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1. RESUMEN

Introduccion: Un alto porcentaje de pacientes con esclerosis sistémica (SSc)
desarrollan enfermedad pulmonar intersticial (EPI) durante el curso de la
enfermedad. La tomografia computarizada de alta resolucién (TCAR) es el estandar
de oro para diagnosticar la EPI; Datos prometedores han demostrado recientemente
que la ecografia pulmonar (LUS, por sus siglas en inglés) puede detectar la EPI
mediante la evaluacién de las lineas B (anteriormente llamadas cometas
pulmonares con ecografia), convirtiéndose en una nueva técnica prometedora para

la evaluacion de la EPI, no invasiva y sin radiacion.

Objetivo: Describir las caracteristicas de la Ecografia pulmonar para deteccion de
Enfermedad Pulmonar Intersticial y de la Tomografia de Alta Resolucion en
pacientes con diagnostico de Esclerosis Sistémica en el servicio de Reumatologia

Pediatrica del Hospital CMN La Raza Dr. Gaudencio Gonzalez Garza.

Material y métodos: Se realizé un estudio, descriptivo, observacional, prospectivo
y transversal; se incluyeron a los pacientes de 0 a 16 afios que cumplian con los
criterios de la Iniciativa de colaboracion del Colegio Americano de Reumatologia /
Liga Europea contra el Reumatismo para la clasificacion y el diagndstico de la
Esclerosis Sistémica y que cuenten con estudio previo de TCAR; cuando no
contaban con el mismo, fue realizado estudio tomografico, como parte de la
evaluacion inicial y/o durante de la enfermedad, y se comparé con los hallazgos de
LUS. Se realizaron pruebas de funcionamiento pulmonar para relaciéon de sus
hallazgos en ambas pruebas y se realizara un analisis descriptivo de los datos para
conocer las caracteristicas de cada una de las variables analizada. Los resultados
se expresaron como desviacion estandar media, segun el niumero y el porcentaje.
Se realizaron comparaciones univariadas con chi cuadrada, prueba t para 2
muestras y prueba de Mann-Whitney. Para comparar tres grupos, usamos la prueba

de Anova o Kruskall-Wallis. Aplicamos el coeficiente de correlacién de Pearson en

1



el caso de dos variables cuantitativas, normalmente distribuidas. Se aplico el
coeficiente de correlacion de Spearman entre variables cuantitativas no distribuidas

normalmente o variables categoricas

Resultados: Se encuentra una correlacion estadisticamente significativa, con la
imagen de patrén esmerilado y un hallazgo de méas de 5 lineas B (p=0.047), asi
como una correlacion positiva entre los hallazgos de un patron reticular clase Il 'y
mas de 10 lineas B en el EPI (p=0.008). La comparacién con los resultados de
TCAR con imagen en vidrio despulido se correlaciona con un patron restrictivo en
la espirometria (p=0.025) y asi como la disminucion de la FVC% (p=0.039), FEVI%
(p=0.032) y TLC% (p 0.014); no asi con la DLCO. En ultrasonido pulmonar no hubo

correlacion estadisticamente significativa.

Conclusiones: Se encuentra una correlacion positiva entre >5 lineas B y TCAR
alterada; asi como una significancia estadistica entre la TCAR y los PFR como se
menciona en la bibliografia, sin embargo, esto no fue posible en el LUS, talvez por
el namero limitado de pacientes. Para que se proponga al LUS dentro del algoritmo
de diagnéstico para la deteccion y seguimiento en pacientes pediatricos con
esclerosis sistémica juvenil, se necesitan mas estudios con una muestra mayor para

corroborar estos hallazgos.



2. MARCO TEORICO

2.1.ESCLEROSIS SISTEMICA

2.1.1. GENERALIDADES
La palabra esclerosis significa “piel dura”. La esclerosis sistémica (SSc) es una

enfermedad autoinmune del tejido conectivo (DTC) caracterizada por fibrosis
excesiva en diferentes érganos y sistemas, especialmente en la piel, anomalias
inmunoldgicas y vasculopatia, asociada con una alta morbilidad y mortalidad. @48

La esclerosis sistémica se subdivide por la extension de la enfermedad de la piel en
esclerosis sistémica cutanea difusa (dSSc) y esclerosis sistémica cutanea limitada
(SScl), designada anteriormente como sindrome CREST (calcinosis cutis,
fendbmeno de Reyunad, disfuncion esofagica, esclerodactilia, telangiectasia).
Ambas son enfermedades huérfanas, con una prevalencia de menos de 1 en 5000.
@

Los signos y sintomas de la afectacion de 6rganos generalmente evolucionan a lo
largo de los afios. Por lo tanto, es crucial identificar a estos pacientes en una etapa
temprana, antes de que ocurran cambios irreversibles, el cual pudieran llevar al
paciente a una menor supervivencia. La enfermedad pulmonar intersticial (EPI) y la
hipertension arterial pulmonar (HAP) causan mas de la mitad de todas las muertes
relacionadas con SSc.

Aunque es poco frecuente en nifios, representa una de las afecciones reumaticas
mas graves en la practica de reumatologia pediatrica. A excepcion por una
recopilacion de casos, hay muy pocos estudios publicados de nifios con SSc y

trastornos relacionados. ©3

2.1.2. ANTECEDENTES HISTORICOS
En 1895, Lewin y Heller revisaron 505 casos de ESCLEROSIS, principalmente de

la literatura europea. Goodman observé que 88 ocurrieron en nifios desde el
nacimiento hasta los 19 afios de edad, pero que la mayoria de los casos eran
ejemplos de enfermedad circunscrita . Solo 1 de 12 nifios reportados como
ESCLEROSIS difusa era compatible con los conceptos actuales, y el resto es la

"forma aguda”, probablemente ESCLEROSIS localizada. Otra encuesta concluyo
3



que solo 12 nifilos con ESCLEROSIS generalizada habian sido reportados en la
literatura mundial hasta 1960. En 1961, la Clinica Mayo agreg0 63 casos pediatricos
adicionales al resumir la experiencia con 727 pacientes. Una encuesta (base de
datos Padua) de miembros de la Sociedad Europea de Reumatologia Pediatrica y
otros centros de reumatologia pediatrica en todo el mundo (67 centros en 28 paises)
revisé 153 nifios con esclerosis sistémica, y otros autores estadounidenses, e
informaron una serie de 111 pacientes con SSc de inicio en la infancia seguidos en
un centro. En 1969, D’Angelo y sus colegas examinaron 58 casos de autopsia de
SSc en adultos e informaron las anomalias encontradas en la autopsia como
porcentajes en exceso de sujetos control: piel, 98%; es6fago, 74%; pulmones, 59%;
rifiones, 49%; intestino delgado, 46%; pericardio, 41%; intestino grueso, 39%;
pleura, 29%; y miocardio, 26%. Otros organos con compromiso menos frecuente
fueron las glandulas suprarrenales, los ganglios linfaticos, la tiroides y las arterias
periféricas. Curiosamente, se encontraron lesiones vasculares sugestivas de
hipertension severa en los riflones de pacientes sin antecedentes de hipertension vy,
de manera similar, se encontraron lesiones vasculares sugestivas de hipertension
pulmonar severa en los pulmones de pacientes sin antecedentes de hipertension

pulmonar. &:7.8)

2.1.3. CLASIFICACION
Segun los antiguos criterios de clasificacion del Colegio Americano de

Reumatologia para adultos, dSSc precisa requiere la presencia del criterio principal
(fibrosis / induracion que afecta a la piel proximal a las articulaciones
metacarpofalangica [MCP] o metatarsofalangica [MTP]) o de dos criterios menores
(esclerodactilia, cicatrices de depresiones digitales, fibrosis pulmonar bibasilar).
Esta clasificacion fue disefiada para ser especifica en lugar de sensible para
minimizar la determinacion falsa positiva. Posteriormente, el uso generalizado de la
microscopia capilar del pliegue ungueal, las pruebas serolégicas autoinmunes mas
precisas y la deteccion temprana del fendmeno de Reyunad en pacientes que, afios

mas tarde, desarrollaron SSc, han planteado la necesidad de una clasificacion



pediatrica mas completa. ©

Utilizando datos clinicos de pacientes reales en combinacion con una metodologia
basada en el consenso, un Comité ad-hoc sobre criterios de clasificacion para la
esclerosis sistémica juvenil, un esfuerzo combinado de la Sociedad Europea de
Reumatologia Pediétrica, el Colegio Americano de Reumatologia y la Liga Europea
contra el Reumatismo (EULAR): desarroll6 nuevos criterios de clasificacién para
ayudar a estandarizar la realizacion de investigaciones clinicas, epidemiolégicas y
de resultados para esta rara enfermedad pediatrica®®1%, Estos criterios, que
suplantaran a los criterios de adultos, que han utilizado hasta ahora, ayudaran a
asegurar un diagnéstico preciso de SSc y no otras afecciones similares, como los
sindromes de superposicion, una forma localizada de ESCLEROSIS o afecciones
esclerodérmicas genéticas como la progeria. 2 Cuenta con una sensibilidad del
90%, una especificidad del 96% (Tabla 1.)

TABLA 1. CRITERIOS PARA LA CLASIFICACION DE LA ESCLEROSIS SISTEMICA COLEGIO
AMERICANO DE REUMATOLOGIA / LIGA EUROPEA CONTRA EL REUMATISMO

TEMA SUBTEMA PUNTUACION

Engrosamiento de la piel de los - 9
dedos de ambas manos que se
extienden proximales a las
articulaciones
metacarpofalangicas (criterio
suficiente)

Engrosamiento de la piel de los Dedos hinchados 2
dedos (solo se cuenta la
puntuacion mas alta).

