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GLOSARIO DE ABREVIATURAS

AAP: American Academy of Pediatrics.

ACR: American College of Rheumatology

AINE: Antiinflamatorios No Esteroideos.

AlJ: Artritis Idiopatica Juvenil.

AR: Artritis Reumatoide.

ARe: Artritis reactiva.

ARE: Artritis Relacionada a Entesitis.

CAC: Calcificacion de la Arteria Coronaria.

CHAQ: Childhood Health Assessment Questionaire.
CT: Colesterol total.

DC: Distensibilidad de la cardtida.

DM: Diabetes Mellitus.

DMF: Dilatacién Mediada por Flujo.

ECG: Electrocardiograma.

ECV: Enfermedad Cardiovascular.

EVA: Escala Visual Andloga.

EVC: Evento Vascular Cerebral.

FARME: Farmacos Anti-Reumaticos Modificadores de la Enfermedad.
FR: Factor Reumatoide.

GIMc: Grosor de la intima Media de la carétida.
HAS: Hipertensién Arterial Sistémica.

HDL: Lipoproteinas de alta densidad.

IAM: Infarto Agudo al Miocardio.

IL-1 B: Interleucina-1 beta.

IL-6: Interleucina-6.

ILAR: International League of Associations for Rheumatology.
IMC: indice de Masa Corporal.

IMSS: Instituto Mexicano del Seguro Social.

IXA: indice de Aumentacidn.

IXMVI: indice de Masa del Ventriculo Izquierdo.
JADAS: Juvenile Arthritis Disease Activity Score.
JAMAR: Juvenile Arthritis Multidimensional Assessment Report.
LDL: Lipoproteinas de baja densidad.

OA: Osteoartritis.

PCC: Péptido-ciclico citrulinados.

PCR: Proteina C Reactiva.

RCV: Riesgo Cardiovascular.

RLGS-IS: Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud.
SM: Sindrome Metabdlico.

TA: Tension Arterial.

TASC: Tension Arterial Sistolica Central



TG: Triglicéridos.

TNF-a: Factor de Necrosis Tumoral-alfa.

UMAE/HP/CMNO: Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Pediatria del Centro
Médico Nacional de Occidente.

VLDL: Lipoproteinas de muy baja densidad.

VOP: Velocidad de Onda de Pulso.

VOPcf: Velocidad de Onda de Pulso carétido-femoral.

VSG: Velocidad de Sedimentacidn Globular.



RESUMEN

Caracteristicas hemodinamicas y rigidez arterial en pacientes con Artritis Idiopatica
Juvenil, comparadas con nifios sin Artritis Idiopatica Juvenil

Introduccidn:

La Artritis Idiopatica Juvenil es la enfermedad reumatica crénica mas comun en nifios y
una de las principales causas de discapacidad. Se considera un factor de riesgo
cardiovascular no tradicional. Existen diversos métodos para la evaluacién cardiovascular
en nifios, siendo los mas importantes: la medicién del Grosor de la Intima-Media de la
carétida y la determinacion de la rigidez arterial mediante la distensibilidad de la carétida,
Velocidad de Onda de Pulso carétido-femoral y el indice de aumentacion.

Material y métodos:

Estudio transversal, analitico, en pacientes de 5 a 16 aifos con All y un grupo control
conformado por nifios sin All. Tamafio de muestra no probabilistico, por conveniencia,
incluyendo a todos los pacientes seleccionables.

Mediciones clinicas y de laboratorio: somatometria, glucosa, creatinina, perfil de lipidos,
actividad de la enfermedad mediante el JADAS-27. Mediciones hemodindamicas: Grosor de
la intima-media carotidea, distensibilidad carotidea, Velocidad de Onda de Pulso carétido-
femoral e indice de Aumentacion.

Andlisis en base a medidas de tendencia central y dispersion. Andlisis bivariado: T de
Student o U de Mann-Whitney. Variables cualitativas: chi? o prueba exacta de Fisher.
Andlisis multivariado: ANOVA. Coeficientes de correlacién: Pearson o Spearman. Valor
significativo: p < 0.05. Aprobado por los Comités Locales de Investigacién y Etica en
Investigacion.

Resultados:

63 pacientes con All y 41 controles. Edad: 11.5 + 2.8 vs 10.7 + 3.2 afios (p = 0.17).
Femeninos: 70% vs 54%, respectivamente. Ambos grupos similares (p > 0.05) en cuanto al
estado nutricional, perfil de lipidos, sedentarismo, tabaquismo y antecedentes heredo-
familiares. Tiempo de evolucion de la enfermedad: 4 + 3 anos. No se encontraron
diferencias significativas entre los grupos en los pardmetros hemodindmicos evaluados,
tampoco al hacer un andlisis considerando el indice de actividad de la enfermedad. En
cuanto al tiempo de evolucién, se encontraron diferencias en el GIMc comparando los
ninos con 0-4 afios de evolucidn contra los nifios de mas de 4 anos de evolucidn y éstos
ultimos con los controles [0.41 + 0.62 mm vs 0.44 + 0.50 mm (p = 0.02) y 0.44 + 0.50 mm
vs 0.40 + 0.70 mm (p = 0.01), respectivamente]. Igualmente se encontré mayor VOPcf en
los pacientes de 0-4 afios de evolucidn que en los de mds de 4 afios (p = 0.01).

Conclusion:

La cronicidad de la enfermedad de mas de 4 afios le confiere mayor riesgo cardiovascular
al individuo, especialmente en los pacientes con enfermedad persistentemente activa. Se
requieren estudios longitudinales a largo plazo.



MARCO TEORICO Y ANTECEDENTES

ARTRITIS IDIOPATICA JUVENIL, CONCEPTOS GENERALES:

Introduccidn:

La Artritis Idiopdtica Juvenil (AlJ) es un grupo heterogéneo de artritis inflamatorias
crénicas que inician antes de los 16 afios de edad,"? que duran més de 6 semanas de
evolucién, sin causa aparente,’* ademads de tener potencial de persistir en la edad adulta.”
Puede presentarse como una inflamacidn sistémica, como artritis aislada o en asociacién
con otros trastornos inflamatorios de érganos especificos como psoriasis, uveitis, afeccion

pulmonar, entre otros.” El diagnodstico de All es de exclusion entre todas las causas de

artritis crénica en la infancia.’

Epidemiologia:

Es la enfermedad reumatica crénica mds comun en nifios y adolescentes y una de las
principales causas de discapacidad a corto y largo plazo, con una incidencia de 1 en 10,000
y una prevalencia del 0.1%."% En el mundo Occidental, se reportan incidencias de entre
16-150 en 100,000. La prevalencia e incidencia de los distintos subtipos de All varia

dependiendo del rea geografica.’

Clasificacion:

Se reconocen distintos fenotipos, siendo la clasificacion utilizada actualmente la de la
International League of Associations for Rheumatology (ILAR)®, la cual incluye los
siguientes subtipos:

1. Sistémica: Artritis de cualquier nimero de articulaciones y fiebre de al menos 2
semanas de duracién que sea cotidiana (diaria) por al menos 3 dias y que se
acompafie de al menos uno de los siguientes: exantema evanescente;
linfadenopatia generalizada; hepatomegalia o esplenomegalia; serositis.

2. Oligoartritis: Cuando se encuentran afectadas 4 o menos articulaciones.



o Persistente: Cuando después de 6 meses de evolucidn contindan siendo
afectadas 4 o menos articulaciones.
o Extendida: Cuando después de 6 meses de evolucidn, se afectan mas de 4
articulaciones.

Poliartritis con factor reumatoide positivo: Cuando se afectan en los primeros 6
meses de la enfermedad mas de 4 articulaciones y se encuentran 2
determinaciones positivas de factor reumatoide (FR) separadas por al menos 3
meses.
Poliartritis con factor reumatoide negativo: Cuando se afectan en los primeros 6
meses de la enfermedad mds de 4 articulaciones con ausencia de FR positivo en al
menos 2 ocasiones separadas por al menos 3 meses.
Artritis Relacionada a Entesitis (ARE): Artritis y entesitis, o artritis o entesitisy 2 o
mas de los siguientes: Articulacidon sacroiliaca dolorosa y/o dolor lumbosacro
inflamatorio; presencia de HLA-B27; historia familiar de enfermedad asociada al
HLA-B27 (espondilitis anquilosante, ARE, sacroilitis con enfermedad inflamatoria
intestinal, artritis reactiva, uveitis anterior aguda) en un familiar de primer grado;
uveitis anterior aguda sintomatica; inicio de la artritis en un masculino después de
los 6 afios de edad.
Artritis psoridsica: Artritis mas psoriasis, o artritis y al menos 2 de los siguientes:
dactilitis; puntilleo en las uiias u onicolisis; historia familiar de psoriasis en un
familiar de primer grado.
Artritis indiferenciada: Cuando se cumplen criterios para 2 o mas categorias o

cuando no se cumplen criterios para ninguna categoria.

Como puede apreciarse, se trata de una enfermedad heterogénea con distintos fenotipos

clinicos y diferentes grados de inflamacidn, existiendo desde formas autolimitadas que

comprometen pocas articulaciones hasta formas poliarticulares erosivas y la AlJ sistémica

como la de mayor afeccién orgénica.” Los distintos subtipos de la enfermedad tienen
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diferente progresién y prondstico, siendo las de mejor prondstico la oligoarticular y la

sistémica monociclica y las de peor prondstico las poliarticulares.4

Fisiopatologia:

Como ya se menciond, se trata de una enfermedad multifactorial autoinmune
caracterizada por inflamacién crénica de las articulaciones, en la que esta implicado
principalmente un desbalance que favorece la produccién de citocinas proinflamatorias,
principalmente la Interleucina-1B (IL-1PB), la Interleucina-6 (IL-6) y el Factor de Necrosis

Tumoral-alfa (TNF-a) que contribuyen a la perpetuacién de la respuesta inflamatoria.’

Seguimiento de la enfermedad:

Los pacientes requieren de un seguimiento estrecho de la actividad de la enfermedad,
para lo cual existen diferentes instrumentos clinicos que han sido disefiados para este
propdsito. Entre las principales herramientas, se encuentran la Escala Visual Andloga (EVA)
del bienestar general y de la intensidad del dolor, cuestionarios para la evaluacién de la
habilidad funcional y la calidad de vida relacionada a la salud como lo es el Childhood
Health Assessment Questionaire (CHAQ). Los instrumentos mds nuevos que han sido
disefiados para este propdsito, son el Juvenile Arthritis Multidimensional Assessment
Report (JAMAR) y el Juvenile Arthritis Disease Activity Score (JADAS). Este ultimo, es un
indice de actividad de la enfermedad que se calcula considerando cuatro mediciones
individuales: valoracion global de la enfermedad por parte del médico, valoracion global
del bienestar del niflo por parte del paciente o sus padres, conteo de articulaciones con
artritis activa (valorada en 71, 27, o 10 articulaciones dependiendo de la version), y la
Velocidad de Sedimentacion Globular (VSG), la cual puede ser remplazada por la Proteina

C Reactiva (PCR) sin alterar la efectividad del instrumento.*?

Tratamiento y prondstico:
Con los medicamentos modernos, se puede alcanzar la remision de la enfermedad en un

numero importante de pacientes. Sin embargo, se estima que al menos de un tercio a la
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mitad de los adultos con AlJ contintan con enfermedad activa, especialmente aquellos de
las variedades poliarticulares.z'4 Otros reportes indican que hasta el 78% de los pacientes
. , . 5
continuaran con enfermedad activa en la edad adulta,” aunque con los avances en el
tratamiento en las ultimas dos décadas, se espera que solamente algunos pocos pacientes
., . . . 9
presenten alteracién funcional durante la infancia o en la edad adulta temprana.” Para
alcanzar la remisién de la enfermedad y mejorar el prondstico, es necesario un
diagndstico temprano y en muchas ocasiones un tratamiento agresivo asi como la
. . . . .y sy 10 .
comprensiéon de los detonantes ambientales y la predisposicién genética.” Lo ideal es

alcanzar la remision clinica en un tiempode 3 a 6 meses.'!

El tratamiento requiere de un equipo multidisciplinario conformado por el reumatélogo
pediatra, el oftalmdlogo, el cirujano ortopedista, enfermeras especialistas, fisioterapeutas,

terapeutas ocupacionales y psicélogos.’

El tratamiento no farmacoldgico es importante y debe incluir participacién en actividades
grupales, realizacién de actividades deportivas como natacién y ciclismo, psicoterapia y
terapia ocupacional. Se debe considerar el manejo quirdrgico para contracturas articulares

irreversibles.!

