacientes adultos con LES reportada en la literatura es mucho
mayor que la prevalencia que encontramos en nuestro estudio de pacientes con LESp,

probablemente debido a la presencia de mayor niumero de factores de riesgo en los adultos.

La principal limitante de nuestro estudio fue la falta de un grupo control de nifilos-adolescentes sanos,
que fueran pareados por edad, sexo y factores de riesgo de ateroesclerosis. Ademas el tipo de
disefio del estudio, que fue transversal, por lo que se requieren estudios longitudinales para dar

seguimiento a estos pacientes y poder valorar la evolucion de los cambios del EIMC.

Otra limitante fue el tamafio de muestra pequeiio (52 pacientes), lo que pudiera intervenir en la falta

de asociacion de los diferentes factores de riesgo para el desarrollo de ateroesclerosis subclinica.
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Xl. CONCLUSIONES.

1. Nuestro estudio muestra una alta prevalencia de engrosamiento del EIMC en los pacientes
con LESp.

2. La ateroesclerosis temprana (asintomatica) se presenta en poblacion pediatrica con LES.

3. En nuestro estudio los factores de riesgo tradicionales y no tradicionales no mostraron
asociacion significativa con las alteraciones del EIMC, a excepcion del uso de dosis altas de

esteroides.

4. El ultrasonido carotideo es un método no invasivo Util para detectar ateroesclerosis temprana
en pacientes con LESp por lo que se sugiere el empleo de este método en todos los pacientes
como parte de su evaluacion integral para determinar el riesgo de ateroesclerosis y lograr dar
un tratamiento oportuno, asi como disminuir el riesgo de enfermedad cardiovascular y la

muerte.
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XIII.

TABLAS Y GRAFICAS.

Tablal. Caracteristicas clinicas de los pacientes con LESp.

N Minimo | Maximo Media DE

EDAD 52 4 15.9 12.633 2.6227
PESO 52 155 90 48.3769 | 14.77537

TALLA 52 91 163 145.06 14.741

IMC 52 15 375 22.9542 | 4.45477

TIEMPO DE
EVOLUCION 52 6 84 32.0962 | 21.80957
COLESTEROL

TOTAL 52 100 282 168.1538 | 44.58408
TRIGLICERIDOS 52 40 364 148.4615 | 63.01835
c-VLDL 52 8 72.6 29.7942 | 12.62538
c-HDL 52 9.9 111.5 47.2404 | 18.26146
c-LDL 52 4 191 90.0519 | 39.35146
PCR 52 0.1 101 45846 | 14.30271

1A 52 1.23 11.8 3.9279 1.69945
SLEDAI-MEX 52 0 8 1.7115 1.98362

ESPESOR

ACCD 52 0.4 1 0.62 0.1551
ESPESOR ACCI 52 0.4 0.9 0.58 0.13288
DOSIS 52 0 1.2 0.4094 0.36409

ESTEROIDES
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Gréfica 1.

Pacientes con corticoesteroides.

Gréfica 2.
Activida de LES Actividad severa
MEX-SLEDAI 6%
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Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes con Engrosamiento del EIM ACC

Engrosamiento
Presente Porcentaje p
Femenino 32 84.2 NS
Masculino 6 15.7 NS
Normopeso 24 63.00% NS
Sobrepesoler 7 18.4 NS
Sobrepeso2o 3 7.8 NS
Obesidad leve 3 7.8 NS
Obesidad moderada 1 2.6 NS
Obesidad severa 0 0 NS
Dosis altas de esteroide 20 52 0.023

Con dislipidemia 14 36.8 NS
Con aCL 16 42 NS
Con SAAF 11 28.9 NS
Con HAS 4 10.5 NS
Inactivo 13 34.2 NS
Actividad leve 22 57.8 NS
Actividad severa 3 7.8 NS
Ciclofosfamida 12 31 NS

Micofenolgto de 17
mofetilo 44% NS
Azatioprina 6 15% NS
Sindrome Nefrotico 10 26% NS

NS= no significativo.
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XIV. ANEXOS.