Esclerodactilia de los dedos (distal 4
a la metacarpofalangica).

articulaciones pero proximales a
las articulaciones interfalangicas

proximales)
Lesiones en la punta del dedo Ulceras digitales. 2
(solo cuentan la puntuacion méas
alta)

Cicatriz de picadura del dedo 3
Telangiectasia - 2
Capilares anormales en las ufias - 2
Hipertension arterial pulmonary / Hipertensidn arterial pulmonar 2
o enfermedad pulmonar intersticial
(el puntaje méximo es 2)

Enfermedad pulmonar intersticial 2
Fendmeno de reyunad - 3
Auto anticuerpos relacionados con | Anti centromero 3

SSc (anti centrémero, anti- Anti-topoisomerasa |
topoisomerasa | [anti-Sd-70], anti- | Anti-RNA polimerasa lll

5



RNA polimerasa Ill) (la puntuacion
maxima es 3)

Estos criterios son aplicables a cualquier paciente considerado para inclusién en un estudio de esclerosis
sistémica. Los criterios no son aplicables a pacientes con

engrosamiento de la piel que perdona los dedos o a pacientes que tienen un trastorno similar a la
ESCLEROSIS que explica mejor sus manifestaciones

T El puntaje total se determina sumando el peso maximo (puntaje) en cada categoria.

Los pacientes con una puntuacion total de 29 se clasifican como teniendo Esclerosis sistémica definida.

En 2007, un Comité Internacional desarroll6 criterios de clasificacion para la
esclerosis sistémica juvenil. De acuerdo con estos criterios, una persona menor de
16 afos de edad se clasifica como con dSSc si es la principal (presencia de
esclerosis / induracion de la piel proximal a MCP o MTP) y al menos 2 de los 20
criterios menores (2, Este conjunto de criterios de clasificacion tiene una
sensibilidad del 90%, una especificidad del 96% y un valor estadistico kappa de 0,86
(Tabla 2).

Tabla2. Criterios de clasificacién preliminar para la esclerosis sistémica juvenil

Esclerosis / induracion de la piel proximal a MCP
Criterio mayor

Piel Esclerodactilia

Vascular Fenémeno de reyunad
Anomalias capilares en los
clavos.

Ulceras digitales
Gastrointestinal Disfagia

Reflujo gastroesofagico

Renal Crisis renal

Hipertension arterial de nueva
o aparicion.

Criterios menores Cardiaco Arritmias

Insuficiencia cardiaca
Respiratorio Fibrosis pulmonar (TCAR / rayos
X)

DLCO

Hipertension pulmonar
Musculo esquelético Fricciones tendinosas

Artritis

Miositis

Neuroldgico Neuropatia

Sindrome del tanel carpiano
Serologia Anticuerpos antinucleares
Auto anticuerpos selectivos SSc
(anticentromero,
anti-topoisomerasa |,
anti-fibrillarina, anti-PM-Scl,
anti-fibrilina o anti-RNA
polimerasa | o 1l1)




2.1.4. EPIDEMIOLOGIA

Se ha reportado SSc difuso en todo el mundo y en todas las razas. Tiene una
incidencia anual estimada de 0.45 a 1.9 casos por 100,000 personas en la poblacion
general y una prevalencia de aproximadamente 24 casos por 100,000. La frecuencia
de este trastorno aumenta con la edad y es mas alto en individuos que pertenecen
al grupo de edad de 30 a 50 afos. La enfermedad es casi cuatro veces mas
frecuente en las mujeres y no hay predileccion racial. 19

Una hipoétesis es que factores como el entorno hormonal, los eventos relacionados
con el embarazo o las exposiciones especificas para la reproduccién son
responsables de estas diferencias en la susceptibilidad a la enfermedad. El inicio
suele ser insidioso. El tiempo medio entre el primer signo de la enfermedad y el
diagnostico de SSc es entre 1.9 y 2.8 afios, con un rango entre 0 y 12.2 afios. El
inicio en la infancia es muy poco frecuente: los nifios menores de 16 afos
representan menos del 5% de todos los casos y menos del 10% de todos los
pacientes desarrollan SSc antes de los 20 afos. El inicio se produce a una edad
media de 8,1 afios y la edad pico es entre 10 y 16 afios. (516

Las diferencias con los adultos se vuelven menos evidentes durante el seguimiento,
a excepcion de la afectacion pulmonar intersticial, la dismotilidad gastroesofagica,
la afectacion renal y la hipertension arterial, que son significativamente mas

comunes en los adultos. (17:18)

2.1.5. ETIOLOGIA Y PATOGENIA
La esclerosis sistémica (SSc) no es una enfermedad primaria del metabolismo del

tejido conectivo, sino una enfermedad vascular primaria, que se presenta con
diversos grados de fibrosis de la piel y de los 6rganos principales, asi como
vasculopatia de vasos pequefios y grandes. @9 La causa de la dSSc es
desconocida, a pesar de los avances significativos en la comprension de los
posibles mecanismos patdgenos. Es probable que la SSc-EPI represente una

interaccién compleja entre la inmunidad innata y adquirida; que se divida como un



proceso tripartito en el que la disfuncion del sistema inmunitario, el endotelio y los
fibroblastos dan lugar a un fenotipo heterogéneo que se caracteriza principalmente
por fibrosis (Figura 1). ?1.22.23)

FACTORES INMUNOLOGICOS CELULAS ENDOTELIALES
Autoinmunidad Vasculopatia
Anticuerpos Fendmeno de
Reyunad

Anormalidades de
matriz extracelular

FIBROBLASTO

Figura 1. Posibles mecanismos patdégenos en la esclerodermia. Cassidy, Systemic Connective
Tissue Diseases, Pag. 386.

En la mayoria de los pacientes, la SSc comienza con el fendmeno de Reyunad, una
manifestacion clinica de funcionamiento anormal de los vasos sanguineos
subcutaneos. A esto le siguen los dedos hinchados y los cambios capilares del
pliegue ungueal, que son manifestaciones clinicas de una disfuncion microvascular
periférica. Se sugiere que el fendémeno de Reyunad se desencadena por una lesion
endotelial, que puede ser causada por la apoptosis inducida por una infeccion, la
citotoxicidad mediada por el sistema inmunitario, los anticuerpos antiendoteliales o
la lesion por isquemia-reperfusion. La evidencia sugiere que la disfuncion del
endotelio produce un desequilibrio de los factores vasoactivos, incluida la

sobreproduccién de la endotelina 1 (ET-1) y la subproduccién del 6xido nitrico (NO)
8



vasodilatador y la prostaciclina. Clinicamente, este proceso se presenta como
cambios capilares en las ufias, ulceracion digital y telangiectasias. Segun una
revision de Matucci-Cerinic et al. no solo se producen cambios microvasculares sino
también macrovasculares. 1%2921) | os cambios macrovasculares, los que ocurren
en vasos sanguineos con un diametro interno mayor a 100 ym, ocurren con
frecuencia en las arterias digitales de los brazos y piernas como oclusion luminal.
La participacion de arterias musculares mas grandes puede provocar una ulceracién
grave de la piel o la pérdida de un dedo o extremidad. En estos casos, los principales
sistemas de 6rganos diana son el corazon, los pulmones, los rifiones y el tracto
gastrointestinal. La enfermedad macrovascular ocurre y se correlaciona con una
patologia mas distal de microvasos pequefios. La evidencia sugiere fuertemente
gue la injuria primaria en los 6rganos especificos de los pacientes con ES se dirige
a los vasos sanguineos, lo que resulta en isquemia tisular, fibrosis y, en ultima
instancia, mal funcionamiento de los 6rganos. La remodelacion vascular sigue la
lesion microvascular y el dafio. El engrosamiento intimo y medial y la fibrosis

adventicia son las formas comunes de remodelacidén que se encuentran en la SSc.
(22,24)

Aproximadamente un 20 a 34% de los pacientes con SSc son ANA positivos. Los
auto anticuerpos antitopoisomerasa | estan presentes en 28 a 34% de los pacientes,
mientras que la prevalencia de anticuerpos anticentromero es menor en nifios que
en adultos. Los anticuerpos anti-polimiositis-Scl y anti-ULRNP se correlacionan con
afecciones como el sindrome de solapamiento con afectacion musculoesquelética
y los anticuerpos anti-ARN-polimerasa Ill son muy poco comunes en paralelo con la

rareza de la participacion renal en SSc. (10.23)

2.1.6. BASE GENETICA
Desde hace tiempo se sospecha que las influencias genéticas impactan en la ES.

En familias con antecedentes de SSc, la incidencia de la enfermedad puede variar

de 1.5 a 1.7%. Tener antecedentes familiares de SSc aumenta el riesgo de



desarrollar una enfermedad de 15 a 19 veces en los hermanos y de 13 a 15 veces
en los familiares de primer grado.

Durante la ultima década, el enfoque del estudio de genes candidatos (CGS) y los
estudios de asociacion de genoma (GWAS) se han utilizado para identificar
asociaciones genéticas que confieren susceptibilidad a la ES.

CGS y GWAS han permitido la identificacibn de variaciones genéticas
[polimorfismos de un solo nucle6tido (SNP)] que probablemente estén involucrados
con la patogénesis de la ESCLEROSIS. ©

Los estudios iniciales indicaron asociaciones con alelos de clase | HLA-A9, HLA-BS,
y HLA-Bw35 y clase Il alelos HLA-DR3 HLA-DR5 y HLA-DRw15. Asociaciones con
HLA-DR y HLA-DRS. Los alelos DQ (DQB3.1, DQB1.1, DQB1.2, DQBL1.3) han sido
revisados por Whiteside y colaboradores y Fox y Kang. DRB1 * 1104 y DRB1 * 1101

confieren razones de probabilidades de 3.5 y 2.3 para la enfermedad en adultos.
(25,26)

2.2.PATOLOGIA PULMONAR EN ESCLEROSIS

La afectacion pulmonar se encuentra presente en el 70-100% de los
pacientes, siendo la fibrosis pulmonar una de las principales causas de morbilidad
y la principal causa de mortalidad. La enfermedad pulmonar intersticial y la
enfermedad vascular pulmonar, en particular, la hipertension arterial pulmonar, son
los tipos mas frecuentes de afectacion pulmonar. La aspiracion crénica, la
enfermedad de las vias respiratorias, la debilidad neuromuscular, la patologia
pulmonar restrictiva extrinseca, los derrames pleurales, el neumotoérax y el cancer
de pulmén causan una enfermedad clinicamente significativa y ocurren con la
frecuencia suficiente para ser considerados de manera rutinaria en la evaluacion del
paciente con SSC con sintomas respiratorios. Los pacientes afectados tienen un
prondstico significativamente peor que los pacientes con SSc que estan libres de

afectacion pulmonar. G130
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2.2.1. ENFERMEDAD PULMONAR INTERSTICIAL (EPI) EN SS
Se define como un engrosamiento del intersticio pulmonar (espacio entre el

endotelio capilar y el epitelio alveolar) que conduce a un intercambio de gases
deficiente debido a diversas causas.