El tratamiento farmacolégico se encuentra basado en las guias de tratamiento de la AlJ del
American College of Rheumatology (ACR) de 2011 y actualizadas en 2013 para la
variedad sistémica®®, para informacién detallada se remite al lector a dichas guias. De
manera general, el tratamiento se encuentra basado en medicacidn con anti-inflamatorios
no esteroideos (AINE) principalmente el Naproxeno, Ibuprofeno e Indometacina;
inyecciones de esteroides intra-articulares (Hexacetéonido de Triamcinolona),
particularmente en las variedades oligoarticulares; Farmacos Anti-Reumaticos
Modificadores de la Enfermedad (FARME) sintéticos como lo son los esteroides (variedad
sistémica o enfermedad poliarticular agresiva refractaria), el Metotrexato, la Leflunomida

o la Sulfasalazina (en ARE); por ultimo, se encuentran los FARME bioldgicos, entre los
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cuales se puede encontrar los farmacos anti-TNF (Etanercept, Adalimumab), anti-CTLA4
(Abatacept), anti-IL-6 (Tocilizumab), anti-IL-1 (Anakinra, Canakinumab), en este grupo de
farmacos, existen varios mds que se encuentran en fase de estudio y aprobacién en

poblacion pediatrica. %"

COMPLICACIONES EN ARTRITIS IDIOPATICA JUVENIL:

Se debe reconocer que la All puede presentar manifestaciones extra-articulares
dependiendo del subtipo, la gravedad y el tiempo de evolucién, entre las cuales se
encuentran las alteraciones generales del crecimiento (talla baja); las alteraciones
localizadas del crecimiento (asimetria de las extremidades); alteraciones cutdneas y de
tejidos blandos como exantemas, nédulos reumatoides cutdneos, linfedema asimétrico;
enfermedad ocular como uveitis y querato-conjuntivitis seca, vasculitis secundarias,
afeccién pulmonar (enfermedad pulmonar intersticial) secundaria a la propia enfermedad
y a los FARME; entre otras.'*

En los ultimos afios se le ha dado mayor relevancia a otro grupo importante de
complicaciones, el cual se encuentra conformado por las relacionadas al sistema
cardiovascular.”® Debido a la supervivencia incrementada de los pacientes con
enfermedades crénicas, se presentan mayores complicaciones y desafios en la edad
adulta, pudiendo ser mas frecuentes las manifestaciones cardiovasculares como causa de

morbilidad y mortalidad en este grupo etario.”

ARTRITIS IDIOPATICA JUVENIL Y ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR (ECV):

Generalidades:
La presencia de la Al puede tener implicaciones a largo plazo a nivel cardiovascular, por lo

gue, como ya se comentd, en los ultimos anos ha incrementado el interés por la presencia
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de la ECV en estos pacientes.” Se encuentra bien documentado el mayor riesgo de
Enfermedad de las Arterias Coronarias, Enfermedad Cerebro Vascular y Enfermedad
Arterial Periférica.'® Los adultos con Artritis Reumatoide (AR) tienen 50% mayor
mortalidad por ECV y desarrollo mas temprana de la misma que la poblaciéon sana
independientemente de los factores de riesgo tradicionales, sin embargo los datos de
riesgo para ECV en nifios con AlJ son inconclusos debido a la falta de estudios.>**°
Mientras que en AR la principal causa de mortalidad es la ECV; en nifios, esta como causa
de mortalidad es menor.” En este grupo etario también se ha relacionado con incremento

de la morbilidad y mortalidad aunque de manera menos contundente.? constituyendo la

ECV la segunda causa de mortalidad en pacientes con All en algunas series de casos.™®

En los pacientes con AlJ, se ha reportado riesgo moderado de ECV, pudiéndose afectar
cualquier estructura cardiaca.* Documentandose el compromiso pericardico, endocardico
o miocardico como entidades presentes en pacientes con AlJ, siendo la mds comun la
pericarditis hasta en un 30-36%, la cual es casi siempre leve y con pocos o ningun sintoma
y que puede tener regresién espontanea, el porcentaje de pacientes que presenta
manifestaciones clinicas evidentes es del 7%."° Aunque la endocarditis y la miocarditis son
raras, cuando se presentan pueden ser mortales. La afeccién endocardica, puede
ocasionar regurgitacién mitral o adrtica hasta en el 24% de los pacientes, algunos casos
requiriendo incluso correccidn quirdrgica, mientras que la afeccidn miocardica se presenta
entre el 1.2-10% de los pacientes y puede condicionar falla cardiaca.’® Otras alteraciones
bien descritas en estos pacientes son la fibrosis miocardica y pericardica, alteraciones del
ritmo, enfermedad de las arterias coronarias, lesiones valvulares, hipertension pulmonary
falla cardiaca.’® Las alteraciones de la conduccién eléctrica, son igualmente una causa
significativa de morbilidad y mortalidad en esta poblacién. La dispersion del segmento QT
(intervalo QT maximo menos el intervalo QT minimo en un electrocardiograma (ECG) de
12 derivaciones simultaneo) es un dato temprano de arritmias ventriculares y un
marcador de morbilidad y mortalidad cardiovascular y por lo tanto puede ser un marcador

temprano atil. La dispersidon de la onda P se utiliza como determinante de arritmias
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supraventriculares y ayuda a predecir la fibrilacidon auricular (la duracién de la onda P
minima menos la de la onda P méaxima en un ECG de 12 derivaciones estandar).’® Las

alteraciones del ritmo no han sido encontradas unanimemente en pacientes con AlJ.*°

Alteraciones funcionales y aterosclerosis:

Existen distintos datos tempranos sugestivos de ECV, entre los cuales se encuentran los
siguientes: valores mas elevados de tensidon arterial (TA) sistdlica y diastdlica, fracciones
de eyeccién disminuidas incluso en rangos muy insignificantes pero que pueden ser
sugestivos de miocarditis subyacente, dilatacidon sistdlica y diastdlica del ventriculo
izquierdo, disfuncidn diastdlica, hipertensién arterial, disfunciéon endotelial, alteraciones
de la funcién vascular e incremento de la velocidad del flujo al final de la diastole. Lo
anterior presenta variabilidad de acuerdo al subtipo y a la duracién de la enfermedad.>**°
A pesar de que rara vez la poblacidn pediatrica desarrolla ECV como tal, en estudios post
mortem, se han encontrado depdsitos lipidicos microscépicos, reaccién inflamatoria y

placas fibrosas en nifios sin ECV aparente, indicando que la aterosclerosis inicia en etapas

tempranas de la vida.”

La aterosclerosis se considera una alteracidn inflamatoria del endotelio que inicia en la
infancia, y que habitualmente el grado de compromiso vascular es menor y con una

101517 aungue si no es controlada contribuye al desarrollo de EcV* y es

progresioén lenta,
una causa especifica de riesgo con incremento de la morbilidad y mortalidad en pacientes
con ARy AlLOY se le atribuyen 777,548 muertes al aflo con costos muy elevados.’® La
Academia Americana de Pediatria (AAP) coloca a los pacientes con All en el grupo de
riesgo moderado para el desarrollo de aterosclerosis®® y recomienda el monitoreo

habitual del perfil de lipidos en esta poblacion.’® La funcién endotelial alterada es el

marcador mas temprano de aterosclerosis subclinica.’
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Fisiopatologia de la ECV en AlJ:

Los mecanismos inflamatorios en la AlJ que estan implicados en el desarrollo de la ECV
incluyen infiltrados de linfocitos T, linfocitos B, macréfagos, monocitos, células dendriticas
y células plasmaticas. Los linfocitos T-CD4 promueven respuestas inflamatorias vy
neovascularizacién. También se han encontrado niveles incrementados de moléculas

proinflamatorias de adhesién con activacién endotelial.>**8*°

En la AlJ, principalmente de
la variedad sistémica, los niveles incrementados de IL-1, IL-6 y otras citocinas
proinflamatorias, juegan un papel importante en el desarrollo de aterosclerosis de manera

3,17,18

independiente a otros factores de riesgo conocidos para ECV. Dichas citocinas

proinflamatorias, inducen la expresién de ICAM-1 y la sintesis de PCR***"*?

y pueden
alterar la funcion de cualquier érgano o tejido como lo son el tejido adiposo, el musculo
esquelético, el higado y el endotelio vascular propiciando cambios proaterogénicos que
incluyen la disfuncidon endotelial, resistencia a la insulina y dislipidemia; siendo muy
importantes, la presencia de estrés oxidativo, ademas de la activacion de la cascada de la
coagulacién, lo cual promueve un estado procoagulante afadido a la lesidon endotelial

16,20

inicial mencionada previamente. El papel de la leptina en el desarrollo de

. . . . . 1
aterosclerosis en pacientes con AlJ es controversial y objeto de estudios nuevos.™

FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR (RCV) EN ARTRITIS IDIOPATICA JUVENIL:

Factores de riesgo no tradicionales:

Se ha encontrado riesgo incrementado de ECV debido a la presencia de inflamacion
sistémica y crénica (ya explicada en parrafos anteriores), lo que incrementa el riesgo de
aterosclerosis y se considera un factor de riesgo no tradicional para el desarrollo de la

misma.>101®

Otro factor de riesgo no tradicional presente en estos pacientes, es la
utilizacidn de los distintos farmacos; en este sentido, los AINE y los esteroides sistémicos
se han relacionado con mayor incidencia de ECV a diferencia de los FARME sintéticos y

bioldgicos como los anti-TNF que se han relacionado con disminucion de la ECV.>®
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Factores de riesgo tradicionales:

Los factores tradicionales relacionados a riesgo cardiovascular no siempre se encuentran
presentes en poblacidén pediatrica pero son factores que pueden contribuir a ECV incluso
en esta poblacién y agregarse a los factores no tradicionales y asi incrementar ain mas el
riesgo de desarrollo de ECV. La predisposicién genética a ECV tiene implicacion clinica.”
Estos factores de riesgo considerados tradicionales son mads frecuentes en los pacientes

10.15 | tabaquismo se ha reportado en algunas

con patologias crénicas incluida la All.
poblaciones pediatricas (adolescentes) hasta en el 15.4%.%° Se ha descrito mayor
prevalencia de niveles altos de colesterol total (CT), triglicéridos (TG), lipoproteinas de
baja densidad (LDL) y lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) y niveles bajos de
lipoproteinas de alta densidad (HDL), especialmente en los pacientes con AlJ sistémica con
altos indices de actividad y en pacientes con FR positivo y anticuerpos anti Péptido-Ciclico
Citrulinados (anti-PCC), sin embargo los estudios no han sido unanimes en cuanto a estos

221318 E< pien conocido que el riesgo de desarrollar aterosclerosis incrementa

hallazgos.
progresivamente con el incremento de las LDL y de los TG y que por el contrario,
disminuye con el incremento de las HDL,”* las LDL infiltran directamente las paredes de
los vasos y son retenidas en la intima media por componentes de la matriz, lo cual
propicia varias modificaciones locales incluyendo la oxidacién, que de manera secundaria
disminuye los niveles de las HDL, lo que perpetua la patogénesis de la aterosclerosis.?’ No
hay estudios suficientes que muestren la relacién entre el indice de Masa Corporal (IMC)
en pacientes con AlJ y la ECV, asi como la asociacion de Diabetes Mellitus (DM) y AlJ con la
ECV en nifios,’ aunque se ha encontrado mayor prevalencia de sedentarismo y obesidad
en esta poblacién, lo anterior secundario al malestar general por la inflamacion, la artritis,

el impacto psicoldgico, entre otros.' El ejercicio fisico moderado ayuda a disminuir la ECV,

. .~ . . .. 2
sin embargo los nifios con All realizan menos ejercicio que los sanos.*”

Se ha documentado una relaciéon directa entre dislipidemia (especificamente niveles altos
de CT y de LDL y niveles bajos de HDL) y AR por mecanismos complejos secundarios al

proceso inflamatorio crénico que ocasiona activacion del sistema reticuloendotelial,
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sedentarismo, enfermedades gastrointestinales y hepaticas, malnutriciéon y por la

92114 presencia

utilizaciéon de farmacos. Dicha asociacidon también se ha reportado en AlJ.

de dislipidemia en AlJ es preocupante, ya que los depésitos de lipidos en la pared arterial
. 9

son el elemento fundamental de la aterosclerosis (ver antes).” Hayes y Patwardhan

encontraron un riesgo similar de dislipidemia entre pacientes pedidtricos con artritis y

pacientes adultos con artritis.?? Esta asociacion se encuentra principalmente en actividad

elevada de la enfermedad y la mayor duracién de la enfermedad.’

Existe evidencia considerable que sugiere que las HDL pueden ser un factor protector
contra la aterosclerosis mediante efectos benéficos en los mecanismos inflamatorios y
oxidativos. Sin embargo, se ha sugerido que en estados inflamatorios crénicos, su factor
protector puede ser menor debido a alteraciones en el transporte del colesterol, las
propiedades antioxidantes y la migracién de las células endoteliales. Aunque se ha visto
disminucion de los niveles de HDL en nifios con AlJ, no se ha estudiado profundamente la

funcionalidad del mismo en estos pacientes.23

Considerando especificamente el sedentarismo como factor de riesgo tradicional para
ECV. Se ha documentado un menor nivel de actividad fisica en nifios con All que en
poblacién sana y por lo tanto, mayor incidencia de sobrepeso, obesidad e hipertensién en
la infancia, adolescencia y en edades mas avanzadas.™ Las principales causas por la
inactividad fisica son el temor de los padres y los pacientes, dolor y fatiga por actividad de
la enfermedad.?* Se ha visto gue la actividad fisica en los pacientes con All es segura y que
no debe ser prohibida aunque existan datos de enfermedad activa ya que el ejercicio no

exacerba la artritis."
La obesidad incrementa significativamente el riesgo a 10 afios de ECV ya que este es un

estado inflamatorio crénico con produccién de adipocinas, el Sindrome Metabélico (SM)

como tal no ha sido ampliamente estudiado.”
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Se debe considerar que cada factor de riesgo presente refuerza a los otros.” Existen en
general pocos estudios que evallen la incidencia de ECV en pacientes con AlJ, casi todos
ellos sin intervenciones realizadas sin seguimientos a largo plazo, aunque el Unico estudio
con seguimiento a largo plazo y que considerd los factores de riesgo tradicionales tuvo

resultados no concluyentes sobre el impacto de la Al en el desarrollo de ECV.”