ANEXO 1.

CRITERIOS PARA LA CLASIFICACION DE LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO (ACR) (s)

Para decir que una persona tiene LES se requiere que reina 4 6 méas de estos 11 criterios en serie 0
simultdneamente, durante cualquiera de los periodos de observacion.

1. RASH MALAR. Eritema fijo plano o elevado sobre la eminencia malar con tendencia a
respetar los pliegues naso labiales.

2. RASH DISCOIDE. Placas eritematosas elevadas con escamas queratésicas adherentes y
tapones foliculares; a veces retraccion en las lesiones antiguas.

3. FOTOSENSIBILIDAD. Rash cutaneo como resultado de reaccion anormal a la luz solar, segun
historia clinica o examen fisico.

4. ULCERAS ORALES. Ulceracién oral o nasofaringea, habitualmente indolora, observada por
un médico.

5. ARTRITIS. No erosiva en 2 6 mas articulaciones periféricas. Caracterizada por:

. Hipersensibilidad al tacto dolor a la presion
. Hinchazon
. Derrame articular.
6. SEROSITIS.
1. Pleuritis:
. Historia de dolor pleuritico, o
. Roce pleural, o
. Derrame pleural.

2. Pericarditis:

. Documentada por EKG, o
o Roce pericardico, o
. Derrame pericérdico.
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7. TRASTORNOS RENALES.

e Proteinuria persistente. Mayor de 0,5 g/dia o mayor de 3 + si no se cuantifica, o

e Cilindros celulares: Eritrocitos, granulares, tubulares o mixtos.

8. TRASTORNOS NEUROLOGICOS.

e Convulsiones. En ausencia de toxicidad medicamentosa y alteraciones metabdlicas
conocidas como uremia, cetoacidosis y alteraciones electroliticas, o

e Psicosis. En ausencia de todos los factores descritos en péarrafo anterior.

9. TRASTORNOS HEMATOLOGICOS.-
Anemia hemolitica con reticulocitosis, o
Leucopenia menor de 4000 en 2 6 més ocasiones, o

Linfopenia menor de 1500 en 2 6 m&s ocasiones, 0

w N RO

Trombocitopenia menor de 100.000 en ausencia de toxicidad medicamentosa.

10. TRASTORNOS INMUNOLOGICOS.-

0. Anticuerpos anti DNA nativo, o
1. Anticuerpos anti Sm, o
2. Anticuerpos anticardiolipinas IgG o IgM
3. Anticoagulante ltpico
4. Pruebas serologicas falsas positivas para sifilis:
. por lo menos 6 meses consecutivos.
. confirmadas por: inmovilizacion Treponema; FTA abs.

11. ANTICUERPOS ANTINUCLEARES. Un titulo anormal de Acs. Antinucleares por
inmunofluorescencia o por una prueba equivalente en cualquier momento y en ausencia de
medicamentos implicados en Sindrome Lupus inducido.
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ANEXO 2.

INDICE DE ACTIVIDAD MEX-SLEDAI

PUNTUACION

SLEDAI

DESCRIPTOR

DEFINICION

TRASTORNO

NEUROLOGICO

PSICOSIS

EVC

CONVULSIONES

SINDROME
ORGANICO
CEREBRAL

MONONEURITIS

MIELITIS

CEFALEA

Capacidad alterada para funcionar en una
actividad cotidiana debido a trastornos
grave en la percepcién de la realidad;
incluye alucinaciones, incoherencia,
pérdida marcada de asociaciones,
contenido  pobre del pensamiento,
pensamiento ilégico notorio, desorganiza-
do. Se debe excluir la presencia de uremia,
toxicos y drogas que puedan inducir
psicosis

Sindrome reciente: se
ateroesclerosis.

excluye

De inicio reciente, excluyendo causas
metabdlicas, infecciosas o0 secundarias a
drogas.