La EPI se clasifica en funcion de los datos histopatolégicos en neumonia intersticial
habitual (UIP), neumonia intersticial no especifica (NSIP), dafio alveolar difuso
(DAD), neumonia organizada (OP) y neumonia intersticial linfoide. A diferencia de
la EPI idiopatica, la SSc-EPI tiene un prondstico relativamente mejor que la EPI
idiopatica 2.

La neumonia intersticial inespecifica ha sido el patrén histopatolégico pulmonar mas
frecuente en la biopsia y la autopsia. En la serie de biopsias quirdrgicas mas grande
de Bouros y asociados, que contenia 80 pacientes, 8 NSIP estaba presente en el
78%, y el NSIP fibrético representaba mas de tres cuartos de los casos de NSIP.
Otros patrones histopatologicos incluyeron la UIP (8%), la "enfermedad pulmonar
terminal” (8%)y la enfermedad pulmonar intersticial asociada al bronquiolitis
respiratoria debida al tabaquismo. La enfermedad pulmonar intersticial fue
inflamatoria y potencialmente reversible en menos de un cuarto de los pacientes. La
mortalidad no se relacion6 con el patron histopatoldgico de la enfermedad en esta
cohorte, pero si con el deterioro de la funciéon pulmonar en la presentacion y la
disminucién de las variables de la funcion pulmonar durante el seguimiento. Estos
hallazgos contrastan con la enfermedad pulmonar intersticial idiopatica, en la cual
los patrones de UIP (requeridos para un diagnéstico histoldgico de fibrosis pulmonar

idiopatica) y NSIP estan bien representados y tienen diferentes resultados ©¢2:33),

En un informe reciente, el European Scleroderma Trials and Research Group afirmé
gue el 35% de las muertes dentro de este grupo pueden atribuirse directamente a
la intersticial Enfermedad pulmonar intersticial (EPI), que en consecuencia se
convierte en la principal causa de muerte en pacientes con SSc.

Esta complicacion suele ser asintomatica, pero algunos estudios indican que en los
Estados Unidos hasta el 90% de los pacientes adultos con SSc desarrollan algan

grado de afectacidon pulmonar intersticial. La afectacion pulmonar se observa incluso
11



en las etapas iniciales de la enfermedad, y no se correlaciona con las
manifestaciones clinicas se refieren los pacientes. Por lo tanto, no es posible
seleccionar a los pacientes para la deteccion de la EPI basada en la sintomatologia
).

Por lo general se desarrolla como una complicacion de la SSc, pero en ocasiones,
puede representar la primera manifestacion de la enfermedad. Una minoria de
pacientes tiene tos seca o cura o disnea en el esfuerzo.

La supervivencia media de un paciente con SSc que desarrolla una EPlesde 5a 8
afios. Sin embargo, mientras que algunos pacientes experimentan un rapido
descenso pulmonar dentro de los primeros 3 afios de la enfermedad, otros

permanecen estables con el tiempo o pueden mejorar espontaneamente.

2.2.2. PRESENTACION CLINICA
La SSc-EPI suele ser asintomatica y las manifestaciones clinicas se

producen en una etapa tardia. Los pacientes con SSc-EPI pueden presentar tos
seca, disnea en el esfuerzo y / o debilidad general. Estos sintomas a menudo son
ignorados por el paciente o estan enmascarados por la limitacion articular y / o
muscular en el ejercicio. EI examen fisico revela crepitaciones de "velcro" en las
bases pulmonares. En una etapa tardia de la EPI, se pueden detectar cianosis y
signos de insuficiencia cardiaca derecha. La interpretacion de los signos
respiratorios debe considerar la presencia de afectacién de la piel del tronco o
debilidad muscular que podria limitar la ventilacion alveolar. La presencia de HAP

también puede contribuir al desarrollo de la disnea. ©?

2.2.3. ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS
Las pruebas de funcion pulmonar son un método no invasivo y facil de

realizar, no asi en pacientes pediatricos por falta de cooperacion; Representan el
30% de los diagnésticos falsos negativos de EPI; La reduccion de la capacidad de
difusion pulmonar se considera la primera indicacion de la aparicion de la EPI; sin

embargo, las pruebas de funcion pulmonar no siempre estan alteradas en sus
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etapas iniciales. La correlacion funcional detectable mas temprana de la
enfermedad pulmonar en la SSc es una reduccion en la capacidad de difusion de la
respiracion unica del monéxido de carbono (DLCO). Esto esta presente en mas del
70% de los pacientes. (303D

La presencia de autoanticuerpos anti-topoisomerasa | / Scl-70, anti-USRNP, Th/To
y antihistona en la presentacion puede identificar a aquellos pacientes con ES que
tienen un alto riesgo de EPI. Sin embargo, la presencia de anti-topoisomerasa / Scl-
70 tiene una sensibilidad limitada para la EPI relacionada con SSc.

Con frecuencia, los pacientes con EPI asociada a SSc tienen pruebas anormales
de la funcién pulmonar, incluidos aquellos que tienen sintomas respiratorios leves o
ausentes y radiografias de térax normales.

Dado que la EPI asociada a la SSc es predominantemente subpleural, es mas
probable que se encuentren cambios histoldgicos significativos en la biopsia de
pulmon periférico que en el muestreo de tejido de otras localizaciones. Si bien la
biopsia de pulmon guiada con toracoscopia rara vez esta justificada en la SSc,
puede estar indicada en la evaluacion de pacientes con hallazgos pulmonares que
sugieran otros procesos patolégicos. EI hallazgo histopatolégico mas
frecuentemente observado es la neumonitis intersticial inespecifica. El
engrosamiento intimo de las arterias pulmonares y el estrechamiento luminal

resultante a menudo se encuentran en muestras de pulmoén postmortem. G

La precision de la radiografia convencional para detectar y caracterizar la
enfermedad pulmonar en la SSc es significativamente limitada.

La EPI precede a la fibrosis pulmonar (FP) y puede diagnosticarse con la
disminucién de la DLCO, correlacionada directamente con la gravedad detectada
por la tomografia computarizada de alta resolucion (TCAR). Cuando se utiliza una
radiografia de térax para la deteccién de SSc-EPI, la prevalencia de la EPI aumenta
a 56% y es de 85% a 90% con la TCAR. Por lo tanto, la TCAR ayuda a evaluar la
extension y la gravedad de la enfermedad pulmonar. (0:31.32)

El cambio mas temprano en la TCAR de la EPI suele ser una media luna subpleural
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estrecha, a menudo mal definida, de mayor densidad en los segmentos posteriores
de ambos I6bulos inferiores. Con la enfermedad progresiva, el sombreado adopta
un patrén de vidrio esmerilado y una apariencia reticular y puede asociarse con
espacios de aire de panal fino, bronquiectasias de traccion y, en Ultima instancia,
grandes espacios de aire quisticos. (3240

En los nifios, los hallazgos més frecuentes de TCAR son (en orden) opacificacién
de vidrio rasante, micronddulos subpleurales, opacidades lineales, y "panal”.

En la TCAR dos tercios de la SSc los pacientes muestran evidencia de SSc-EPI,
mientras que del 30% al 40% de los pacientes con SSc tienen sintomas pulmonares
significativos. El 85% de los pacientes con SSc con resultados normales de TCAR
en el momento del diagnostico no presentaran EPI a los 5 afios. Por lo tanto, esta
podria proponerse durante el seguimiento en ausencia de EPI al comienzo de la
enfermedad y después de 2 y 5 afios. La PFT con la medicion de DLCO se utiliza
como un examen de rutina para la EPI temprana. ¢742)

Hasta la fecha, la tomografia computarizada de alta resolucion es el estandar de oro
para diagnosticar la CTD-EPI, representa una herramienta confiable, no invasiva y
reproducible para detectar y monitorizar la EPI en pacientes con SSc.
Desafortunadamente, la TCAR no se puede repetir muy a menudo porque tiene un
alto costo y esta asociada con una alta exposicién a la radiacion. (2320

Si bien aun no se han descubierto y validado los biomarcadores de SSc-EPI, hay
varios aspectos conocidos de la enfermedad que pueden proporcionar informacion

de prondstico y riesgo para guiar el monitoreo y el tratamiento (tabla 4).

Tabla 3. Factores de riesgo para la presencia y progresion de SSC-EPI

Factor Descripcion

Género y raza - Sexo femenino.
- Etnia afroamericana

Grado de afectacion de la piel Es mayor en pacientes con SSc cutanea difusa que en aquellos con

SSc cutanea limitada.

Auto anticuerpos - Anticuerpos anti-topoisomerasa | (anti-Scl-70 vinculados al desarrollo
de SSc-EPI (85% de los pacientes con SSc que dan positivo al
anticuerpo Scl-70 que desarrolla fibrosis pulmonar).

- Anticuerpo anticentromero parece estar asociado con una
probabilidad mucho menor de desarrollo de SSc-EPI.

- Los autoanticuerpos U1-RNP, U3-RNP, Th/ Toy PM/ Scl también
estan asociados con SSc-EPI
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PFT - FVC anormal al inicio del curso de la enfermedad es un factor
predictivo importante para una eventual enfermedad pulmonar
terminal.