Breve mencion de algunos estudios previos realizados sobre los factores de RCV en
pacientes con AlJ:

Mani P, et al; estudiaron de manera comparativa y longitudinal dicha funcionalidad en una
cohorte de 29 pacientes adolescentes y adultos jévenes con AlJ, encontrando niveles mas
bajos de HDL en los pacientes con All y diferencias estadisticamente significativas en la
funcionalidad con menor actividad antioxidante de las HDL. Igualmente, midieron el
grosor de la intima media de la cardtida (GIMc), sin lograr encontrar diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos.”®> Asi mismo, Shen CC, et al; realizaron
un estudio longitudinal prospectivo y comparativo para evaluar los indices aterogénicos y
los niveles séricos de lipidos y su asociacidon con los pardmetros clinicos y de laboratorio
de actividad de la enfermedad en 58 nifios con AlJ, asi como los efectos del tratamiento.
Documentandose a los 18 meses de iniciado el tratamiento, un incremento en los niveles
de las HDL y del CT, pero mas importante la mejoria de la relacién LDL/HDL y de la relacién
CT/HDL, asi como disminucion de la PCR ultrasensible en valores estadisticamente
significativos, los demas lipidos sin cambios en los pacientes que presentaban enfermedad
inactiva. Lo anterior no se encontré en el grupo de pacientes que persistian con

. 21
enfermedad activa.

Bohr AH, et al; evaluaron transversalmente los niveles de las fracciones de colesterol en
sangre en 210 nifios con AlJ. Ningun paciente presentd alteracién de los lipidos, pero
encontraron correlacidén negativa entre las HDL y el marcador inflamatorio MRP8/14, sin
haber correlacién con la PCR, el JADAS-27, el tratamiento, el subtipo de AlJ o la duraciéon

de la enfermedad. El 30% de los pacientes tenian sobrepeso y el 7.6% tenian obesidad. El
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17% de los pacientes eran prehipertensos y no mostraron correlaciéon con el perfil de
lipidos. Se aclara que la mayoria de los pacientes tenian actividad baja de la enfermedad y

no se dividieron a las All por subtipo para el anélisis de dichos resultados.’

Un estudio de 82 nifnos en Amsterdam, Holanda, encontrd que solamente el 4% de los
pacientes con AlJ realizaban al menos 1 hora de actividad fisica por dia a comparacion del
16% del grupo control, concluyendo que los nifios con All fueron mas sedentarios, la
actividad fisica fue menor en los pacientes con mayor actividad de la enfermedad al igual
que en invierno y fue mayor en verano.™ Igualmente en Dinamarca, se evalud la actividad
fisica especificamente en nifios con All con actividad moderada a grave, llegando a
conclusiones similares, con menor actividad fisica en el grupo de All frente al grupo
control, es interesante recalcar que no encontraron diferencias significativas entre mayor
o menor actividad fisica comparando a los pacientes con All con enfermedad inactiva
contra enfermedad activa, tampoco se encontraron diferencias entre los subtipos de All y

los patrones de actividad fisica.™

Jednacz, evalué el RCV de acuerdo al IMC y al porcentaje de grasa corporal en 30 nifios
con AlJ, encontrando menor IMC y mayores niveles de IL-6, sin diferencias en el perfil de
lipidos, los valores de PCR y del GIMc en los pacientes con Al comparados con el grupo
control, aunque si se encontraron mayores niveles de PCR en pacientes con enfermedad
activa, sin encontrar diferencias entre la variedad oligoarticular contra la poliarticular.” En
otro estudio, Glowinska-Olszewska B, et al; investigaron la relacién entre obesidad y los
factores de RCV tradicionales en 58 pacientes con AlJ, encontrando obesidad en 22% de
los pacientes, con mayores niveles de TNF-a, menor Dilatacién Mediada por Flujo (DMF) y
mayor GIMc e indice de Masa del Ventriculo Izquierdo (IxMVI) en pacientes obesos
comparados con los no obesos, sin encontrar diferencias en los niveles de adiponectina ni

entre los otros factores de RCV tradicionales.?®
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METODOS DE MEDICION DE ENFERMEDAD ARTERIAL:

La evaluacidon de la ECV subclinica mediante métodos objetivos, no invasivos y validados,
ocupa un lugar importante de la evaluacidon integral de la poblacion con RCV
incrementado.” Es dificil evaluar el riesgo de ECV en los pacientes con All debido a que se
trata de una enfermedad muy heterogénea, con muchas diferencias en el espectro clinico
entre los diferentes subtipos. Por lo tanto, se debe considerar que la inflamacidén sistémica
puede no estar presente entre los diferentes subtipos y que la ECV significativa puede
presentarse solamente en aquellos con inflamacién persistente, ademas de que la ECV
puede manifestarse hasta la edad adulta y no durante la infancia o adolescencia como ya
se comento,’ aunque a pesar de esto, en la mayoria de los pacientes existe evidencia de
inflamacién crdénica y por lo tanto riesgo de aterosclerosis, con diferentes perfiles de
riesgo dependiendo del subtipo.15 La interaccioén entre los factores de riesgo tradicionales
para la ECV, la exposicion a medicamentos y la inflamacidn crénica predisponen a
ateroesclerosis temprana en este grupo de pacientes, la cual se ha podido documentar
hasta en un 30% de dicha poblacion en estudios post mortem, siendo probablemente la de
mayor riesgo la All sistémica, pero aun existen pocos estudios al respecto.>*® Se ha
publicado en diversos estudios la correlacién entre el incremento en GIM carotidea con la
cronicidad de la inflamacidn, aunque especificamente en All no ha sido abordada

extensa mente.26

La evaluacién de la enfermedad arterial subclinica ha recibido mayor atencién en los
dltimos afios y se han disefiado diferentes métodos para realizar dicha evaluacion,®’ se
pueden encontrar estas alteraciones mucho tiempo antes de las manifestaciones
cardiacas bien establecidas y es importante detectarlas para iniciar un tratamiento
preventivo.10 El incremento del grosor arterial es considerado como la principal causa de
la elevacion de la presidn sistélica y se ha encontrado como un predictor de riesgo de ECV,
especificamente enfermedad coronaria e infartos y mortalidad, de manera que la

27,15
L

reduccion de dicho grosor, se correlaciona con disminucién de la incidencia de ECV. a
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medicion del GIMc o GIM de la aorta, la DMF de la arteria braquial y la Velocidad de Onda
de Pulso (VOP), se han validado como mediciones no invasivas y eficaces para estimar el
RCV temprano y proveen informacién de las propiedades mecanicas del arbol arterial,
encontrandose las tres validadas para dicho propdsito y siendo la dltima la mas sencilla de

2321327 como ya se comentd, la lesidn endotelial es un evento inicial importante

realizar.
en el desarrollo de la aterosclerosis y por lo tanto la medicién de la funcién endotelial
sirve como marcador de dicho proceso patoldgico, especificamente con las técnicas no
invasivas de ultrasonido vascular de la arteria braquial en condiciones de DMF después de
hiperemia reactiva (vasodilataciéon endotelio-dependiente) y en respuesta al trinitrato de
glicerol (vasodilatacion endotelio-independiente).” Otras pruebas no invasivas utilizadas
para medicion del RCV en Al son la Calcificacion de la Arteria Coronaria (CAC), el IxXMVI, el

indice de Aumentacion (IxA), la distensibilidad arterial, el péptido natriurético plasmatico

y la troponina TS

MARCADORES SUBCLINICOS DE DANO A ORGANO BLANCO:

Grosor de la Intima-Media de la carétida:

Décadas de alteraciones silentes en la pared arterial preceden los eventos
cardiovasculares, las cuales reflejan enfermedad ateroesclerdtica avanzada. La medicidn
del GIMc por radiofrecuencia es una técnica no invasiva que se ha convertido en uno de
los mejores métodos para la deteccién de estadios tempranos de enfermedad
ateroesclerdtica, ademas de ser de aplicacién rapida, disponible, altamente reproducible y
con mejor resolucién que otras técnicas similares (Ejemplo, técnica B-Mode). Se ha
demostrado que el incremento en el GIMc esta correlacionado con el aumento de la masa
ventricular izquierda y con el riesgo de detectar pacientes con estenosis de arterias
coronarias con oclusién >70%.%%3°

El engrosamiento de la intima-media es considerado factor de riesgo independiente

debido a que comparte mecanismos en comun tanto para el inicio como para la
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progresion de la enfermedad cardiovascular, y se considera representativo del riesgo
cardiovascular global y de enfermedad coronaria.*!

La pared arterial normal estd compuesta por dos interfaces acusticas; la transicion entre la
sangre y la intima, y la transicidn entre la media y la adventicia. La distancia entre esas dos
interfaces acusticas es la definicion de GIMc. La sefial promedio proveniente del
transductor se convierte en mediciones del software del sistema de ecocardiografia. El
calculo de GIMc es una evaluacion del promedio temporal de las sefiales de
radiofrecuencia recibidas en el ciclo cardiaco, obteniendo un valor promedio con los ciclos
cardiacos subsecuentes para mejorar la precisi(')n.30'32

El incremento del GIMc esta asociado con HAS, DM, tabaquismo, obesidad y dislipidemia.
El principal objetivo de utilizar esta técnica es la deteccién subclinica de enfermedad
vascular en las fases mds tempranas en pacientes con factores de riesgo, pero también es

util para monitoreo de su progresion en pacientes con factores de riesgo no controlados y

de eficacia terapéutica.*

RIGIDEZ ARTERIAL:

Velocidad de Onda de Pulso:

La VOP es la velocidad con la que la sangre se propaga en la aorta y las grandes arterias
consideradas como de capacitancia. El método no invasivo para medirla, que cuenta con
mayor validacion y aceptacion es la Velocidad de Onda de Pulso carétido-femoral (VOPCcf).
Se determina la velocidad a la que viaja la onda generada con cada sistole cardiaca,
tomando en cuenta el retardo (At, tiempo de transito) de esta entre la arteria carétida y la
femoral. Generalmente se toma en cuenta la distancia recorrida por la onda como la
distancia superficial entre los dos sitios de medicién. La VOPcf se calcula con la siguiente
formula: D(metros)/(At(segundos)).34

La VOP depende de la rigidez arterial en el sitio de medicion. Estd determinada por la

elasticidad de la pared arterial (E), geometria (grosor: h, radio: r) y densidad de la sangre
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(p)b. En general son varios los métodos para obtener una mediciéon adecuada y ésta
depende del equipo que se utilice; los mas comunes incluyen la medicién de la distancia
entre el hueco supraesternal y el sitio de medicidn carotidea restando el resultado a la
distancia medida entre el sitio de medicién carotideo y el de medicion femoral o Ila
medicion exclusiva de la distancia entre el sitio de medicién carotideo y femoral o entre el
hueco supraesternal y el sitio de medicidn carotidea, en ocasiones multiplicando los
resultados por un factor de correccién. Para obtener un resultado adecuado, ademas de la
correcta medicidén de la distancia entre los puntos de medicidn, es importante tener un
buen control de calidad de la forma de la onda de pulso utilizada para la medicién, en
especial porque la forma de la onda de pulso varia con la posicién del transductor y con la
presion aplicada a la arteria medida. Por ultimo, se requiere estabilidad en la presién y
posiciéon del transductor por al menos 10-15 segundos. El sujeto debe mantenerse en
posicién supina por 10-15 minutos previo a la medicidn para alcanzar la condicién basal
fisioldgica del paciente. La presidn arterial debe tomarse de forma adecuada en cuestion
de minutos de la toma de la VOP. Esto es importante ya que la VOP depende de la presidon
de distensidén en el arbol arterial (presion sistélica o media) y por lo mismo la VOP es
dependiente de la presion arterial al momento de la toma.>*

La VOP puede ser medida por varios dispositivos, los que utilizan la tonometria, que son
Complior System®, SphygmoCor System® y Pulse Pen®, éste ultimo analiza la onda de
pulso arterial a nivel carotideo y femoral y las relaciona con un electrocardiograma
simultaneo. Mide la diferencia de tiempo entre el QRS con la onda de pulso carotidea y
femoral. Si no se dispone de equipos automatizados se puede calcular la VOP utilizando
un doppler vascular acoplado a un trazo electrocardiografico en cualquier equipo de
ultrasonido y hacer las mediciones en forma similar a lo realizado con el Pulse Pen.