Funcién mental alterada con perdida en la
orientacion, memoria o en otra funcién
intelectual  de inicio  rapido  con
caracteristicas clinicas fluctuantes, tales
como alteracion de la conciencia, con
incapacidad para mantener la atencién en
el medio ambiente. En adiciébn al menos
dos de los siguientes: alteracion
perceptual, lenguaje incoherente, insomnio
0 somnolencia diurna, aumento o
disminucion de la actividad psicomotora.
Deben excluirse causas metabdlicas,
infecciosas y secundarias a drogas.

Déficit sensorial o motor de inicio reciente
en uno mas nervios craneales o periféricos.

Paraplejia de inicio reciente y/o alteracion
del control de la vejiga e intestino
excluyendo otras causas.

Grave, persistente; puede ser migrafiosa
pero no responde a analgésicos narcoticos.

TRASTORNO

CILINDROS
URINARIOS

HEMATURIA

Cilindros granulosos o eritrocitario

Hematuria de mas de 5 eritrocitos por
campo. Excluir otras causas.
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RENAL

Proteinuria > 5 g/24 h. De reciente

PROTEINURIA comienzo o aumento de la proteinuria ya
6 conocida en mas de 0.5 g/24 h.
PIURIA > 5 leucocitos/c. Excluir infeccion.
VASCULITIS Ulceracion, gangrena, nédulos dolorosos
sensibles, infartos periungueales,
hemorragias en astilla o biopsia o
4 angiografia que confirme la vasculitis.
HEMOLISIS ANEMIA Hb <12 g/dl y con reticulocitos corregidos >
HEMOLITICA 3 %.
3 < 100.000 plaguetas, no debida a drogas u
TROMBOCITOPENIA | otras causas
MIOSITIS Debilidad  proximal/dolor asociado a
elevacion de las CPK/aldolasa o EMG
sugestivo 0 miositis comprobada por
3 biopsia
ARTRITIS Mas de dos articulaciones dolorosas y con
signos inflamatorios.
2
TRASTORNOS EXANTEMA Comienzo reciente o recurrente. Exantema
inflamatorio
DERMATOLOGICOS ALOPECIA De comienzo reciente o recurrente. Pérdida
difusa o en placas.
2 ULCERAS De comienzo reciente o recurrente. Ulceras
BUCALES bucales o nasales
PLEURITIS Dolor pleuritico con roce o derrame, 0
engrosamiento pleural.
2
PERICARDITIS Dolor pericardico con al menos uno de los
siguientes: roce, derrame,
cambios electrocardiograficos o]
2 confirmacion ecocardiografica.
FIEBRE Temperatura > 38°C. Excluir infeccion.
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LEUCOPENIA

< 3.000 células/mma3. Excluir farmacos

PUNTUACION

TOTAL

Guzmaén J, Cardiel MH, Arce-Salinas A, Sanchez-Guerrero J, Alarcon-Segovia D. Measurement of Disease Activity in
Systemic Lupus Erythematosus. Prospective Validation of 3 Clinical Indices. J Rheumatol 1992;19:1551-8
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ANEXO 3.

HOJA DE CAPTURA DE DATOS.

NOMBRE: NO.AFILIACION

NOMBRE DEL TUTOR: TELEFONO:

SEXO EDAD: TIEMPO DE EVOLUCION DEL LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMICO (LES): meses.

CRITERIOS DE ACR PARA LES (Anexo 1):

DIAGNOSTICOS ASOCIADOS:
SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO: A) Presente B) Ausente

HIPERTENSION ARTERIAL: A) Presente B) Ausente

SINDROME NEFROTICO A) Presente B) Ausente
Otro

Especificar:

PESO: TALLA: IMC:

e ESTADO NUTRICIONAL

a) Normopeso b) Sobrepeso 1° grado c) Sobrepeso 2° grado d) Obesidad leve e) Obesidad
moderada f) Obesidad grave

EXAMENES DE LABORATORIO

PERFIL DE LIPIDOS

Elemento Reporte Normal / Anormal

Colesterol.
(mg/dL)
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Triglicéridos.
(mg/dL)

HDL. (mg/dL)

VLDL. (mg/dL)

LDL. (mg/dL)

CT /c-HDL

c-LDL / c-HDL

indice
aterogeénico

e DISLIPIDEMIA : a)Presente b) Ausente

Elemento Reporte Normal/ Anormal

Hb. (g/dL)

Hct. (%).