- Lamortalidad estd aun més relacionada con los valores mas bajos de
PFT iniciales (FVC y DLCO)

TCAR - Fibrosis méas extensa tienen un riesgo significativamente mayor de
disminucion rapida de la funcién pulmonar y la muerte, en
comparacion con los pacientes cuya TCAR muestra una menor
participacion ( <20% del volumen pulmonar)

Enfermedad por reflujo - El grado de SSc-EPI segun lo evaluado por PFT y por TCAR se
gastroesofagico (ERGE) correlaciona con el grado de reflujo esofagico.
Biomarcadores seleccionados - Dos glicoproteinas asociadas a pulmoén (Krebs von den Lungen-6 y

proteina surfactante D) y una quimiocina secretada
predominantemente por macrofagos alveolares (ligando de quimiocina
de motivo CC 18) refleja lesion pulmonar activa y puede predecir la
progresion de SSc-EPI.

- Otros biomarcadores plasmaticos potenciales incluyen CXCL4,
interleucina-6 (IL-6), quitinasa 1, tenascina-C , lisil oxidasa e IL-33.

2.3.ECOGRAFIA PULMONAR

Recientemente, la ecografia pulmonar (LUS, por sus siglas en inglés) se ha
vuelto mas importante en la evaluacion de muchas afecciones toracicas y derrames
pleurales. Durante afos, no se pudieron explorar los pulmones sanos mediante
ultrasonido. Sin embargo, la presencia de fluidos o fibrosis crea una ventana
acustica adecuada para revelar un engrosamiento del septo interlobular llamado
linea B. 33
Durante la década de 1990, Lichtenstein y asociados describieron por primera vez
la asociacion entre las lineas B y el sindrome alveolar-intersticial en pacientes con
edema pulmonar o EPI. Y en los ultimos afios, LUS surgié como una herramienta
de deteccion confiable para EPI en pacientes con SSc.

En condiciones fisiolégicas, el pulmdn es un reflector acustico fuerte porque hay un
gran desajuste de impedancia acustica entre la pared toracica y el tejido aireado
subpleural. En LUS, las expresiones de este estado bioldgico implican las llamadas
lineas A: la repeticion del eco del plano pleural a diferentes profundidades y las
reproducciones subpleurales en espejo de los planos parietales. Ocasionalmente,
en las imagenes de un pulmén sano puede producir un artefacto anular llamado

lineas B. De acuerdo con la Conferencia de consenso internacional sobre
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ultrasonido pleural y pulmonar, las lineas B se describen como lineas hiperecoicas
verticales similares a un laser que surgen del plano pleural, se extienden hasta la
parte inferior de la pantalla sin desvanecimiento y se mueven de forma sincronica
con el deslizamiento del pulmén. En la literatura, las lineas B se han descrito en
afecciones patol6gicas pulmonares, particularmente cuando existe una enfermedad
pulmonar parenquimatosa difusa, por ejemplo, edema pulmonar, atelectasia o
neumonia temprana. En estas condiciones, las lineas B pueden reflejar una
desaireacion parcial del pulmoén probablemente debido a la acumulacién de liquido
(es decir, pacientes con insuficiencia cardiaca o enfermedad renal en etapa terminal
acompafada de congestién pulmonar) o deposicién de Tejido de colageno. Sin
embargo, no existe una clara correlacion entre las lineas B y una estructura
anatomica especifica, sino que se supone que las lineas B estan relacionadas con
los cambios en las propiedades fisicas del pulmén. Ademas, las lineas B pueden
presentarse como unifocales u oligofocales con disposiciones variables (separadas,

densas o coalescentes), puras o mixtas con consolidaciones. ()

La presencia de 23 lineas B entre dos costillas en una sola exploracion es indicativa
de la presencia de sindrome intersticial ecogréafico, una afeccion que puede ser

focal, multifocal, difusa homogénea o no homogénea.

Desafortunadamente, tanto el sindrome intersticial ecografico como las lineas B
tienen una especificidad baja: esto no permite que los médicos distingan entre
afecciones pulmonares primarias y otras afecciones diferentes. Por ejemplo, al
evaluar solo las lineas B, el médico no puede distinguir entre una "linea B del agua”
y una "linea B conectiva", ademas, no es posible estimar la cantidad de agua
superpuesta en un pulmdén fibrético. Por lo tanto, para diferenciar entre las
condiciones fibréticas pulmonares y la acumulacion de liquido pulmonar, podemos
centrarnos no solo en las lineas B, sino también en la linea pleural y en el

parénquima pulmonar.
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Cuando se sospechan enfermedades granulomatosas difusas del pulmén y
neumonia organizada criptogénica, el LUS puede mostrar micronodulaciones
subpleurales o consolidaciones recurrentes. De manera similar, la fibrosis pulmonar
idiopética y secundaria muestran irregularidades pleurales y configuraciones mixtas
de lineas B densas y coalescentes, junto con areas diseminadas o con enfermedad
leve en la LUS (correspondiente a la distorsion del tejido subpleural que explica las

anomalias que se muestran en la TC). 4233

La ecografia pulmonar, dentro de las ventajas que otorga suele ser un método
seguro, barato y cémodo para el paciente y de facil aplicaciéon para el médico como
un método para examinar / monitorear a los pacientes con SSc de forma regular.

Ademas, es (til como guia en biopsias de masas de la pared toracica. “3

2.3.1. LINEAS B EN LA EPIASOCIADA A LA ESCLEROSIS SISTEMICA
La SSc se asocia con mayor frecuencia a la EPI, y hasta un 90% de los

pacientes muestran evidencia de EPI en la TCAR. En consecuencia, la mayoria de
los estudios sobre lineas B en CTD-EPI se centraron en SSc. El uso de lineas B ha
sido parcialmente validado en SSc-EPI. Diferentes estudios se han establecido el
uso de lineas B en mas de 400 pacientes con una amplia gama de duracion, tipo y
gravedad de la enfermedad. Se necesita un sistema de puntuacion para LUS para
examinar la validez de constructo y criterio. En la Ultima década, algunos métodos

de puntuacién se han desarrollado y utilizado para cuantificar la enfermedad. *3

En el primer estudio sobre lineas B en SSc-EPI, se calculé una puntuacion de linea
B en 33 pacientes SSc al sumar el nimero total de lineas B en el torax anterior y
posterior. Se analizaron un total de 72 sitios de escaneo. El examen se considero
positivo cuando la suma de la linea B en todos los sitios de escaneo fue> 10. En
otro estudio, se definié un examen positivo cuando estaban presentes = 3 lineas B
en al menos dos sitios de exploracion adyacentes o cuando se registré un total de>

5 lineas.
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Recientemente, se han evaluado menos sitios de escaneo (solo 10) segun la
prevalencia de la distribucion de la linea B. Los resultados encontraron que este
sistema de puntuacion modificado tenia una buena correlacion con la TCAR, con
buena confiabilidad intraobservado y es el que menos tiempo consume. Su validez
requiere correlacionar el LUS con otras medidas del mismo tipo o reflejar la misma
patologia, asi como discriminar las lineas B para las medidas de los aspectos de la

enfermedad asociados negativamente. %)
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3. JUSTIFICACION

La enfermedad pulmonar intersticial es un sello caracteristico de la esclerosis
sistémica. Se encuentra presente en el 70-100% de los pacientes, ubicandose, la
fibrosis pulmonar, como una de las principales causas de morbilidad y la principal
causa de mortalidad.

La ecografia de torax tiene muchos usos, tanto diagnosticos como intervencionistas.
Se utiliza en el diagnostico de enfermedades del espacio pleural, como derrame
pleural, engrosamiento pleural, masas pleurales y neumotérax, asi como para
realizar el diagnostico de enfermedades causadas por lesiones parenquimatosas
pulmonares, como neumonia, abscesos pulmonares, neoplasias, embolia pulmonar

y malformaciones arteriovenosas.

Se han descritos en varios estudios, (donde se ha demostrado que la ecografia
pulmonar en pacientes adultos con TCAR), y se ha concluido una correlacion
positiva entre el nimero de lineas B y la puntuacion TCAR. Lo que sugiere que
puede desempefiar un papel complementario en el diagndstico de la EPI,
especialmente cuando la radiografia de térax o0 TCAR no esta disponible o es

indeseable.

Aunque la tomografia computarizada de alta resolucion es el estandar de oro para
diagnosticar la EPI, recientemente, la ecografia pulmonar se ha convertido en una
nueva técnica prometedora para la evaluacion de la EPI, al no ser invasiva y sin
radiacion.

El objetivo de este estudio fue evaluar si existe una correlacion entre el LUS y la
TCAR de torax en pacientes pediatricos del H.G.C.M.N. La Raza con diagnostico

de esclerosis sistémica progresiva.
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las enfermedades pulmonares en la ESCLEROSIS es la principal causa de
mortalidad relacionada con la enfermedad, incluyendo la enfermedad pulmonar
intersticial, siendo aproximadamente el 80% de los pacientes tienen evidencia de
fibrosis pulmonar en el examen postmortem o en la tomografia computarizada de
alta resolucion (TCAR), aunque la enfermedad clinicamente evidente esté presente
solo en aproximadamente el 40% de los pacientes.

La ecografia desempefia un papel crucial en la evaluacion de la afectacion de
organos en SSc, y LUS podria ser una opcion en asociacién con PFT y TCAR para
el seguimiento de la EPI en pacientes con SSc.

Algunos estudios confirman que el LUS es una técnica muy sensible para la
evaluacion de la EPI en pacientes con ES, y ya se han utilizado para evaluar su
extension de la fibrosis pulmonar en pacientes adultos demostrando una ventaja
con un distintivo simple, libre de radiacion, con un gran valor diagnostico y
prondstico potencial.