De los marcadores de enfermedad arterial, la rigidez arterial ha demostrado ser util para
valorar riesgo cardiovascular. De los diferentes métodos que evalluan la rigidez arterial, la
VOPcf se considera como el estandar de oro, debido a su facil determinacién y
reproducibilidad y alta confiabilidad, ademas de tener evidencia que la asocia con la

enfermedad cardiovascular en forma independiente de los factores riesgo tradicionales.
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La VOP también se calcula por el método oscilométrico y algoritmos matematicos, que no
utilizan tonometria, siendo los mds utilizados los dispositivos japoneses (Omron VP 1000)
y el BP Lab de manufactura soviética.>*

En el proyecto EDIVA se determinaron la relacidn entre las mediciones de VOPcf y RCV a
largo plazo en la poblacion general. Se incluyeron a 2,200 portugueses con edad de 46.33
+ 13.76 afios, se clasificaron como aumento de la VOP a aquellos con valores arriba de la
percentil 95. Se dio seguimiento para eventos cardiovasculares (EVC, IAM, angina
inestable, enfermedad arterial periférica, revascularizacion o insuficiencia renal). La VOPcf
fue mayor en los individuos con eventos cardiovasculares (11.6 + .13 vs 10.01 + 2.01 m/s,
respectivamente, P=0.001). Después de ajustarlo para otros factores de riesgo encontrd
un RR para evento cardiovascular de 4.8 (95% IC, 2.4-9.9, P<0.001) en los sujetos con

VOPcf elevada.*”

Breve mencion de algunos estudios previos realizados sobre métodos de medicion de la
enfermedad arterial:

La evidencia cientifica ha sido controversial en este sentido.

Ungprasert P, et al; realizaron un meta-analisis investigando la asociacion entre All y ECV
con 2 articulos de cohortes, retrospectivos, con 3,105 pacientes con All y 5 cohortes en
total, encontrando mayor riesgo de ECV en pacientes con All, con valores
estadisticamente significativos. Siendo los factores de riesgo a tener en cuenta el estado

inflamatorio crénico y la utilizacién crénica de AINE.*®

llisson J, et al; evaluaron el GIMc y los parametros de elasticidad arterial en 39 pacientes
con AlJ al momento del diagndstico y su correlacidén con el subtipo de la AlJ, encontrando
diferencias significativas en las HDL mas bajas, GIMc mas alto en el grupo de pacientes con
AlJ sin dividirlos de acuerdo al subtipo de All aunque la mayoria eran pacientes con
enfermedad oligoarticular y ninguno de los pacientes tenia FR positivo, concluyendo que

incluso al diagndstico inicial existen cambios compatibles con aterosclerosis.*
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Por su parte, Sozeri B, et al; documentaron aumento estadisticamente significativo en la
VOPcf y del IxA, asi como valores mas altos de LDL, VLDL, IMC, TG y mds bajos de HDL
aunque sin significancia estadistica especificamente en nifios con Al sistémica,

mayormente en enfermedad activa.?

Recientemente, Picarelli MM, et al; evaluaron a 24 pacientes con AlJ poliarticular con FR
positivo y con FR negativo y con All oligoarticular persistente y extendida, hallando la VOP

incrementada en pacientes con AlJ.”’

En un estudio muy completo, Ahmad HS, et al; evaluaron comparativamente la presencia
de aterosclerosis subclinica y falla cardiaca subclinica en 50 pacientes con All sin
manifestaciones de ECV y los factores de riesgo asociados. Midieron el IMC, la VSG, la PCR,
la IL-6, el TNF-a, la DMF de la arteria braquial y el GIMc. Encontraron valores mas elevados
de TA sistdlica y diastdlica, asi como valores mas elevados de PCR, IL-6 y TNF-a, al igual
gue mayor DMF y GIMc con fraccion de eyeccidon disminuida en los pacientes con AlJ.
Concluyéndose falla cardiaca subclinica, principalmente en pacientes con enfermedad

activa y especificamente de la variedad de AlJ sistémica.”’

Abbas SF, et al; evaluaron comparativamente el compromiso cardiaco en 23 pacientes con
AlJ utilizando Doppler de color. Encontraron mayores niveles de TA sistdlica y en cuanto a
los hallazgos ecocardiograficos, no se encontraron alteraciones en el grupo control y en
los pacientes con AlJ, 5 presentaron pericarditis leve, 1 presentd afeccidon de la valvula
aodrtica y 4 presentaron afeccion de la valvula mitral. La VOP fue mayor en los pacientes
con AlJ, al igual que mayor incremento en la dimensidn sistdlica y diastélica del ventriculo
izquierdo, hipertrofia leve del ventriculo izquierdo, asi como disminucién de la velocidad
del tejido miocardico y de las vdlvulas cardiacas, todo lo anterior relacionado a mayor

actividad de la enfermedad.3®
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Por ultimo, en un estudio interesante, Pathwardhan A, et al; compararon de manera
retrospectiva la prevalencia de dislipidemia entre AR y osteoartritis (OA), entre All y
artritis reactiva (ARe) y entre la artritis del adulto y la pedidtrica en pacientes con peso
normal. Se incluyeron 82 pacientes adultos y 32 pediatricos. Se encontré mayor
prevalencia de dislipidemia, especificamente alteraciones de las LDL y del CT en los
pacientes con AR vs OA y en los pacientes con AlJ vs ARe, no encontrando diferencias
significativas en el resto del perfil de lipidos. Se encontré mayor alteracién de los TG y de
las HDL en los pacientes femeninos que en los masculinos. Asi como mayor alteracion de
la relacién CT/HDL, LDL, TG, VLDL en pacientes pediatricos no obesos que en adultos no
obesos, aunque el tiempo de ayuno fue menor en nifios (8 horas) que en adultos (12
horas). No encontraron significancia estadistica en los pacientes FR y anti-PCC positivos
contra los negativos. Los pacientes que reciben terapia bioldgica, tienen menor alteracion

de CTy VLDL.*®

PREVENCION Y TRATAMIENTO DE LA ECV EN AlJ:

El diagndstico oportuno y el tratamiento temprano con FARME sintéticos y bioldgicos es
crucial para prevenir el dafio cardiovascular a largo plazo y lograr un buen desenlace
funcional y fisico.™ Igualmente se ha documentado mejoria de los indices aterogénicos
con FARME sintéticos y bioldgicos y las alteraciones en el perfil de lipidos.” Mucha
bibliografia sugiere que el tratamiento debe instaurarse de manera temprana y ser
agresivo para poder prevenir los factores adversos de la All, principalmente la ECV.? En
cuanto a los FARME sintéticos, el Metotrexato, la Hidroxicloroquina y el Micofenolato de
Mofetilo se han relacionado con disminucién de la aterosclerosis, por el contrario, la

Azatioprina se ha relacionado con incremento del riesgo de la misma.*>*®

Especificamente
hablando de los FARME biolégicos anti-TNF, se ha correlacionado su utilizacién con
incremento de los niveles de HDL y disminucién del indice aterogénico,”* lo cual ha sido

mas estudiado en el empleo de Etanercept, que ha demostrado en pacientes adultos la
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disminucion del GIMc y disminucidn de los reactantes de fase aguda y de las citocinas
proinflamatorias.20 Es probable que los biolégicos anti-linfocitos B tengan igualmente
efecto benéfico en la regresion de la aterosclerosis en pacientes con enfermedades
reumaticas, mientras que el papel de otros biolégicos aun se encuentra en estudio.” El
beneficio de la medicacion hipolipemiante en esta poblacidn es controversial.> Entre las
medidas terapéuticas no farmacolégicas, es muy importante la promocién de la actividad
fisica regular y de ser posible adherirse a programas de ejercicio o deportes formales y en
los pacientes que esto no sea posible, deben realizar ejercicios adaptados a sus

1524 Otra medida no

condiciones, incrementando la intensidad de acuerdo a su tolerancia.
farmacoldgica de importancia es una nutricién adecuada con una dieta balanceada.’ En

los pacientes con habito tabaquico, este debe ser suprimido.15

Algunos pacientes son candidatos a tener un seguimiento estricto y regular con un
cardiélogo pediatra®® y recibir un monitoreo estrecho de la modificaciéon de factores de
RCV para disminuir la morbilidad y mortalidad por esta causa.”® Siendo la vigilancia
estrecha de la TA y la glucosa sérica uno de los pardmetros a vigilar estrictamente,
especialmente en los pacientes con TA limitrofe en rangos superiores, en aquellos que
reciban tratamiento esteroideo, en los que tengan sobrepeso u obesidad y en los que
existan antecedentes de DM tipo 2 en la familia.”® El perfil de lipidos debe ser medido al
inicio de la enfermedad con mediciones seriadas posteriormente de acuerdo a las

. . . 1
condiciones globales del paciente.™

Breve mencion de algunos estudios previos realizados sobre el seguimiento y el
tratamiento de niilos con AlJ y ECV:

Hablando del seguimiento a corto plazo, Breda L, et al; estudiaron prospectivamente la
presencia de cambios aterosclerdticos tempranos en relacién a la inflamacidn y el estado
oxidante-antioxidante en 38 nifos pre-puberes con AlJ para establecer el beneficio
potencial después de un afio de tratamiento. Encontraron con significancia estadistica

valores mayores de CT, TG y LDL en pacientes con AlJ, niveles mas elevados de TA y mayor
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GIMc, encontrando disminucion significativa de todos estos parametros después de 12
meses de tratamiento y finalmente mayor mejoria en los pacientes que requirieron
tratamiento con Etanercept especificamente, los cuales en un principio fueron los

pacientes con enfermedad mas agresiva.”

Por otro lado, De Sanctis S, et al; evaluaron el efecto del Etanercept en el perfil de lipidos y
los marcadores de estrés oxidativo después de un ano de tratamiento en 30 pacientes con
AlJ. Encontrando reduccion significativa del JADAS-27, disminucién de los reactantes de
fase aguda, mejoria del perfil de lipidos y disminucion de los marcadores de estrés
oxidativo y de las citocinas proinflamatorias posterior a tratamiento con Etanercept,
siendo esto evidente a los 6 meses de tratamiento y mas claro a los 12 meses de

tratamiento.?°

En cuanto al seguimiento a largo plazo y a la respuesta de los factores de RCV al
tratamiento médico. Yeh KW, et al; estudiaron longitudinalmente durante 6 afios la
relacion entre los niveles séricos de lipidos y el indice aterogénico asi como su asociacion
con los pardametros clinicos y de laboratorio de actividad de la enfermedad en pacientes
con All. Encontraron que la All activa se relaciona con factores proaterogénicos y
dislipidemia, pero con disminucién de los leucocitos, plaquetas, PCR, TG y la relacién
TG/HDL, CT y LDL e incremento de la hemoglobina y las HDL estadisticamente
significativos después de 12 meses de tratamiento con Etanercept. Sin embargo, la

muestra de este estudio fue pequefia.’
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La Artritis Idiopatica Juvenil es la enfermedad reumatica crénica mds comun en la infancia,
de etiologia no bien dilucidada y que ocasiona gran morbilidad y alteracién de la calidad

de vida de los nifios y adolescentes.

Esta patologia se presenta en todo el mundo y por lo tanto, existen multiples Farmacos
Anti-Reumaticos Modificadores de la Enfermedad, tanto sintéticos como bioldgicos, asi
como guias y recomendaciones para su tratamiento adecuado. Sin embargo en la practica
clinica existe, en muchas ocasiones, discrepancia entre el esquema de tratamiento
utilizado y las recomendaciones internacionales e incluso discrepancia entre los
tratamientos otorgados por los diferentes facultativos. Debido a la elevada repercusién
que esta patologia tiene en la calidad de vida y en la morbilidad de los pacientes que la
padecen, los médicos de los distintos niveles de atencién, pero particularmente los
concernientes al drea de la Reumatologia, deben estar bien capacitados sobre el
diagndstico y tratamiento de esta entidad patoldgica asi como de sus complicaciones a

corto y largo plazo, lo cual no siempre es asi.

Es bien conocido que una de las complicaciones propias de la enfermedad mas
importantes y con mayor repercusidon en la mortalidad, son las que implican el sistema
cardiovascular. En adultos, estas complicaciones han sido extensamente estudiadas vy
practicamente siempre son consideradas en la practica clinica diaria. Lo anterior, no es el
caso en los servicios de salud pediatricos, en donde hay mucha menor cantidad de
estudios al respecto y en donde no siempre se tienen en cuenta en la practica clinica
diaria, ya que las complicaciones mas peligrosas no alcanzan su desenlace en esta etapa
sino que se presentan en la edad adulta. Dichas complicaciones potencialmente mortales,
pueden ser prevenidas si se diagnostican y tratan de manera oportuna durante la edad

pediatrica.
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No existen a nuestro conocimiento, hasta el momento estudios que valoren las
alteraciones cardiovasculares tempranas en pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil en
nuestro pais. Tomando en cuenta las caracteristicas especiales de nuestra poblacion,
debido al mestizaje mexicano, a la cultura alimentaria, el sedentarismo, asi como la alta
prevalencia de obesidad infantil y del adulto en nuestro medio. De lo anterior, surge la
importancia y la trascendencia de realizar un estudio bien disefiado y que tenga un valor
significativo en aras de conocer el estado de riesgo cardiovascular en nuestra poblacién,
especificamente la medicién del Grosor de la intima-media de la carétida y del perfil de
lipidos de los pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil y de esta manera poder crear
acciones preventivas y terapéuticas en esta poblacién con enfermedades crdénico

degenerativas de etiologia reumatica.