Leucocitos (K/pL)

Neutrdfilos.
(K/pL)

Linfocitos. (K/uL)

Plaquetas. (K/uL)

Examen de orina

Anticardiolipina
IgM

Anticardiolipina
IgG

Anticoagulante
Lupico.

Anticuerpos
antinucleares

Anticuerpos Anti
DNA

INDICE DE ACTIVIDAD DE LA ENFERMEDAD (SLEDAI Anexo 2):
e ESTADO ACTUAL DE LA ENFERMEDAD:

A) INACTIVO: B) ACTIVIDAD LEVE: C) ACTIVIDAD SEVERA:

ULTRASONIDO DE CAROTIDA

| SEGMENTO. | MEDIDAS.
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Cardtida comun Derecha:
Izquierda:

OTROS DATOS DEIMPORTANCIA:

e ATEROESCLEROSIS TEMPRANA: a) Presente b)Ausente

e TRATAMIENTO.

MEDICAMENTO | FECHA DE FECHA TIEMPO DE DOSIS. TX ACTUAL
INICIO SUSPENDIDO | USO (SI/INO)

Prednisona

Cloroquina

Azatioprina

Ciclofosfamida

Micofenolato
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ANEXO 4.

[ N INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
@ Y POLITICAS DE SALUD
IM$ COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

U.M.A.E. GENERAL. “DR. GAUDENCIO GONZALEZ GARZA"
CENTRO MEDICO NACIONAL “LA RAZA”

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLO DE
INVESTIGACION CLINICA.

Lugar y Fecha:
Por medio de la presente acepto de forma voluntaria que mi hijo(a)

participe en el protocolo de investigacion titulado:

“Determinacion de ateroesclerosis temprana en pacientes con lupus eritematoso sistémico de inicio
en la edad pediatrica. Utilizando la medicidn del espesor intima-media carotideo y correlacion con
factores de riesgo.”

En el cual se le realizara un estudio de ultrasonido carotideo a nivel de cuello.

Caracteristicas del estudio.

¢ No requiere de medidas invasivas. e Tendra una duracién aproximada de 20 a 30
¢ No requiere de administracion de minutos.
medicamentos, ni ayuno previo al estudio. e No induce dolor.

Se me ha informado y explicado de manera verbal que los riesgos y beneficios para mi hijo son:
Riesgos y molestias: no se han reportado riesgos relacionados al estudio; Unicamente puede producir
molestias al colocar el transductor del equipo de ultrasonido sobre el cuello, ya que requiere aplicar
ligera presion para localizar el vaso sanguineo estudiado.

Posibles beneficios: deteccion oportuna de la presencia de ateroesclerosis (formacion de placas de
grasa en la pared de los vasos sanguineos que producen disminucion del flujo de sangre), y en caso
de presentarse iniciar tratamiento oportuno para disminuir el riesgo de enfermedad cardiovascular.
Confidencialidad: los resultados obtenidos se mantendran bajo estricta confidencialidad, y no se
utilizara el nombre de mi hijo en el reporte de los resultados.

Al contar con los resultados se analizaran en conjunto con su médico tratante para definir el
tratamiento a seguir en caso de encontrarse alguna alteracion. El resultado se le dara a conocer en
su proxima consulta.

En caso de dudas o aclaraciones acerca de este estudio dirigirse a: Dra. Jesica A. Rodriguez Monroy
Residente de 2° afio de Reumatologia Pediatrica, nimero telefénico 5724 5900- extension 23510; o
con la Dra. Eunice Solis Vallejo, Jefa del Servicio de Reumatologia Pediatrica, C.M.N. La Raza,
namero telefénico 5724 5900- extension 23510.

Nombre y firma del padre o tutor. Nombre y firma del investigador que
obtiene el consentimiento.

Nombre y firma de Testigo 1. Nombre y firma de Testigo 2.
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