En pacientes pediatricos no ha sido demostrado su utilizacion y ventaja, por lo cual
se establece la pregunta: ¢, Cuales son las caracteristicas de la ecografia pulmonar,
tomografia de alta resolucion de térax y pruebas de funcion pulmonar para deteccion
de enfermedad pulmonar intersticial en pacientes con Esclerosis Sistémica Juvenil
en servicio de Reumatologia Pediatrica en el Hospital Centro Médico Nacional la

Raza Dr. Gaudencio Gonzalez Garza?
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5. OBJETIVOS:

5.1. GENERAL:

Describir las caracteristicas de la Ecografia pulmonar, tomografia de alta resolucion
de térax y pruebas de funcién pulmonar, y evaluar la correlacién de estas, para
deteccion de Enfermedad Pulmonar Intersticial en pacientes con diagndstico de
Esclerosis Sistémica Juvenil del servicio de Reumatologia Pediatrica del Hospital
CMN La Raza Dr. Gaudencio Gonzélez Garza.

5.2.ESPECIFICOS:

- Describir las caracteristicas de la ultrasonografia pulmonar en la deteccion de
Enfermedad Pulmonar Intersticial en pacientes con Esclerosis Sistémica en edad

pediatrica.

- Describir los hallazgos en TCAR en la deteccion de Enfermedad Pulmonar

Intersticial en pacientes con Esclerosis Sistémica en edad pediatrica.

- Describir los hallazgos en las pruebas de funcion respiratoria en la deteccion de
Enfermedad Pulmonar Intersticial en pacientes con Esclerosis Sistémica en edad

pediatrica.
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6. MATERIAL Y METODOS

6.1.TIPO DE ESTUDIO
Estudio Descriptivo, Observacional, Prospectivo y Transversal.

6.2.POBLACION DE ESTUDIO
Pacientes de 0 a 16 afios con diagnostico de la Esclerosis Sistémica con afectacién

pulmonar detectados como parte de la evaluacion inicial y/o durante de la
enfermedad en el servicio de Reumatologia Pediatrica en el CMN La Raza Dr.
Gaudencio Gonzalez Garza.

6.3.CRITERIOS DE INCLUSION
e Pacientes de 0 a 16 afios que cumplian con los criterios de la Iniciativa de

colaboracion del Colegio Americano de Reumatologia / Liga Europea contra
el Reumatismo para la clasificacion y el diagnostico de la Esclerosis
Sistémica con afectacion pulmonar atendidos en el servicio de Reumatologia
Pediatrica en el CMN La Raza Dr. Gaudencio Gonzalez Garza.

e Pacientes de ambos sexos.

e Pacientes con expediente clinico completo.

6.4.CRITERIOS DE EXCLUSION
e Pacientes mayores de 16 afios.

e Pacientes con expediente clinico incompleto.
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6.5.VARIABLES DE ESTUDIO

Se incluyeron variables demograficas, manifestaciones clinicas, parametros de
laboratorio, pruebas de funcion pulmonar y pruebas de imagen pulmonar (TCAR y
USG pulmonar) en pacientes con esclerosis sistémica en el servicio de

Reumatologia Pediatrica en el CMN La Raza Dr. Gaudencio Gonzélez Garza.

6.6. DESCRIPCION DEL ESTUDIO

Del registro de hospitalizacion y consulta externa del servicio de
Reumatologia Pediatrica en el CMN La Raza Dr. Gaudencio Gonzalez Garza se
identificaron los pacientes con Esclerosis Sistémica, aquellos que cumplian con los
criterios de inclusion se realizo la revision del expediente clinico.

En la hoja de recoleccion de datos se obtuvieron las variables demograficas,
manifestaciones clinicas, parametros de laboratorio, pruebas de funcion pulmonar
y pruebas de imagen pulmonar en pacientes con Esclerosis Sistémica en el servicio
de Reumatologia Pediatrica en el CMN La Raza Dr. Gaudencio Gonzéalez Garza.
Tamafo de muestra por conveniencia.

6.6.1. ULTRASONIDO PULMONAR (LUS)
LUS fue realizado por un sistema de ultrasonido de Toshiba (Istyle Modelo USMP
6805), equipado con transductor convexo multifrecuencia una sonda de 3-6MHz.
Se analizaran las zonas hemitéraxicas anteriores y laterales, explorando a lo largo
de las lineas paraesternales, medioclaviculares, axilares anteriores y mediaxilares,
para evaluar la ubicacion y el nimero de lineas B.

Una linea B se defini6 como un artefacto discreto de reverberacion hiperecoica
vertical similar a un laser que surge de la linea pleural que se extiende hasta la parte
inferior de la pantalla sin desvanecimiento, moviéndose de forma sincrénica con el
deslizamiento del pulmén. ElI nUmero de lineas B se registré para cada espacio
intercostal.

- Lasuma de las lineas B produjo un puntaje sugerente para el grado de EPI.
Una exploracién se considerd positiva cuando las lineas B de C3 estaban
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presentes en al menos dos sitios de exploracion adyacentes o cuando se
registré un total de 5 lineas B.

- Una puntuacion de cero se definio como una ausencia completa de lineas B
en todos los sitios de escaneo. Una pantalla blanca completa en un solo sitio
de escaneo se calific6 como correspondiente a 10 lineas B.

- Un observador adquirié y analizé todos los estudios de ecografia de térax.

6.6.2. TOMOGRAFIA DE ALTA RESOLUCION DE TORAX (TCAR)

Todos los examenes de TCAR se realizaron con equipo de Phillips Brillance. Las
exploraciones se obtuvieron con apnea inspiratoria del 4pice a la base pulmonar
con los pacientes en posicién supina, a 120 kV y 300 mA, y el grosor de la rebanada
y el espaciado de las exploraciones de 0.99mmy 0.44 mm, respectivamente, ancho
de ventana de 1600mm, y centro de ventana (-) 600mm. El examen TCAR no incluyo
el uso de agentes de medios de contraste. Las imagenes se reconstruyeron en los
planos axial, coronal y sagital.

Fueron revisadas por 1 radidlogo experimentado.

La presencia, la extension y la distribucion de la EPI se evaluaron de acuerdo con
los criterios de TC de la EPI recomendados por el Comité de Nomenclatura de la
Sociedad Fleischner. Estos criterios comprendian el patron reticular (es decir, la
tosquedad de la fibrosis), las opacidades del vidrio esmerilado, las bronquiectasias
de traccion, el engrosamiento del tabique interlobular y las consolidaciones del
espacio aéreo.

El patron reticular se clasificé en 3 grados:
1. Fibrosis intralobular fina sin quistes evidentes

2. Patron reticular en su mayoria microquistico que involucra espacios aéreos
<4 mm de diametro)

3. Patrdn reticular predominantemente macrocistico con espacios de aire> 4
mm de didmetro).

La extension de la fibrosis se expres6 como un porcentaje del volumen pulmonar
total (TLV).

Los hallazgos de TCAR se revisaron en 4 zonas divididas de manera craneocaudal
por el arco aértico, la carina y las venas pulmonares inferiores.
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6.6.3. PRUEBAS BASALES DE LA FUNCION PULMONAR (PEP)

Para valorar la funcion ventilatoria se utilizo la Espirometria, Plestimografia 'y
la difusiébn pulmonar, equipos que se encuentran en el area de Laboratorio de
Fisiologia Pulmonar dentro de las instalaciones de Hospital General CMNR.

La espirometria se midieron los siguientes parametros espirométricos de
flujos y volimenes: [(FEV1, volumen espiratorio forzado en el primer segundo), FVC
(capacidad vital forzada), FEV1 / FVC)], se registraron con un equipo de funcién
pulmonar MasterScreen PFT-ProJaeger.

Para profundizar mas y medir los volimenes que la espirometria no puede medir,
se realizo la plstimografia. De este estudio se obtuvo el volumen residual (RV), la
capacidad residual funcional (FRC) y la capacidad pulmonar total (TLC).

Parala capacidad de difusion de monéxido de carbono de respiracion unica (DLCO),
corregida para la concentracion de hemoglobina, se midié en mililitros de mercurio
(mmHg) y porcentaje del predicho

Todos estos parametros se expresaron de acuerdo con los estandares
recomendados por la American / European Respiratory Society.

6.7.ANALISIS ESTADISTICO
Para el analisis estadistico utilizamos el software SPSS version 15.0. Los resultados

se expresan como desviacion estandar media, segun el nUmero y el porcentaje. Se
realizaron comparaciones univariadas con chi cuadrada, prueba t para 2 muestras
y prueba de Mann-Whitney. Para comparar tres grupos, usamos la prueba de Anova
o Kruskall-Wallis. Aplicamos el coeficiente de correlacion de Pearson en el caso de
dos variables cuantitativas, normalmente distribuidas. Aplicamos el coeficiente de
correlacién de Spearman entre variables cuantitativas no distribuidas normalmente

o variables categoéricas.
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OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES DE ESTUDIO

VARIABLE DEFINICION DEFINICION NIVEL DE INDICADORES
CONCEPTUAL OPERACIONAL MEDICION
Caracteristicas Edad; Tiempo que ha | Edad; Tiempo que ha | Cuantitativas
demograéficas transcurrido  desde el | transcurrido desde el | continda. Interrogatorio
nacimiento de una | nacimiento de una | Numérica directo
persona. persona. Edad

Sexo: Conjunto de seres
pertenecientes a un mismo
sexo: sexo masculino y
sexo femenino.

Edad al diagnéstico:
Tiempo que ha
transcurrido  desde el

nacimiento de una
persona hasta el momento
en que se diagnostica la
enfermedad.

Tiempo de evolucion:
tiempo transcurrido desde

Sexo: Lo referido en el
expediente clinico

Edad,; Tiempo
transcurrido  desde el
nacimiento  hasta el
diagnéstico de la
enfermedad

Tiempo de evolucién:
tiempo transcurrido

(anos, meses)

Cualitativa

nominal.