Existen en nuestro hospital al momento actual 98 pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil
de diferentes edades y con distinto tiempo de evolucién, de los cuales la mayoria se
encuentran en manejo con FARME sintéticos y algunos otros con tratamiento combinado
con FARME sintéticos y bioldgicos. Sin embargo, no conocemos cuadl es la prevalencia de

dichas alteraciones que incrementan el riesgo cardiovascular.

Por todo lo mencionado, surge la siguiente pregunta:

¢Existe diferencia en las caracteristicas hemodindmicas y rigidez arterial entre los

pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil, comparadas con nifios sin Artritis Idiopatica

Juvenil?
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JUSTIFICACION

Las complicaciones cardiovasculares en los pacientes con All constituyen una de las
principales causas de morbilidad y mortalidad a corto y largo plazo, algunas series
reportandose hasta en un tercio de los pacientes, especialmente si la variedad de la
Artritis Idiopdtica Juvenil es agresiva, si el tiempo de evolucién de su enfermedad es
mayor o si el control es malo; estas complicaciones, de no ser detectadas y tratadas de
manera temprana, pueden repercutir en la calidad de vida, funcionalidad y mortalidad de

los pacientes en etapas tempranas e intermedias de la vida adulta.

La realizacion del presente estudio es muy importante porque servira de base para
conocer la epidemiologia de estas alteraciones en nuestro medio, asi como para el
tratamiento especializado y oportuno y por lo tanto prevenciéon de complicaciones mas

graves a mediano y largo plazo en esta poblacion pediatrica.

En nuestro pais, no contamos con estudios sobre este tema que nos orienten acerca de la
frecuencia del mismo y las diferencias que podrian existir con respecto a otras
poblaciones estudiadas en los ultimos afios, ya que se espera que la incidencia y gravedad
pudieran variar por factores como el mestizaje mexicano, los malos habitos alimenticios y
la vida sedentaria de la mayoria de la poblacidn pediatrica de nuestro medio. Por lo tanto,
tampoco se cuenta con guias o algoritmos de diagndstico y tratamiento de este tipo de
complicaciones, los cuales de existir, serian de gran utilidad para la practica clinica en

nuestro pais.

Al término del estudio, se pretende conocer la salud cardiovascular mediante la
realizacion de las principales mediciones hemodindmicas para estimacién de riesgo
cardiovascular y la presencia de los factores de riesgo tradicional en los pacientes de
nuestra unidad, y por lo tanto, cudles de ellos tienen mayor riesgo de presentar

complicaciones cardiovasculares en la edad adulta. Se espera con lo previo, prevenir
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dichas complicaciones y mejorar su calidad de vida a largo plazo, mejorando la calidad de

atencion médica otorgada por el hospital.
El presente estudio es totalmente realizable ya que requiere Unicamente de estudios de
laboratorio ordinarios que se efectian de manera rutinaria en el hospital, ademds de los

estudios hemodinamicos, los cuales son métodos no invasivo de facil y rapida realizacion.

Los datos encontrados se difundirdan en el Congreso Mexicano de Reumatologia y se

publicaran en una revista internacional de la especialidad.
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OBIJETIVOS

Objetivo general

Comparar las caracteristicas hemodinamicas y rigidez arterial entre pacientes con Artritis

Idiopdtica Juvenil y nifios sin Artritis Idiopatica Juvenil.

Objetivos especificos

Comparar el Grosor de la intima-Media de la carétida entre pacientes con All y
nifos sin AlJ.

Comparar la distensibilidad de la arteria carétida entre pacientes con AlJ y nifios
sin AlJ.

Comparar la presencia de placa ateromatosa en la arteria carétida entre pacientes
con AlJ y nifios sin All.

Comparar la Velocidad de la Onda de Pulso carétido-femoral entre los pacientes
con AlJ y nifios sin All.

Comparar el indice de Aumentacién y la presién de pulso entre los pacientes con

AlJ y nifios sin AlJ.

Objetivos secundarios

Comparar las concentraciones de lipidos entre grupos.

Comparar las concentraciones de glucosa de ayuno entre grupos.

Comparar las cifras de presion arterial entre grupos.

Comparar parametros antropomeétricos entre grupos.

Comparar la frecuencia de factores de riesgo cardiovascular tradicionales entre
grupos.

Establecer si existe asociacion entre las mediciones hemodinamicas vy los distintos

factores de riesgo cardiovascular en los pacientes con AlJ.
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HIPOTESIS

Hipétesis nula:

Las caracteristicas hemodindmicas y rigidez arterial en los pacientes con Artritis Idiopatica

Juvenil son diferentes, al compararlos con nifios sin AlJ.
Hipétesis alterna:

Las caracteristicas hemodinamicas vy rigidez arterial en los pacientes con Artritis Idiopatica

Juvenil son iguales, al compararlos con nifios sin AlJ.
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MATERIAL Y METODOS

Diseno del estudio:

Estudio transversal analitico.

Tiempo y Lugar:

El estudio se realizé en un periodo de tiempo de 6 meses, comprendido de agosto de 2018
a enero de 2019 en pacientes con All de acuerdo a la clasificacién ILAR de 1997.° Se
incluyeron pacientes de la Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Pediatria del
Centro Médico Nacional de Occidente (UMAE/HP/CMNO) del Instituto Mexicano del

Seguro Social (IMSS) en Guadalajara, Jalisco, México.

Definicion del universo:

El universo lo conformaron todos los pacientes con All mayores de 6 ainos de edad que
acuden a la consulta externa de la UMAE/HP/CMNO, ademads del grupo control
conformado por pacientes de base hospitalaria sin diagndstico de AlJ ni de otras

patologias inflamatorias crénicas.

Seleccion de la poblacion:

Se evalud a todos los pacientes que aceptaron ser incluidos y que cumplian con los
criterios de inclusion, con edad de 5 a 16 afios con diagndstico de AlJ en cualquiera de sus
variedades (62 pacientes) que acuden a la consulta externa de la unidad con el diagndstico
ya comentado, sin distincion de género. El rango de edad se seleccioné debido al
transductor del equipo con el que se realizaron las mediciones, el cual no es util para

otorgar una medicion fidedigna en nifios menores de 5 afios de edad.
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Definicion de variables:

VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION OPERACIONAL TIPO DE ESCALA DE CATEGORIAS
VARIABLE MEDICION
Grupo heterogéneo de artritis Grupo heterogéneo de artritis Independiente | Cualitativa Sistémica.
inflamatorias crénicas que inflamatorias crénicas que nominal Oligoarticular
inician antes de los 16 afios de inician antes de los 16 afios de (persistente y
edad’y que duran més de 6 edad’ y que duran més de 6 extendida).
Artritis semanas de evolucion, sin causa | semanas de evolucién, sin causa Poliarticular (FR
Idiopatica aparente.’ aparente.’ positivo y FR
Juvenil negativo).
Artritis relacionada
a Entesitis.
Psoriasica.
Indiferenciada.
Medida que asocia el peso de Medida que asocia el peso de Independiente | Cuantitativa Bajo peso (P<5).
una persona con su talla o una persona con su talla o discreta Peso normal (P5-
indice de estatura.” estatura.’ 85).
Masa Corporal Sobrepeso (P85-
95).
Obesidad (P>95).
. Cuando la grasa abdominal es Perimetro de la cintura por Independiente | Cualitativa Si.
Obesidad . . 3 . . .
central igual o superior a 130 cm. arriba de la percentila 95 para la nominal No.
edad y sexo.
Enfermedad Conjunto de trastornos del Infarto agudo de miocardio, Independiente | Cualitativa Si.
. corazén y los vasos evento vascular cerebral.™ nominal No.
cardiovascular . 1
manifiesta sanguineos.
Alteracién de los niveles de Alteracidn de los niveles de Independiente | Cuantitativa TG>150.
Dislipidemia | lipidos en la sangre.™ lipidos en la sangre.™ continua CT>200.
HDL<50 (mujeres).
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HDL<40 (hombres).
LDL>100.

Hiperglucemia

Niveles elevados de glucosa en

Niveles de glucosa >100 mg/dL

Independiente

Cuantitativa

Valor en mg/dL.

sangre. en sangre. continua
Enfermedad crénica Cifras de tension arterial por Independiente | Cualitativa Si.
. ‘s caracterizada por incremento arriba de la percentila 95 para la nominal No.
Hipertension . . -
Arterial continuo de las cifras de presién | edad y el sexo.
. sanguinea por encima de los
Sistémica .
cuales aumenta el riesgo
cardiovascular.
Espesor de la sumatoria de las Promedio del espesor de la Dependiente Cualitativa Normal.
capas intima y media de la sumatoria de las capas intima y nominal Incrementada.
Grosor de la .37 . .
£ . pared arterial. media de la pared arterial en 3
Intima-Media L .
determinaciones diferentes a
cada lado.”
Velocidad a la que viaja el Velocidad que tarda en transitar | Dependiente | Cuantitativa >10 m/s.
Velocidad de | impulso parietal de la arteria la onda de pulso entre dos continua <10 m/s.
Onda de Pulso | cardtida a la femoral, generado | territorios arteriales,
carétido- por el volumen sanguineo carotida/femoral, expresado en
femoral expulsado por el corazén metros por segundo (m/s).>*
durante la sistole.**
. .. Medicién del diametro de la Medicidn del didametro de la Dependiente Cualitativa Normal.
Distension . - 37 . Ly 37 .
arteria cardtida. arteria cardtida. nominal Incrementada.
Capacidad maxima de Capacidad maxima de Dependiente Cualitativa Normal.
Distensibilidad | distension del didmetro de la distension del diametro de la nominal Incrementada.
arteria carétida (elasticidad).”” arteria carétida (elasticidad).””
Presencia de depdsitos de tejido | Presencia de depdsitos de tejido | Dependiente Cualitativa Si.
Placa lipidico e inflamatorio en la lipidico e inflamatorio en la nominal No.
ateromatosa | pared de una arteria.’ pared de una arteria detectado
por técnicas de imagen.’
Actividad de la | Grado de actividad de la Grado de descontrol de la Independiente | Cuantitativa Inactivo.

Enfermedad

enfermedad de base.?

enfermedad de base, de

discreta

Actividad leve.
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acuerdo al JADAS-27.° Actividad
moderada.
Actividad alta.
Conjunto de medios de Conjunto de medios Independiente | Cualitativa AINE.
Tratamiento | cualquier clase cuya finalidad es | farmacolégicos utilizados para el nominal FARME sintéticos.
médico el alivio o la curacién de las control de la AlJ. FARME bioldgicos.
enfermedades o sintomas.
. Modo de vida de las personas Realizacion de menos de 1 hora | Independiente | Cualitativa Si.
Sedentarismo . T - o T .
gue no realizan ejercicio fisico. diaria de actividad fisica. nominal No.
Intoxicacidon aguda o crénica Consumo de tabaco en Independiente | Cualitativa Si.
Tabaquismo | producida por el consumo cualquiera que sea su cantidad. nominal No.
abusivo de tabaco.
Tiempo transcurrido desde el | Tiempo en dias, meses y afios | Independiente | Cuantitativa | Escolar (6 afios -12
nacimiento de wun individuo | que una persona ha vivido continua anos).
hasta el momento actual. desde que nacid, hasta el Adolescente (12
momento del estudio, anos - 17 anos).
Edad registrado en la ficha de
identificacion. En este caso se
clasificara de acuerdo a etapas
de la vida.
Caracteres sexuales que Caracterizacion fisica para Independiente | Cualitativa Femenino.
Sexo distinguen a un hombre de una | distinguir a un hombre y una nominal Masculino.

mujer.

mujer registrado en el
expediente clinico.
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Calculo del tamaiio de muestra:
La muestra fue no probabilistica, por conveniencia, incluyendo a todos los pacientes de 5

a 16 aios con All en cualquiera de sus subtipos tratados en la unidad (92 pacientes).

Criterios de inclusion:

1.- Pacientes con diagndstico de AlJ en cualquiera de sus variedades.

2.- Pacientes de base hospitalaria (hospitalizacién o consulta externa) que no tengan All ni
otras patologias inflamatorias crénicas, genéticas o hiperlaxitud articular.

3.- Que reciban su tratamiento exclusivamente en la UMAE/HP/CMNO del IMSS.

4.- Que tengan de 5 a 16 afios de edad.

5.- De uno u otro género.

Criterios de no inclusidn:

1.- Que lleve tratamiento en otra unidad médica.

2.- Quienes fueran menores de 5 afios de edad.

3.- Pacientes con otros tipos de artritis, enfermedades reumaticas u otras enfermedades
inflamatorias crdénicas, genéticas o hiperlaxitud articular.

4.- Que los datos en el expediente clinico no permitan obtener la informacién sobre
tratamientos previos recibidos u otras patologias concomitantes.

5.- Que hayan abandonado el tratamiento.

6.- Que no hayan aceptado ingresar al estudio.

Lugar donde se realizé el proyecto:

Se realizé de manera prospectiva con pacientes registrados hasta la fecha del inicio del
estudio en el HP/UMAE/CMNO perteneciente al IMSS, el cual es un hospital de tercer
nivel, con un area de influencia del Occidente y Norte del pais, principalmente los estados
de Jalisco, Michoacan, Nayarit, Sinaloa, Colima, Sonora, Baja California y Baja California

Sur.
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Métodos y procedimientos:

Se dividid a los pacientes en 2 grupos. El primer grupo consté de los pacientes de 5 afios
de edad o mayores, con All en cualquiera de sus subtipos, y un grupo control, el cual
estuvo conformado con pacientes de base hospitalaria que no cursen con All y que
tampoco tengan otras patologias inflamatorias crénicas, genéticas o hiperlaxitud articular.
El grupo control fue pareado por edad y género (+1 afio).

A los pacientes de los dos grupos se les interrogd sobre los niveles de actividad fisica,
habitos tabaquicos y se les realizé las siguientes mediciones:

Clinicas: Frecuencia cardiaca, TA con mediciéon braquial con un mango que abarca dos
tercios de la longitud del brazo, posterior a 10 minutos de reposo, se midié en 3 ocasiones
y se calculé el promedio de las mismas, somatometria completa con IMC (kg/m?),
medicién de la cintura y relacién cintura/cadera y se percentilé de acuerdo a su edad.

De laboratorio: Se tomaron 10 ml de sangre mediante puncién en vena periférica
(antecubital) para medicion de glucosa, creatinina, perfil de lipidos completo (CT, TG, HDL,
LDL, VLDL), VSG, PCR, medidos mediante técnicas automatizadas, convencionales. Para los
cuales se les solicitdé un ayuno de 12 horas. Se utilizé la férmula de Friedwald para las LDL:
LDL = CT-HDL-TG/5.

Estudios hemodinamicos no invasivos:

Grosor de la Intima-Media de la carétida: Realizado por un experto en el drea (siempre el
mismo), el cual no conocia el diagndstico del nifio a evaluar, las mediciones se realizaron
posterior a un reposo en decubito supino durante 10 minutos, con la cabeza extendida y
girada levemente al lado contrario de la arteria evaluada y durante la medicién se les
solicito a los pacientes que no hablen, se ejecuté siempre por las mananas. Las medidas se
realizaron en la arteria carétida comin después de la evaluacién de una seccidon
longitudinal de 10 mm a 1 cm de distancia de la bifurcacion. Las mediciones se realizaron
en la pared distal en las proyecciones posterior, anterior y lateral. La puntuacién de
desviacion estandar para la GIMc para cada sujeto se calculd utilizando la normativa de

valores de acuerdo a la altura de Jourdan et al, en ambas cardtidas. El promedio del GIMc
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se dio en mm y se obtuvo de 3 mediciones tomadas 1 cm antes de la bifurcacién de la
carétida comin de ambos lados.” Se les solicité no consumir farmacos vasoactivos o
cafeina 12 horas antes de la evaluacion. El equipo que se utilizé fue el ecdgrafo Imagic
Maestro (Kontron medical). Transductor lineal.

Eco-doppler vascular: El método para medir el GIMc fue por radiofrecuencia utilizando el
software incluido en el equipo Esaote® MylLabOne. La medicién se hizo en la pared
posterior a 1 cm del bulbo carotideo, considerando la medicidon vdlida cuando la
desviacién estandar, de las mediciones sea menor a 10 um. El eco-doppler vascular se
realizé por el mismo operador.

Velocidad de Onda de Pulso carétido-femoral: también fue medida por un experto en el
area, quien fue el Unico operador para la tonometria por aplanamiento, se dio un reposo
previo del paciente de 10 minutos, se le indicd no consumir cafeina durante 12 horas
previas a la medicidn, asi como no fumar ningun cigarrillo 12 horas previas al estudio y se
les indicé desayunar ligero. La medicién de la VOP se llevd a cabo mediante el sistema
tonométrico PulsePen® (Diatecne, Mildn, Italia), se realizé con el paciente en decubito
supino, se indicé al paciente no hablar y moverse lo menos posible durante el estudio. Se
inicid el estudio con el analisis de la onda de pulso a nivel de la arteria carétida por 15
segundos. El indice de operador debia ser mayor al 70% para considerar que era un
analisis aceptable, de lo contario se realizé nuevamente el procedimiento. Posteriormente
se midid a nivel de la arteria femoral, igualmente por 15 segundos y considerando el
mismo porcentaje de indice de operador para que el estudio fuera aceptable. Se midié la
distancia entre: a) sitio de registro carotidea a femoral, b) sitio de medicidn carotidea a
horquilla esternal y c) de la horquilla esternal al sitio de registro femoral, para calcular la
distancia vascular entre los sitios de medicién y la velocidad de la onda de pulso. Se midid
la presion periférica con el aparato oscilométrico automatico digital OMRON® HEM 907XL
(Tokio, Japan), utilizando el brazalete adecuado dependiendo de la circunferencia braquial
de cada paciente, para aquellos con una circunferencia de entre 22-32 cm se utilizé el

brazalete mediano para adulto, y de entre 32-42 cm se utilizd el brazalete grande. Se tomo
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en cuenta la presion media y la presién diastélica, las cuales se introdujeron en el software
para el cdlculo de la VOP. Se realizaron dos mediciones de la velocidad de onda de pulso,
se tomo la media de las dos mediciones como valor definitivo, si la diferencia entre ambas
mediciones era mayor a 0.5 m/s se realizd una tercera medicion y se tomo la mediana de

las tres mediciones.

Medicion de la actividad de la enfermedad: Se medié mediante el JADAS-27 (anexo 1)
realizado por un reumatdlogo pediatra experimentado. Cada puntuacion fue calculada
utilizando cuatro mediciones de la actividad de la enfermedad: 1. Numero de
articulaciones con enfermedad activa (27 articulaciones), 2. La evaluacidon global de la
actividad de la enfermedad por el médico mediante una Escala Visual Analoga en donde 0
indica ninguna actividad y 10 indica la actividad maxima, 3. La evaluacion global del
bienestar medida por el paciente en una Escala Visual Anadloga de 10 cm en donde 0 es
bienestar maximo y 10 es malestar maximo, 4. VSG normalizada (VSG mm/hr-20/10, en
donde valores <20 equivalen a 0 y valores >120 equivalen a 120). La puntuacidn total varia
de 0-57, considerdndose enfermedad inactiva: <1, baja actividad: 1.1-3.8, moderada

actividad: 3.9-8.5 y alta actividad: >8.5.5

Como variables intervinientes o potenciadores de los resultados obtenidos, se tomaron en
cuenta en el andlisis final, la utilizacion de AINE y corticoesteroides (posibles
hiperlipemiantes), la utilizacion de antimaladricos y FARME anti-TNF (posibles
incrementadores de las HDL), la actividad de la enfermedad al momento de la evaluacion,

asi como la presencia de otros factores de RCV tradicionales presentes en ambos grupos.

Se recopilaron todos los datos obtenidos en la tabla disefiada para dicho propésito (anexo

2).
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ANALISIS DE DATOS

La descripcidon de los datos se presenta como medidas de tendencia central (media y
mediana), asi como medidas de dispersién (desviacién estandar o rango intercuartilar),
segln la distribucién de los datos. Para el analisis bivariado de las variables continuas se
empled la prueba de T de Student para una curva de distribucién normal o simétrica o
bien U de Mann-Whitney para una curva de distribuciéon anormal o asimétrica, mientras
que para las variables cualitativas se empleé la prueba de Chi? o exacta de Fisher, segun
corresponda. Para el andlisis bivariado se empleé ANOVA o prueba de Kruskal Wallis. Se
realizaron coeficientes de correlacién de Pearson o Spearman. Todos los andlisis se
realizaron con el programa SPSS. 23.0. Se consideré como significativo un valor de p

menor a 0.05.

ASPECTOS ETICOS

El presente trabajo es un estudio transversal analitico, que no requirid de intervencién
farmacoldgica o realizacién de estudios invasivos mayores que puedan modificar o agravar
el curso de la enfermedad o tener complicaciones graves en los pacientes, entre las
posibles complicaciones menores secundaria a la puncién venosa se encuentran:
sangrado, hematomas, dolor e infeccién en el sitio de puncidn. El estudio no generd

gastos para los pacientes.

En este estudio no se puso en riesgo la salud ni la vida de los pacientes y el beneficio que
se puede obtener es mayor ya que no hay informacion en el pais sobre este tema y se
conocié el estado integral de salud de los pacientes incluyendo al grupo control, en donde
pueden existir otros factores que predispongan a Enfermedad Cardiovascular. El estudio

se clasificd en categoria Il (riesgo minimo) de acuerdo al articulo 17 del Reglamento de la
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Ley General de Salud en Materia de Investigacién para la Salud (RLGS-IS). Previo al inicio
del estudio, se solicitd la aprobacién del presente protocolo por parte de los Comités

Locales de Investigacion y Etica en Investigacion de la UMAE/HP/CMNO (CLIS 1302).

Asimismo, se mantuvo la confidencialidad y anonimato de los participantes, ya que los
nombres fueron codificados: Se siguid al pie de la letra lo referente en el RLGS-IS y la

Declaracién de Helsinki y sus respectivas enmiendas.

Se solicité el asentimiento verbal de los menores y posteriormente la aprobacién de los
padres o tutores legales de los pacientes mediante la firma de la carta de consentimiento
bajo informacion (anexo 3), en la que se detallé el objetivo de la investigacion y los
procedimientos que se les realizarian a los pacientes. Igualmente se solicitd el

asentimiento de los mismos pacientes.

DIFUSION

Posterior a la interpretacion de los resultados se les explicdé a los familiares de los
pacientes con AlJ y a los de los controles los datos encontrados para beneficio de sus
pacientes, asi como las principales medidas de prevencion y las posibles complicaciones
de su patologia. Se realizaran talleres educativos para los pacientes con All y obesidad. Se
dejarad registro en el hospital de los datos encontrados. Se les proporcionard a las
autoridades de salud y a los médicos adscritos y residentes los resultados obtenidos y se
realizardan sesiones clinicas con el fin de difundir los resultados. Se presentaran los
resultados en el Congreso Mexicano de Reumatologia. Se publicara el presente estudio en

una revista internacional de la especialidad.
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RESULTADOS

El universo del presente estudio estuvo conformado por 92 individuos seleccionables, de
los cuales se excluyeron 29 pacientes; 23 por no aceptar ingresar al estudio, 3 por
Tuberculosis latente, 1 por Sindrome de Sjogren secundario, 1 por sospecha de
Amiloidosis secundaria y 1 por recibir tratamiento conjunto en otro sitio. En el analisis
final, se incluyeron 63 nifios con All y 41 nifios sin AlJ. La edad promedio fue de 11.5 + 2.8
vs. 10.7 £ 3.2 afios (p = 0.17), sin diferencia de género 70% femeninos vs. 54% (p = 0.09).
Tampoco se presentd diferencia estadistica en cuanto a los antecedentes heredo-
familiares de ECV, sedentarismo, tabaquismo y estado nutricional. Los subtipos de AlJ mas
frecuentes fueron las variedades poliarticulares, seguidas de las oligoarticulares. En la
tabla 1 se muestran los datos demograficos de los pacientes incluidos en el estudio. En las
graficas 1 y 2 se observan el indice de actividad de la enfermedad y el tratamiento
utilizado en los pacientes con AlJ, respectivamente. En los pacientes del grupo control, el
90% se encontraban sin medicamentos y solamente 3 (8%) habian recibido AINE y 1 (2%)

Paracetamol.
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TABLA 1: DATOS DEMOGRAFICOS

PACIENTES CON Al

PACIENTES SIN AlJ

CARACTERISTICA n=63 n=41 VALOR DE p
Edad (afios) 11.5+2.8 10.7+£3.2 0.17¢
Sexo femenino N(%) 44 (70) 22 (54) 0.09*
Tiempo de evoluciéon Al 4+3 --- ---
(afos)
AHF de ECV N(%) 36 (57) 23 (56) 0.91*
Sedentarismo N(%) 40 (64) 22 (54) 0.31*
Tabaquismo N(%) 0(0) 0 (0) 1.0*
ESTADO NUTRICIONAL (IMC)
Sobrepeso/Obesidad N(%) 18 (28) 11 (27)
Peso normal N(%) 38 (61) 27 (66) 0.77%*
Peso bajo N(%) 7 (11) 3(7)
SUBTIPO DE AlJ
Artritis Relacionada a Entesitis N(%) 9 (14)
Oligoarticular persistente N(%) 9 (14) -
Oligoarticular extendida N(%) 3(5) -
Poliarticular FR- N(%) 18 (29) -
Poliarticular FR+ N(%) 18 (29) -
Sistémica N(%) 6 (9) -
Psoridsica N(%) 0(0) -
Indeterminada N(%) 0(0) -

*Prueba estadistica: U de Mann-Whitney.

*Prueba estadistica: Chi’.
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Grafica 1. indice de actividad medido mediante el JADAS-27.
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Grafica 2. Tratamiento utilizado en los pacientes con AlJ.