Dicotémica
Masculino
Femenino

Cuantitativas
continda.
Numérica
Afos

Meses

Cuantitativas

Interrogatorio
directo

Expediente clinico

el diagnéstico de la | desde el diagnéstico de Numérica Expediente clinico
enfermedad hasta el | laenfermedad hasta el Afios
momento del estudio momento del estudio Meses
Diagnostico:
Calificacion que da el méd Cualitativa.
ico a la enfermedad segun Nominal.
los signos que advierte. Difusa
Limitada
Manifestaciones Conjunto de signos vy
clinicas. sintomas que se presentan Cualitativa.
en un paciente a causade 1.Dermatolégicas Nominal.
una patologia especifica Policotémica
1. Edema
2. Esclerosis
3. Atrofia Expediente clinico

2. Musculo
esquelética

3. Gastrointestinal

4. Telangectasiasa
5. Fenémeno de
Reyunad

Cualitativa.
Nominal.
Dicotémica

1. Articular:

- Contracturas
articulares y
artralgias

- Artritis

2. Muscular

- Atrofia

Cualitativa.
Nominal.
Dicotémica
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4. Pulmonar

5. Cardiaco

1. Eséfago

- ERGE

2. Intestino

- Vaciamiento
lento

- Mala absorcién
- Pseuso-
obstruccién

- Diverticulitis

Cualitativa.
Nominal.
Dicotémica

1. Enfermedad
Pulmonar
Intersticial

- Neumonitis
intersticial

- Fibrosis
pulmonar

2. Hipertension
pulmonar

- Presente

- Ausente

Cualitativa.
Nominal.
Dicotémica
1. Pericarditis
- Presente

- Ausente

2. Miocarditis
- Presente

- Ausente

Expediente clinico

6. Renal Cualitativa nominal
1. Crisis Renal
- Presente
- Ausente
Laboratorio 1. Anticentrémero 1. Anticentrémero Cualitativa.
(ACA). Autoanticuerpo | (ACA). Nominal.
dirigido  contra las | - Positivo Dicotémica.
proteinas del | - Negativo
kinetocoro, 1. Anticentrémero Expediente clinico

estrechamente ligadas
al DNA centromérico. El

patrén de
inmunofluorescencia es
muy caracteristico,

observandose una serie
de puntos fluorescentes
bien definidos en el
interior del nucleo de las
células Hep-2 que se
segregan con los
cromosomas en las
células en metafase.

(ACA).

- Positivo: Valor de
corte >1:40

- Negativo: Valor
de corte <1:40
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1.SCL-70
Autoanticuerpo dirigido
contra topoisomerasa |,
detectado por (ELISA).
Son especificos de
esclerosis sistémica

cutanea progresiva
(93%), con Reyunad,
fibrosis pulmonar

intersticial,  esclerosis
de piel generalizada,
compromiso renal e

intersticial. Su
presencia es de mal
prondstico. No
diferencian entre
formas cutaneas

difusas y limitadas
(sindrome de CREST).
Son mas frecuentes en
los  pacientes con
esclerosis sistémica
difusa (40-75%) que en
los  pacientes con
esclerosis sistémica
limitada (5-25%). Su
deteccion en pacientes
con fenémeno de
Reyunad primario
sugiere el desarrollo de
esclerosis a lo largo de
su evolucion

2. SCL-70

- Negativo

- Positivo débil

- Positivo moderado
- Positivo fuerte

Cualitativa.
Nominal.
Policotémica.

1. SCL-70;

- Negativo: <20 U

- Positivo débil: 20-
39U

-Positivo
moderado: 40 -80
U

- Positivo fuerte:
>80

Expediente clinico

Gabinete

1. Espirometria

Es la técnica de
exploracion de la funcion
respiratoria que mide los
flujos y los volimenes
respiratorios Utiles para el
diagnéstico y el
seguimiento de patologias
respiratorias. Medidos en
Litros y porcentaje del
predicho

2. Pletsimografia corporal
Medio en, litros porcentaje
de predichos

1. Espirometria

1.- Capacidad Vital
Forzada (CVF):

2. Volumen Maximo
Espiratorio

3. Relacion FEV1/FVC:
4. Flujo Espiratorio
Maximo

1-. Capacidad pulmonar
total (CPT)

2. Volumen residual
(VR)

3. Relacion VR/CPT

Cualitativa.
Nominal.
Policotémica.

1.- Capacidad Vital
Forzada (CVF):

- Normal: >80%

- Disminuido:
<80%

2. Volumen
Maximo
Espiratorio

- Normal: >80%

- Disminuido:
<80%

3. Relacion
FEV1/FVC:

- Normal: >70%

- Disminuido:
<80%

4. Flujo Espiratorio
Maximo

- Normal: 25 — 75%

Cualitativa.
Nominal.
Policotémica

Expediente clinico
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3. Capacidad de difusion
de monoxido de carbono

2. TCAR: a Tomografia
Computarizada de alta
resolucién; Es una técnica
especializada que supone
la utilizacion de unos
parametros especificos
gue lo diferencian de la
exploracion TC de térax
estandar.

3. US Pulmonar: Técnica
de exploracion de los
6rganos internos del
cuerpo que consiste en
registrar el eco de ondas
electromagnéticas 0
acuUsticas enviadas hacia
el lugar que se examina

(pleura, pulmén, pared
toracica, mediastino 'y
diafragma).

1-. FACOt:
Concentracion de CO en
el alvéolo al final del test
2.- FACOo:
Concentracion de CO2
en el alvéolo al inicio de
la difusion.

2. TCAR:

- Vidrio esmerilado
-Patrén reticular
-Bronquiectasias

3. US Pulmonar:
- Anterior

- Medio

- Posterior

Cualitativa.
Nominal.
Policotémica

Cualitativa.
Nominal.
Policotémica.

-Vidrio esmerilado
-Patrén reticular
Clase |

Clase Il

Clase Il
-Bronquiectasias

Cualitativa.
Nominal.
Dicotémica

La suma de las
lineas B produjo un
puntaje sugerente
para el grado de
EPI. Una
exploracion se
considerd positiva
cuando las lineas B
de C3 estaban
presentes en al
menos dos sitios
de exploracién
adyacentes 0
cuando se registro
un total de 5 lineas
B.

Una puntuacién de
cero se definié
como una
ausencia completa
de lineas B en
todos los sitios de
escaneo. Una
pantalla blanca
completa en un

Expediente clinico
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solo sitio de
escaneo se calificé
como
correspondiente a
10 lineas

6.8.RECURSOS

6.8.1. RECURSOS HUMANOS

a) Asesor de Tesis, Dr. Alfonso Torres Jiménez, médico adscrito al servicio de
Reumatologia Pediatrica de la UMAE Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez
Garza del Centro Médico Nacional La Raza, IMSS. Disefia protocolo, analizara
resultados, realizard discusion y conclusiones, valorar4 la posibilidad de

publicacion.

b) Tesista Dra. Mariel Anahi Lopez Nogueda residente de 2° Afio de la
subespecialidad médica Reumatologia Pediatrica de la UMAE Hospital General Dr.
Gaudencio Gonzalez Garza del Centro Médico Nacional La Raza, IMSS. Elabora
protocolo, revisara los expedientes y captura los datos en la hoja de recoleccion,

analizara resultados, realizara discusion y conclusiones.

c) Médico radiélogo Dr. Alvaro Augusto Vargas Caro, médico adscrito especialista
en Radiologia e imagen en UMAE Hospital General Dr. Gaudencio Gonzéalez Garza
del Centro Médico Nacional La Raza, IMSS analizara todos los estudios de
ecografia de torax y determinara una evaluacion especifica de lineas B comparadas

con resultados de TCAR.

d) Médico Neumodloga Pediatra Dra. Alma Karina Bernardino Gonzalez, médico
adscrito especialista en Fisiologia Pulmonar en UMAE Hospital General Dr.
Gaudencio Gonzalez Garza del Centro Médico Nacional La Raza, IMSS realizara 'y

analizara pruebas de funcionamiento pulmonar.
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6.8.2. RECURSOS MATERIALES

La hoja de recoleccion de datos, fueron financiados por los investigadores para la
realizacion de recoleccion de datos de los expedientes de los pacientes con
esclerosis sistémica, atendidos en el servicio de Reumatologia Pediatrica. El equipo
de ultrasonido, espirometro y tomografia fueron proporcionados por la UMAE
Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza del Centro Médico Nacional La

Raza, IMSS, el cual no generé mayor gasto para el hospital.
6.8.3 RECURSOS ECONOMICOS

El material de papeleria, (lapices, hojas) se proporcionaron por el investigador. Las

computadoras son propiedad de los médicos que realizan el protocolo.
6.9 FACTIBILIDAD

En el servicio de Reumatologia Pediatrica de la UMAE Hospital General Dr.
Gaudencio Gonzéalez Garza del Centro Médico Nacional La Raza, IMSS se atienden
pacientes con edades entre 0 y 16 afios, con el diagndstico de Esclerosis Sistémica,
a los que se han identificado y dado seguimiento las principales complicaciones que
afectan la comorbilidad, incluyendo Enfermedad Pulmonar Intersticial; por lo que es

factible realizar el estudio.
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6.10 CONSIDERACIONES ETICAS

Se llevo a cabo el estudio de acuerdo con los principios éticos que tienen su
origen en la declaracion de Helsinki, la ley General de Salud de la Republica
Mexicana y la normatividad del Instituto Mexicano del seguro Social y que tienen
consistencia con las Buenas Practicas Clinicas y los requerimientos regulatorios

aplicables.

El presente estudio se ajusta a las normas éticas e institucionales de este Hospital
con apego al Reglamento de la Ley General de Salud en materia de Investigacion
en Salud: titulo segundo, Capitulo I, Articulo 17, Seccién I. El presente protocolo de
investigacion se clasifica como categoria IlI: Riesgo minimo debido a la realizacion

de ultrasonido, tomografia y pruebas de funcionamiento pulmonar.

7. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ACTIVIDAD ENE | FEB MAR - MAYO | JUL -AGO | SEP-OCT | NOV-DIC | ENE-FEB
2019 [ 2019 2019 2019 2019 2019 2020

Planteamiento del P

problema E

Revision bibliografica P

-

Elaboracion de

protocolo E

Presentacion de P
protocolo ante el

comité de Etica e E
Investigacion local

Fase clinica P

Analisis estadistico

m|o|m|o

Elaboracion de

informe final

Presentacion

m|T| M|T

P: Programado; E: Ejecutado.
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8. RESULTADOS

En este estudio se analizaron 7 pacientes con diagnostico de esclerosis
sistémica; con 3 hombres (43%) y 4 mujeres (57%), con una edad media al
diagnéstico de 10 afios y una duracion media de la enfermedad de 3.57 afios (42.8
meses). Al momento del estudio, se documentaron las siguientes manifestaciones:
A nivel cutaneo, el 71% (5 pacientes) se encuentran con calcinosis; a nivel vascular
el 100% con fendmeno de Raynaud; de los cuales 43% (3 pacientes) desarrollaron
Ulceras digitales (pacientes n° 1, 3 y 4). En cuanto afeccion gastrointestinal se
evidenci6 solo 3 pacientes (43%) con dismotilidad esofégica (pacientes n°3, 4y 6).
Y a nivel pulmonar, s6lo un paciente ya contaba con el diagnostico de enfermedad
pulmonar intersticial (paciente n°3). No se documentaron casos de afeccién renal,
neuroldgica e hipertension pulmonar. En cuanto a los anticuerpos antinucleares, 4
pacientes (57%) se encontraron positivos, y solo se evidencio por inmunolégico
especifico, el SCL-70 (2 pacientes) 29%, correspondiente a los pacientes n° 3y 7.
En los hallazgos tomograficos descriptivos, 4 pacientes fueron positivos para un
patron de vidrio despulido, el cual corresponde a un 57%; es seguido de

bronquiectasias, correspondientes al 43% (pacientes n° 2, 3y 6). (Tabla 1).

En la puntuacion de ultrasonido, 4 pacientes tenian LUS normal y el resto (43%) se
encontraban positivo a mas de 5 lineas B. Dentro de las pruebas de funcién
respiratoria; en la espirometria se mostr6 a 5 pacientes (71%) con un patrén
restrictivo, encontrado con DLCO2 en media de 103.14% (69-142%), TLC media
99.4% (78-125%) y RV/TLC de media de 146.1% (Tabla 2).

En cuanto a los hallazgos analiticos se encuentra una correlacion
estadisticamente significativa, entre la imagen de vidrio esmerilado en TCAR y mas
de 5 lineas B en LUS con una p=0.047; Ademas de encontrarse también una
correlacién positiva (p=0.008) entre el patron reticular clase 3 y mas de 10 lineas B
en el LUS (Tabla 3). Sin embargo, el paciente nimero 3, ya con diagnostico al
momento del estudio de enfermedad pulmonar intersticial, en base a hallazgos

tomograficos y a pruebas de funcion pulmonar, soélo se encontré 1 linea B.
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En comparacién con los resultados de TCAR con imagen en vidrio despulido se

correlaciona con un patron restrictivo en la espirometria encontrando con un

p=0.025; asi como también se correlaciona con la disminucion de la FVC%, FEVI%,

y TLC%; no asi con la DLCO, cuyos resultados no fueron estadisticamente

significativos (Grafico 1). La correlacion entre pruebas de funcion respiratoria y

hallazgos de lineas B en LUS no se encontré una diferencia estadisticamente
significativa (p=0.052) (Tabla 4).

Tabla 1. Tabla de caracteristicas clinicas

Paciente | Edad Duracioén Sexo | Caracteristicas ACS TCAR LUS PFR
dela Clinicas (+) (Lineas (Patron)
enfermedad B)
(afos)
1 10 1 F Calcinosis, FR, ANA VE 6 Restrictivo
UD,
2 14 3 F Calcinosis, FR ANA VE , PR 13 Restrictivo
1l °, Br
3 12 5 F Calcinosis, FR, ANA, VE, Br 1 Restrictivo
UD, DE, EPI SCL70
4 14 7 M Calcinosis, FR, NEG Normal 3 Normal
UD, DE
15 FR ANA Normal Restrictivo
14 F FR, DE ANA VE, PRI, 6 Restrictivo
Br
7 15 2 M FR SCL70 Normal 2 Restrictivo

FR: Fenémeno de Raynaud, UD: Ulceras digitales, DE: Dismotilidad esofagica, ACS: Anticuerpos, NEG: Negativo. VE: Vidrio Esmerilado,
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Tabla 2. Tabla de caracteristicas entre pruebas de funcion respiratoria y LUS

Minimo Maximo Media
FVC% 60% 104% 81.71%
FEVI% 58% 113% 81.86%
FEV1/FVC 83% 94% 88.29%
DLCO% 69 142 103.14
RV 115% 229% 157.24%
TLC 78% 125% 99.94%
RVITLC 23% 182% 146.14%
Lineas B Anteriores 0 7 2.29
Lineas B Posteriores 0 6 2.14
Lineas B Totales 0 13 4.43

Tabla 3. Tabla de correlacion entre patrones de TCAR y hallazgos en LUS

LUS TCAR
Alterada VE PR 1 PR 3
Lineas B Totales 0.169 0.169 0.659 -
>5 lineas B 0.047 0.047 0.212 -
>10 Lineas B 0.84 0.35 - 0.008

VE: Vidrio esmerilado, PR1: Patron reticular tipo 1, PR3: Patrén reticular tipo 3

Tabla 4. Tabla de correlacién entre hallazgos tomograficos, LUS y PFR

PFR TCAR LUS
Alterada VE Lineas B Totales >5 Lineas B > 10 Lineas B

FVC% - 0.049 0.181 0.373 0.195
FEV1% - 0.032 - 0.3 -
DLCO% - 0.312 - 0.276 -
TLC% - 0.014 - 0.15 -

RV% - 0.289 - - -
Patrén 0.025 0.053 0.203 - -

restrictivo

PFR: Pruebas de funcién respiratoria, VE: Vidrio esmerilado
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Grafico 1. Correlacion entre imagen de vidrio esmerilado en TCAR y hallazgos en PFR

B) FVC% A) FEVI%

C) TLC% D) DLCO%
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9. DISCUSION
El estandar de oro para detectar la fibrosis pulmonar y la alveolitis pulmonar
es la TCAR 2, Es mas sensible que el examen de rayos X de térax convencional
para identificar la EPI (enfermedad pulmonar intersticial).

Recientemente, el ultrasonido pulmonar (LUS, por sus siglas en inglés), es un
meétodo no invasivo y se ha comenzado a utilizar para investigar la fibrosis pulmonar.
Cabe destacar, que es una prueba simple y libre de radiacion y que todavia se esta
buscando encontrar su lugar en el algoritmo para detectar la afectacion pulmonar
relacionada con la esclerosis sistémica (SSc); el cual podria excluir la radiacion
innecesaria de una TCAR ©3),

Los resultados de investigaciones recientes sobre la LUS en la enfermedad alveolo-
intersticial pulmonar han mostrado una correlacion prometedora con la TCAR,;
siendo una técnica clinicamente atractiva, que puede integrarse también con
pruebas de funcionamiento respiratorio (PFR) para la evaluacién de evaluacion de
EPI. ©, La capacidad de identificar los primeros signos de EPI con una sensibilidad
muy alta podria hacer que el uso de LUS sea crucial en el manejo de pacientes con
SSc que requieren pruebas seriales frecuentes para evaluar la historia natural de la
enfermedad; teniendo como ventaja su facil disponibilidad en centros de salud, mas
gue otros métodos diagnodsticos, como las pruebas de funcidon pulmonar, donde

normalmente se requiere equipo y personal médico especializado “8),

Los artefactos de las lineas B son reproducibles, pueden ser facilmente identificados
y faciles de aprender por operadores con diferentes habilidades y experiencia.
Dietrich y asociados informaron un valor estadistico Kappa de 0.94 en 1200
examenes. Una de las principales limitaciones de las lineas B, es la falta de
especificidad. “®. Las lineas B son el signo ecogréafico del sindrome intersticial
pulmonar, siendo un signo muy sensible, pero no especifico de afectacién intersticial
pulmonar, que también puede estar presente en el edema pulmonar cardiogénico.
Sin embargo, el diagndstico diferencial suele ser obvio a partir de la historia del

paciente y/o de la evaluacion en serie dinamica, ya que soélo las lineas B
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cardiogénicas se eliminan con la terapia diurética.

En 1997, Lichtenstein y sus colegas describieron por primera vez la presencia de
lineas B en pacientes con fibrosis pulmonar intersticial difusa documentada por
TCAR. Otros estudios evaluaron este signo ecogréafico en diferentes formas de EPI,
incluida la fibrosis pulmonar y la sarcoidosis, subrayando que el pulmén
parenquimatoso difuso la enfermedad se debe considerar en presencia de multiples
lineas B distribuidas en toda la superficie del pulmén. Sperandeo y colegas,
describieron el patrén LUS de una poblacion méas heterogénea con fibrosis pulmonar
de diversos grados y encontraron anormalidades LUS mas pronunciadas en los
pacientes con grados mas graves de fibrosis pulmonar, tal como se documenta en

la radiografia de térax y la TCAR®9).