Los principales parametros hemodinamicos evaluados fueron similares en ambos grupos,
debido a ciertas circunstancias del paciente o del equipo en determinado momento no se
pudieron realizar todas las pruebas hemodinamicas en todos los pacientes incluidos en el
estudio (Tabla 2). Al comparar los principales pardmetros hemodinamicos en los pacientes
con enfermedad inactiva contra los pacientes con enfermedad activa y éstos contra los
pacientes sanos, tampoco se lograron diferencias estadisticamente significativas, aunque
si una tendencia a menor distensibilidad carotidea y mayor VOPcf (mayor rigidez arterial)
en los pacientes con enfermedad activa comparados con el grupo control [0.63 £ 0.17 mm
vs 0.66 = 0.15 mm (p = 0.94) y 6.12 + 2.88 m/s vs 5.42 + 0.75 m/s (p = 0.33),
respectivamente]. Tomando en cuenta el tiempo de evolucidn, se dividid a los pacientes
en un grupo con 1 a 4 aios de evolucidn, otro con mas de 4 afios de evolucidn y el grupo
control; se encontré una diferencia estadisticamente significativa en el GIMc: <4 afos vs
>4 afios [0.41 £ 0.06 mm vs 0.44 + 0.05 mm (p = 0.02)] y >4 aios vs controles [0.44 + 0.05
mm vs 0.40 £ 0.07 mm (p = 0.01)]; sin embargo, también se encontré menor
distensibilidad carotidea y mayor VOPcf (mayor rigidez arterial) en los pacientes con 0 a 4
afios de evolucion de la enfermedad comparados con los de mas de 4 afios de evolucion y
con el grupo control [0.61 £ 0.16 mm vs 0.67 £ 0.15 mm vs 0.66 £ 0.01 mm y 6.22 + 2.51
m/s vs 5.20 + 0.76 m/s vs 5.42 + 0.75 m/s, respectivamente], con significancia estadistica
Unicamente la comparacién entre la VOPcf de los pacientes de menos de 4 afos de
evolucién con los de mas de 4 afios de evolucidn (p = 0.01). Con respecto a la medicidn de
otras variables hemodinamicas como lo son la frecuencia cardiaca, la tension arterial
sistdlica, la tensidn arterial diastdlica, la tension arterial media, la presion de pulso y la
presion de pulso central, tampoco se presentaron diferencias estadisticamente

significativas (todas con valor de p > 0.05).
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TABLA 2: MEDICIONES HEMODINAMICAS

MEDICION PACIENTES CON All | PACIENTESSINAI |  VALOR DE p'
GIMc (mm)* 0.42 +0.05 0.40 + 0.07 0.11
Distensibilidad 0.64+0.16 0.66+0.15 0.78
carotidea (mm)**
VOPCF (m/s)*** 5.77+2 5.42+0.75 0.66
XA (%) 69+ 15 69+ 12 0.64
TASC (mmHg) 87+ 10 89+7 0.23

TASC: tension arterial sistdlica central

* Medido en 62 enfermos y 41 sanos.
**Medido en 48 enfermos y 32 sanos.
***Medido en 57 enfermos y 38 sanos.
*Prueba estadistica: U de Mann-Whitney.

En cuanto al perfil de lipidos, el promedio para el colesterol, triglicéridos y los diferentes
tipos de colesterol fueron normales para ambos grupos; se presenté tendencia hacia mas
hipertrigliceridemia en el grupo de pacientes con All, aunque sin diferencia
estadisticamente significativa y por el contrario, tendencia a mayor hipercolesterolemia
en el grupo control, igualmente sin significancia estadistica; el grupo de pacientes sanos
presentd niveles mds elevados de colesterol LDL con diferencia estadisticamente
significativa (Tabla 3). Otras variables de laboratorio como la hemoglobina, las plaquetas,
los leucocitos, los neutréfilos, la glucosa y la creatinina también fueron similares con valor
de p > 0.05; los linfocitos se encontraron discretamente mas bajos en los nifios con AlJ [2
252 + 683 vs 2 522 + 651 (p = 0.02)]. Los reactantes de fase aguda medidos (VSG y PCR)
tampoco lograron diferencia estadisticamente significativa [16 £+ 11 vs 13+ 8 (p = 0.34) y

414 +16.11vs 0.97 +1.28 (p = 0.36), respectivamente].

TABLA 3: PERFIL DE LIiPIDOS

CARACTERISTICA PACIENTES CON AlJ PACIENTES SIN AlJ VALOR DE p'
n=>58 n =40
Triglicéridos 94 +56 85+ 36 0.22
Colesterol total 141 + 27 152 + 26 0.06
Colesterol HDL 45+12 47 +10 0.36
Colesterol LDL 77 £21 87 +22 0.01
Colesterol VLDL 18+11 177 0.52

*Prueba estadistica: U de Mann-Whitney.
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DISCUSION

Los resultados de los distintos estudios realizados evaluando el impacto de los factores de
RCV no tradicionales en los pacientes pediatricos con enfermedades reumaticas han sido
controversiales, aun mas en los pacientes con AlJ en la que el estado inflamatorio propio

de la enfermedad es menor que en las enfermedades autoinmunes sistémicas.

En nuestro estudio, ambos grupos son estadisticamente similares considerando los datos
demograficos y los factores de RCV tradicionales a excepcién del colesterol LDL, el cual fue
mas elevado en el grupo control aunque sin encontrarse en rango de hipercolesterolemia;
consideramos que los resultados obtenidos son confiables. Lo anterior llama la atencion,
ya que se ha descrito por algunos autores (Mani P, et al) la presencia de colesterol y
triglicéridos mas elevados y colesterol HDL mas bajo en los pacientes con AlJ.® Un factor
gue puede influir en nuestros resultados es que dichos hallazgos se han reportado mas en
pacientes con enfermedad activa (Shen CC, et al) y el 59% de nuestros pacientes con All se
encontraban con enfermedad inactiva de acuerdo al JADAS-27.*' Igualmente, es
importante sefialar que no realizamos pruebas de funcionalidad del colesterol HDL ni de
marcadores inflamatorios, hallazgos que concuerdan con lo encontrado por Bohr AH, et
al’, quienes tampoco encontraron diferencias en el perfil de lipidos correlacionandolo con

el JADAS-27 pero si con el marcador inflamatorio MRP8/14.

Comparando de manera general ambos grupos, no pudimos encontrar diferencias en
ninguno de los parametros hemodindmicos evaluados pero si una tendencia a mayor
rigidez arterial expresada por menor distensibilidad carotidea y mayor VOPcf cuando se
compardé a los pacientes con enfermedad activa contra el grupo control, dichos
parametros, quizd pudieran alcanzar significancia estadistica si incrementaramos el
tamafio de muestra de ambos grupos. Es interesante que el parametro anatémico (GIMc)

no muestra diferencias, siendo que éste es el que se espera se altere de primera instancia;
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sin embargo, lo anterior se pudiera explicar debido a que los factores de RCV tradicionales
se encontraban presentes en un porcentaje importante de ambos grupos (un tercio con
sobrepeso/obesidad y mas de la mitad con antecedentes heredo-familiares vy
sedentarismo en ambos grupos), éstos factores tradicionales pueden conferirle
alteraciones a los pardmetros hemodinamicos medidos ya que de los pacientes con AlJ,
47% presentaban un GIMc alterado y 32% limitrofe; y del grupo control, 34% lo tenian
alterado y 24% limitrofe; lo anterior, de acuerdo a las percentilas internacionales validadas
pero no se cuentan con percentilas normales para nuestra poblacién mestizo-mexicana,
las cuales pudieran ser diferentes por la carga genética y el estilo de vida de la poblacion.
llison, et al, encontré6 mayor GIMc en los pacientes con All incluso al momento del
diagn(')stico.4 Nuestros hallazgos fueron similares a los de Sozeri B, et al, quienes
encontraron mayor VOPcf e IXA en pacientes con All activa pero sin significancia
estadistica.® Otro estudio con una muestra mas pequefia que la nuestra (Picarelli MM, et
al) si logré diferencias significativas en la medicion de la VOPcf siendo mayor en los

I36, el cual

pacientes con A%, hallazgos similares a los reportados por Abbas SF, et a
igualmente fue un estudio con muestra pequena. Por su parte, Ahmad HS, et al,
reportaron mayor DMF y GIMc con falla cardiaca subclinica en pacientes con enfermedad
activa; sin embargo, nosotros no realizamos ecocardiograma ni pruebas de funcidn

. . 17
cardiaca a los pacientes.

Lo interesante de nuestros resultados radica en el andlisis realizado de acuerdo al tiempo
de evolucién de la enfermedad y no Unicamente a su indice de actividad. En éste sentido,
logramos encontrar diferencias estadisticamente significativas al comparar el GIMc de los
pacientes con enfermedad de 0-4 afios de evolucidon con los de mas de 4 afios de
evolucidn y éstos ultimos con el grupo control, lo cual nos hace pensar que quiza en el
analisis general no se encuentran diferencias debido al promedio del tiempo de evolucidn
de nuestra poblacion que es de 4 afios y que cuando la enfermedad tiene mas de 4 afios

de evolucién es cuando incrementa el RCV y por lo tanto empiezan a existir alteraciones
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en los métodos de medicién disponibles actualmente. Es de llamar la atencion que
considerando los parametros fisioldgicos de rigidez arterial, se presentd tendencia a
menor distensibilidad en los pacientes con menos de 0-4 afios de evolucion de la
enfermedad que en los de mds de 4 afios, asi como mayor VOPcf en ese mismo grupo;
éstos hallazgos quizd puedan deberse al estado de actividad de la enfermedad, al
tratamiento utilizado, al tiempo de remisidon de la enfermedad o a otros factores no
evaluados. Esta drea no ha sido investigada a profundidad y constituye un importante reto
para los investigadores para realizar estudios principalmente longitudinales a largo plazo

para confirmar éstos hallazgos.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Las principales limitaciones del presente estudio, son el tamafio de muestra, el cual es
pequeiio, asi como la presencia de poca poblacién en algunos subtipos de All como la
Sistémica que es la que mayor inflamacidn genera y que por lo tanto, no se pueden
realizar analisis estadisticos comparando los diferentes subtipos. Los grupos comparativos
no son completamente homogéneos. La alta presencia de factores de RCV tradicionales.
La naturaleza transversal del estudio. Finalmente la no realizacion de marcadores
bioquimicos de inflamacién como lo son las citocinas proinflamatorias u otros

biomarcadores.
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CONCLUSIONES

e Los factores de RCV tradicionales tienen mayor impacto que los no tradicionales en
la alteracién de las mediciones hemodindmicas no invasivas disponibles
actualmente.

e La inflamacién generada por la enfermedad activa tiene impacto en la salud
cardiovascular.

e La cronicidad de la enfermedad le confiere mayor RCV al individuo, especialmente
cuando tiene mas de 4 afios de evolucién, primordialmente en los pacientes con
enfermedad persistentemente activa.

e Se requieren mas estudios, principalmente multicéntricos, con tamafio de muestra

mayor y estudios longitudinales a largo plazo.
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ANEXO 1
HOJA DE RECOLECCION Y CALCULO DEL JADAS-27

Juvenile Arthritis Disease Activity Score (JADAS 27)

Nombre:

Fecha:

ARTICULACIONES ACTIVAS

95335 33353

EVA PACIENTE EL MAXIMO
SIN DOLOR DOLOR POSIBLE
| t t } t } t i
o} 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
EVA MEDICO EL MAXIMO
SIN DOLOR DOLOR POSIBLE
} t t f t ; ; i
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
VSG

VSG normalizada: VSG (mm/hr)- 20/10

Resultado
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ANEXO 2
HOJA DE REGISTRO DE DATOS DE LOS PACIENTES INCLUIDOS EN EL ESTUDIO

DATOS DEL PACIENTE

Numero de expediente:

Sexo:

Edad: Escolar (6 afios -12 afios)
Adolescente (12 afios - 16 afios)

Subtipo de AlJ

Fecha de diagndstico

Tratamiento actual

Tratamientos previos

Antecedentes heredo-familiares

Sedentarismo Si
No

Frecuencia Cardiaca

Tension arterial

IMC

Perimetro de cintura

Relacidn cintura/cadera

Qs Glucosa:
Creatinina:

Perfil de lipidos CT:
TG:
HDL:
LDL:
VLDL:

Indices aterogénicos TG/HDL:
TG/LDL:

Grosor de la ntima Media Derecha: Izquierda:

Distensibilidad carotidea

Placa carotidea

VOP (carétido femoral)

JADAS-27
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ANEXO 3
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

[ UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD
@ COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
IMSS (NINOS Y PERSONAS CON DISCAPACIDAD)

SEGURIDAD ¥ SOLIDARIDAD $OCIAL

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

“CARACTERISTICAS HEMODINAMICAS Y RIGIDEZ ARTERIAL EN PACIENTES CON ARTRITIS
IDIOPATICA JUVENIL, COMPARADAS CON NINOS SIN ARTRITIS IDIOPATICA JUVENIL”

Numero de afiliacion:

Institucién: UMAE, HOSPITAL DE PEDIATRIA, CMNO. IMSS

Nombre del paciente:

Este protocolo de investigacidn ha sido presentado al Comité de Etica del Hospital.
1. NATURALEZA Y PROPOSITO DE ESTE ESTUDIO

Se me ha invitado para que mi hijo participe en este estudio de investigacién titulado:
“Caracteristicas hemodinamicas y rigidez arterial en pacientes con artritis idiopatica
juvenil, comparadas con nifos sin Artritis Idiopatica Juvenil”. Este estudio se estd
llevando a cabo para conocer la frecuencia de las alteraciones o engrosamiento en los
vasos sanguineos en los pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil (AlJ) y en nifios que no
tengan AlJ.