Segun nuestro conocimiento, al menos 4 estudios han examinado la asociacion
entre la evidencia de EPI en las tomografias computarizadas y la presencia de
lineas B en LUS en pacientes con SSc en pacientes adultos. Tres de ellos realizaron
pruebas con el objetivo de correlacionar los hallazgos de LUS con la TCAR para la
deteccion de EPI, donde usaron diferentes puntos de corte para considerar que LUS
es positivo ). Uno de ellos fue Gargani y colegas, quienes demostraron que la
puntuacion de TCAR y lineas B en LUS estaban correlacionadas. Fue en el 2013,
donde Barskova y colegas consideraron que el LUS era positivo cuando mostraba
3 0 més lineas B en al menos 2 sitios continuos o cuando habia méas de 5 lineas B;
ellos fueron los primeros en incluir pacientes con SSc precoz y encontraron
diferencias estadisticamente significativas en el nimero de lineas B en pacientes
con EPI detectada en TCAR. Asi mismo, Gigante y colaboradores fueron los
primeros en correlacionar los hallazgos ecograficos con la actividad de la
enfermedad, los indices de gravedad, Ulceras digitales y patrones capilaroscopicos;
en su estudio se encontrd que el nimero medio de lineas B fue significativamente
mayor en pacientes con ulceras digitales, que, en aquellos sin Ulceras digitales, sin
tener relacién con actividad de la enfermedad. Esto no pudo ser asociado de manera

significativa en nuestro trabajo.
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En este estudio, se realizé el diagnéstico de EPI en tres pacientes mas, en base a
los resultados tomograficos (43%) que se correlacionaron con los resultados de
pruebas de funcion respiratoria, ademas de corroborar sus hallazgos con los
resultados de ultrasonido pulmonar. LeRoy y colaboradores en 2001, estudiaron el
LUS para la deteccion de esclerosis en etapa temprana, donde se encontré que
LUS era mas sensible que la TCAR; a pesar de que no mostrd ningun hallazgo en
la TCAR en las primeras etapas de la enfermedad, por lo que se consideré que la
LUS era (til 12,

La afectacion pulmonar conduce a una disminucién de los volumenes pulmonares
y la transferencia de gas a través de la barrera alveolo capilar; y las alteraciones en
la funcién pulmonar proporcionan informacion pronostica ®. En pacientes con SSc,
la disminucion en DLCO se correlaciona significativamente con los cambios en la
TCAR, sin embargo, en nuestro estudio, esto no pudo ser asociado al ultrasonido

pulmonar.

Actualmente la presencia de hallazgos anormales en los pulmones en el LUS no
necesariamente conlleva un diagnostico de EPI; Para ello, primero se debe
confirmar el diagnéstico con una TCAR (que sigue siendo la técnica estandar) y
correlacionarse con hallazgos de pruebas de funcién pulmonar 2. Sin embargo, el
LUS podria proporcionar un seguimiento cercano para evaluar los cambios en la
EPI durante el tratamiento farmacologico, aunque todavia faltan datos publicados

en este contexto.

Este es el primer estudio que se realiza en pacientes pediatricos de esta indole,
relacionando las pruebas de funcidon respiratoria, hallazgos tomogréaficos y

ultrasonido pulmonar.

10. LIMITACIONES
Una de las limitaciones que consideramos fue el nimero limitado de muestra;
ademas de que ambos estudios de imagen fueron realizados por un solo radiélogo

y realizados de manera simultanea; lo que pudo haber sesgado algunos hallazgos.
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11. CONCLUSIONES

Se descubrié una correlacion positiva entre >5 lineas B y TCAR alterada,
teniendo mayor impacto la imagen de vidrio despulido versus patron reticular; asi
como una significancia estadistica entre la TCAR y los PFR como se menciona en
la bibliografia, encontrando mas comunmente un patrén restrictivo, sin embargo,
esto no fue posible en el LUS, talvez por el nimero limitado de pacientes. Para que
se proponga al LUS dentro del algoritmo de diagnostico para la deteccion y
seguimiento en pacientes pediatricos con esclerosis sistémica juvenil y EPI, donde
se incluya LUS antes de enviarlos a la TCAR, se necesitan mas estudios de esta

indole con una muestra mayor de pacientes para corroborar estos hallazgos.
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13. ANEXOS:

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

NOMBRE: ]
EDAD: EDAD AL DIAGNOSTICO:
TIEMPO DE EVOLUCION (MESES):
SEXO: A) MASCULINO B) FEMENINO.
Sl =X OBSERVACIONES
CALCINOSIS
TELANGECTASIAS
ULCERAS
SISTEMA DIGITALES
AFECTADO ESOFAGO
Gl
HAP %
RENAL
NEURO
ACA
LABS SCL-70
FEVI %
DLCO %
ESPIROME PATRON
TRIA RESTRICTIVO
OBSTRUCTIVO
VIDRIO
ESMERILADO
RETICULAR
TAC 1
PULMONAR >
3
BRONQUIECTASIAS
ANT
us
PULMONAR POST
TOTAL




ANEXO 2
CONSENTIMIENTO DE ASENTAMIENTO
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

CARTA DE ASENTIMIENTO INFORMADO

El servicio de Reumatologia Pediatrica y la unidad de investigacion del Centro Médico
Nacional “La Raza” nos encontramos realizando un estudio en nifios como tu, y conocer
mas acerca de tu enfermedad; por lo que solicitamos tu apoyo.

La participacion en el estudio consistiria en la realizacion de estudios de apoyo diagnéstico
como el ultrasonido, tomografia y/o pruebas de funcién pulmonar para evaluar la extensién
de tu enfermedad en los pulmones. Esto seria voluntario, es decir, aun cuando tus papa o
mama hayan dicho que puedes participar, si ti no quieres hacerlo puedes decir que NO.
Es tu decision si participas o no en el estudio. También es importante que sepas que si en
un momento dado ya no quieres continuar en el estudio, no habra ningun problema, o si no
quieres responder a alguna pregunta en particular, tampoco habra problema.

La informacién obtenida de las mediciones que realicemos nos ayudara a saber si el
ultrasonido es igual de bueno que la tomografia en detectar alteraciones pulmonares, con
la ventaja de ser mas rapido y facil de realizar.

Esta informacién sera confidencial, no diremos a nadie a quien pertenecen los resultados,
y sélo lo sabrén las personas que forman parte del equipo de este estudio. TU y tus papas
seran informados del resultado obtenido.

Si aceptas participar, te pido que por favor pongas una ( ¥') en el cuadrito de abajo que dice
“Si quiero participar” y escribe tu nombre.

[] Siquiero participar

Nombre:

Nombre y firma de la persona que obtiene el asentimiento:

Fecha: de
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ANEXO 3

CONSENTIMIENTO INFORMADO

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE

INVESTIGACION:

Nombre del estudio:

“ECOGRAFIA PULMONAR EN ESCLEROSIS SISTEMICA EN
PACIENTES PEDIATRICOS: CORRELACION CON TOMOGRAFIA
COMPUTARIZADA DE ALTA RESOLUCION Y PRUEBAS DE FUNCION
PULMONAR EN CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA’

Patrocinador externo (Si aplica):

NO

Lugar y fecha:

México, DF a de del 2019

Justificacion y objetivo del
estudio:

La esclerosis sistémica es una enfermedad que puede afectan muchos
organos, entre ellos se encuentra en pulmoén, y en ocasiones no se
desarrolla ningln sintoma para saber que se encuentra afectado. Es
necesario saber cuanto dafio hay para indicar un tratamiento y
seguimiento adecuado de la enfermedad y para poder identificar su
afectacion, hay diversos estudios que se pueden realizar; el de eleccién y
el més eficaz es la Tomografia Pulmonar, sin embargo, cuenta con
algunos efectos secundarios como la exposicién a la radiacion. Otro
estudio son las pruebas de funcionamiento pulmonar, sin embargo, en
pacientes pediatricos, no se puede realizar por falta de participacién. Por
lo que se esta implementando un estudio llamado ultrasonido pulmonar,
que es menos invasivo, no utiliza radiacién, es facil y econémico de
realizar y con esto se quiere identificar alteraciones pulmonares
secundarias a la esclerosis sistémica.

Procedimientos:

Revision de expediente clinico

Toma de Ultrasonido Pulmonar

En caso de no contar con TACAR de térax, se solicitara

En caso de no contar con Pruebas de funcionamiento pulmonar se
solicitaran

Posibles riesgos y molestias:

Ninguno

Posibles beneficios que recibira
al participar en el estudio:

Contribuir a la medir la sensibilidad de Ultrasonido Pulmonar en pacientes
con Esclerosis Sistémica para detectar Enfermedad Pulmonar Intersticial.

Informacién sobre resultados y
alternativas de tratamiento:

Se informara posteriormente al término del estudio.

Participacién o retiro:

Estoy informado que puedo cancelar mi participacion en cualquier
momento.

Privacidad y confidencialidad:

El investigador principal me ha dado la seguridad de que los datos
proporcionados en el cuestionario serdn manejados en forma confidencial.

En caso realizacién de estudios de gabinete:

No autoriza que se realizacién de ningun estudio
Si autorizo que se realice ultrasonido pulmonar
Si autorizo para que realice TACAR
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Si autorizo para que se realiza Pruebas de funcionamiento pulmonar
Si autorizo para la realizacién de todos los estudios mencionados.

Disponibilidad de tratamiento NO APLICA.

meédico en derechohabientes (si

aplica)

Beneficios del estudio: Contribuir en avances en investigacion educativa.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Dr. Alfonso Ragnar Torres Jiménez
Matricula: 99155531 Teléfono: 5537276113
Correo. tojadr@gmail.com

Dr. Alvaro Augusto Vargas Caro
Matricula: 99367442 Teléfono: 5530052174
Correo: mdvaro33@outlook.com

Miguel Angel Sanchez Mécatl
Matricula: 99365960 Teléfono: 5557245900 Ext. 23444
Correo: miguel.sanchezmec@imss.gob.mx

Alma Karina Bernardino Gonzélez
Matricula: 99155381 Teléfono: 5557245900 Ext. 23444
Correo: billiekarina@hotmail.com

Mariel Anahi Lopez Nogueda
Matricula: 97363493 Teléfono: 6673163578
Correo: mariel.nogueda@gmail.com

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a. Comision de Etica de
Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos,
Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extension 21230. Correo electrénico:
comisién.etica@imss.gob.mx.

Y/o al Comité de Etica en Investigacion de la Unidad Médica de Alta Especialidad(UMAE) del Hospital General
“Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” del Centro Médico Nacional (CMN) La Raza: Avenida Jacarandas sin nimero,
Colonia La Raza. Delegacion Azcapotzalco, Ciudad de México. Direccion de Investigacion en Salud, teléfono:
(55) 57 24 59 00 extension 24428.

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccién, relacién y firma Nombre, direccidn, relacion y firma

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo a las caracteristicas propias de cada
protocolo de investigacion, sin omitir informacion relevante del estudio.

Clave 2810-009-013.
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ANEXO 4
DIAGRAMA GUIA PARA EXPLORACION CON ULTRASONIDO PULMONAR
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