La All es la enfermedad reumatica cronica mas comun en la infancia, la cual ocasiona
disminucion de la calidad de vida entre los nifios que la padecen, una de las principales
causas de esto, la constituyen las alteraciones del corazén y las arterias, las cuales
pueden ocasionar muchas complicaciones e incluso la muerte. El propdsito de este
estudio es conocer las alteraciones en las arterias y en la sangre y que pueden contribuir
a la aparicién de complicaciones en estos nifios.

Comprendo que los instrumentos con los que se evaluaran los parametros a estudiar han
sido plenamente validados.

62




Antes de aceptar incluir a mi hijo(a) en este estudio, se me proporciona esta forma, la
cual se llama carta de consentimiento informado y explica el estudio. Sé que puedo
realizar todas las preguntas que sean necesarias para que pueda asi decidir si deseo que
mi hijo(a) participe o no en este estudio. Entiendo que las pruebas que se realizaran en
este estudio son procedimientos rutinarios.

2. EXPLICACION DE LOS PROCEDIMIENTOS A SEGUIR

Se me ha explicado a mi y a mi hijo(a) que todas las mediciones, se realizardn por
personal calificado con la finalidad de garantizar su seguridad. Se le realizardn las
siguientes mediciones clinicas: peso, talla, tamafio de la cintura y cadera con una cinta
métrica; toma de la presion arterial mediante técnica no invasiva con mango de
esfigmomandmetro (aparato para medir la presion) colocado en el brazo; mediciéon de
signos vitales: frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria, temperatura; exploracion
fisica de 27 articulaciones del cuerpo. Las siguientes mediciones de laboratorio: toma de
muestra de sangre (10 ml) mediante un piquete en la unién del brazo con el antebrazo, lo
anterior para determinar el nivel de glucosa, funcién del rifién y el nivel de lipidos en la
sangre. Finalmente, se le realizaran los siguientes estudios de imagen: ultrasonido en el
cuelloy en las ingles para determinar el estado de las arterias de dichas zonas. Se nos han
explicado los posibles riesgos al realizar la toma de muestras de laboratorio, las cuales
consisten en el desarrollo de un pequefio moretén que no requiere de alguna medida
adicional, dolor en el sitio del piquete, sangrado en cantidad escasa. En cuanto a la
realizacion del ultrasonido, la Unica molestia que mi hijo(a) pudiera sentir es la presion
del aparato en el lugar de obtencidn de las sefiales en el cuello y en las ingles. Después de
explicarme lo que se le realizard a mi hijo(a), se me permitié preguntar todas las dudas
gue tuviera, se solicitd la aceptacion a mi hijo(a) y se me otorgd a firmar la Carta de
Consentimiento Informado.

3. POSIBLES BENEFICIOS DURANTE EL ESTUDIO

Todas las pruebas y cuidados médicos que son parte de este estudio me serdn
proporcionados sin ningun costo. Mi hijo(a) no recibird ningin beneficio directo o
econdmico con este estudio. El beneficio de la realizaciéon de este estudio es para la
comunidad ya que servird para generar conocimiento sobre la importancia de la
prevencion de complicaciones al corazén en nifios con enfermedades crénicas. De igual
forma, entiendo que someteré a mi hijo a un proceso de investigacion cientifica, por lo
gue ningun resultado final puede verse asegurado.
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4. CONFIDENCIALIDAD

La informacion que se obtenga de la participacion de mi hijo(a) en el estudio se
mantendrd en forma confidencial y su identidad no sera revelada ya que se le otorgara
una clave a cada nifio, la cual estard conformada Unicamente por sus iniciales y su fecha
de nacimiento. Los resultados del estudio, pueden ser publicados con propdsitos
cientificos sin que su identidad sea revelada.

5. OFRECIMIENTO PARA RESPONDER PREGUNTAS ACERCA DE ESTE ESTUDIO

En caso de no comprender alguna situacidon del presente estudio, entiendo que puedo
realizar las preguntas que yo considere antes de firmar ésta forma. El grupo de médicos
del estudio también estara disponible para contestar cualquier pregunta antes, durante y
después del estudio.

Si tengo preguntas acerca de éste estudio o de cémo se esta llevando a cabo, me puedo
poner en contacto con el Dr. José Alberto Tlacuilo Parra al teléfono 36683000, extension
31664; con la Dra. Araceli Arellano Valdez al teléfono 36683000, extensién 32621; o con
el Dr. Jorge Enrique Rubio Silveira al celular: 9992974448.

6. DERECHO A RETIRARSE DE ESTE ESTUDIO

Es mi decision que mi hijo(a) forme parte de este estudio. Puedo elegir no participar o
retirarme del estudio. Elegir no participar o abandonar el estudio no resultard en alguna
multa o pérdida de beneficios médicos ni afectara el tratamiento médico de mi hijo(a) en
el futuro.

7. CONSENTIMIENTO

He leido o me han leido esta forma de consentimiento informado la cual describe el
propdsito y naturaleza de este estudio. He tenido tiempo para revisar esta informacién y
se me ha brindado una oportunidad para hacer preguntas. He recibido respuestas que
satisfacen plenamente mis preguntas. Si no participo o si interrumpo mi participacién en
este estudio, no perderé ningun beneficio ni ninguno de mis derechos legales. Mi
participacidon en este estudio es completamente voluntaria.
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Fecha:

Nombre del participante

Firma del participante (padres o tutor)

Domicilio:

Teléfonos:

Nombre del testigo

Firma del testigo

Fecha:

Domicilio:

Relacidn con el sujeto de investigacion:

Nombre del testigo

Firma del testigo

Fecha:

Domicilio:

Relacion con el sujeto de investigacién:

Nombre del investigador responsable

Dra. Araceli Arellano Valdez

Firma del investigador responsable

Tesista

Dr. Jorge Enrique Rubio Silveira

Firma del tesista

En caso de dudas, aclaraciones o alguna inconformidad sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comité Local de Etica
en investigacion del Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional de Occidente del IMSS: Av. Belisario Dominguez No. 735. Esq.
Salvador Quevedo y Zubieta. Colonia Independencia. Guadalajara, Jalisco, México. Teléfono: 36683000, extension 31664.

Igualmente puede dirigirse al Comité de Etica e Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso bloque “B” de la
Unidad de Congresos, Colonia Doctores. Ciudad de México. CP 06720. Teléfono (55) 55 27 69 00, extensién 21230. Correo electrénico:

comision.etica@imss.gob.mx.
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ORGANIZACION DE LA INVESTIGACION

Ruta critica de la informacion:

ANEXO 4

. ., Recoleccion Presentacion del
ARl eE bibliografica royecto al comite
problema de —> graticay Proyecto ¢
. . elaboracion del de ética e
investigacion . .
protocolo investigacion
v
Aprobacion del Realizacion de las ATELEE d'e, |
—> - redaccion del
protocolo mediciones . .
informe final
v
Presentacion del ifusié
aci Difusion de
trabajo final resultados
Cronograma:
FASE Agosto a Enero de Febrero de Febrero de | Febrero
diciembre 2019 2019 2019 diciembre
de 2018 de 2019

Mediciones clinicas,
de laboratorio y de
imagen.

Interpretacion de los
resultados

Procesamiento

Analisis

Discusién

Elaboracién del
informe técnico final

Presentacion del
informe técnico final

Difusion
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Recursos humanos:

ANEXO 5

RECURSOS DE LA INVESTIGACION

NOMBRE

CARGO

FUNCION

TIEMPO DEDICADO

Dr. Jorge Enrique
Rubio Silveira.
Residente de
Reumatologia
Pediatrica.
UMAE/HP/CMNO.

Investigador
principal.

Captara a los pacientes,
revisara los resultados de
las mediciones. Recopilara
y analizara los resultados y
elaborard el informe final.

10 horas por
semana.

Dra. Carmen Araceli
Arellano Valdez.
Reumatdlogo
Pediatra.
UMAE/HP/CMNO

Director de
Tesis y
evaluador
clinico de los
pacientes.

Supervisara la realizacién
de la investigacién en su
contenido tematico.
Realizara la medicion del
JADAS-27. Asesorara en la
creacion del reporte final,
interpretacion de
resultados y discusion.

5 horas por semana.

Dr. José Alberto
Tlacuilo Parra.
Reumatdlogo. Jefe
de Investigacién.
UMAE/HP/CMNO.

Investigador
Asociado y
asesor

metodolégico.

Asesorara al investigador
principal con respecto al
disefio y metodologia del
estudio, asi como con el
procesamiento de la
informaciény la
presentacion de los
resultados.

5 horas por semana.

Dr. Fernando
Grover Paez.
Médico Internista.

Investigador
Asociado y
evaluador de
estudios de
hemodinamia.

Realizard la medicién del
GIM de los pacientes con
All y los de los grupos
controles.

5 horas por semana.
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Recursos materiales e infraestructura:

UMAE/HP/CMNO:

e Expediente clinico fisico.
Laboratorio:

e Tubos para muestras sanguineas morados y amarillos

e Reactivos para medicidon de estudios sefialados.
Mediciones hemodindmicas:

e Imagic Maestro (Kontron medical). Transductor lineal.

e Equipo Esaote® MyLab One.

e Sistema tonométrico PulsePen® (Diatecne, Milan, Italia).

e Aparato oscilométrico automatico digital OMRON® HEM 907XL (Tokio, Japan).

e Una computadora portatil.
e Una calculadora.

e Boligrafos.

e Hojas en blanco.

e Impresora.

e Luz eléctrica.

¢ Internet.

Equipo y material Costo
Uso de computadora, impresora, conexion a internety luz* $ 500.00
Memoria USB* $100.00
Calculadora* $ 30.00
Boligrafos* $ 50.00
Hojas en blanco* S 200.00
Estudios de laboratorio** S 10,000.00

*Gastos cubiertos por el investigador principal.
**Gastos cubiertos por el hospital.

El estudio no generara gastos para los pacientes.

Experiencia del grupo:

Todos los participantes del estudio son expertos en el area clinica (Reumatélogo Pediatra),
de gabinete (ecografista con experiencia en mediciones hemodindmicas) y metodoldgica
(investigador asesor metodolégico). Todos con mas de 15 afios de experiencia en cada una

de sus areas.
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DATOS DE IDENTIFICACION

Investigador principal:
Dr. Jorge Enrique Rubio Silveira.
Médico Pediatra y Residente de Reumatologia Pedidtrica.
UMAE/HP/CMNO del IMSS, Guadalajara, Jalisco, México.
Teléfono celular: (999) 297 44 48

Correo electrénico: jrubios87 @gmail.com

DATOS DE LA INSTITUCION SOLICITANTE

Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Pediatria.

Centro Médico Nacional de Occidente.

Instituto Mexicano del Seguro Social.

Direccién de Ensefianza e Investigacion.

Av. Belisario Dominguez No. 735. Esq. Salvador Quevedo y Zubieta. Colonia
Independencia. Guadalajara, Jalisco, México.

Tel. (0152-33)36683000 ext. 31664.

INFRAESTRUCTURA Y APOYO TECNICO

Contamos con las instalaciones del Hospital de Pediatria del CMNO, un hospital de tercer

nivel de atencién médica y de referencia del occidente y norte del pais.

FORMACION DE RECURSOS HUMANOS

El presente proyecto de investigacién fue realizado con el fin de obtener el grado de

Médico Especialista en Reumatologia Pediatrica, otorgado por el IMSS, avalado por el Area

de Posgrado de la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional Auténoma de México.
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4/6/2018 SIRELCIS

CORDINACON
BEINVESTIGACION

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
g DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS

Dictamen de Autorizado

Comité Local de Investigacion en Salud 1302 con nimero de registro 17 Cl 14 039 045 ante COFEPRIS y nimero de registro ante
CONBIOETICA CONBIOETICA 14 CEI 001 2018022.
HOSPITAL DE PEDIATRIA, CENTRO MEDICO NACIONAL DE OCCIDENTE LIC. IGNACIO GARCIA TELLEZ, GUADALAJARA
JALISCO

FECHA Lunes, 04 de junio de 2018.

DRA. CARMEN ARACELI ARELLANO VALDEZ
PRESENTE

Tengo el agrado de notificarle, que el protocolo de investigacion con titulo:

Caracteristicas hemodinamicas y rigidez arterial en pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil, comparadas con nifios sin
Artritis Idiopatica Juvenil

que sometio a consideracion para evaluacion de este Comité Local de Investigacion en Salud, de acuerdo con las recomendaciones
de sus integrantes y de los revisores, cumple con la calidad metodoldgica y los requerimientos de ética y de investigacion, por lo que el
dictamenes A_U_ T O R_I_Z A_D_O, con el nimero de registro institucional:

No. de Registro
R-2018-1302-047

ATENTAMENTE

DRA. MARTHAORTIZ ARANDA
Presidente del Comité Local de Investigacion en Salud No. 1302

IMSS

SLGURIDAD Y SOLIDARIDAD SOCIAL

http://sirelcis.imss.gob.mx/s2/sclieis/protocolos/dictamen/4640 17
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