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I RESUMEN

Introduccién: La Reumatologia Pediatrica es la subespecialidad de la Pediatria que estudia las
patologias musculo-esqueléticas no traumaticas en la infancia. Dentro del total de pacientes, los
adolescentes afectos de este tipo de enfermedades tienen unas caracteristicas propias que podrian

contribuir al desarrollo de un mayor riesgo cardiovascular.

Objetivos: Valorar la posible existencia de factores de riesgo cardiovascular en una muestra de

pacientes adolescentes con patologia reumatica.

Material y métodos: Estudio observacional transversal que incluyé a adolescentes (12-18 afios)
diagnosticados de patologia reumatolégica durante la infancia. El estudio se realiz6 mediante la
revision de historias clinicas. Se realizaron analisis descriptivo y analitico de eventos
cardiovasculares (ECV) y factores predisponentes (como los definitorios del sindrome metabdlico)
comparando grupos de pacientes etiquetados segun su patologia reumatolégica de base en

“patologia sistémica” vs “no sistémica”.

Resultados: Se incluyeron un total de 31 pacientes, siendo un 67,7% (21) mujeres. Mediana etaria al
diagnéstico: 10 afios (8 — 12), mediana etaria actual: 15 afios (14 — 17) y mediana de tiempo de
evolucion de enfermedad: 4 afios (3 — 6). Las patologias mas frecuentes fueron: 41,9% (13) Artritis
idiopética juvenil (AlJ), 12,9% (4) enfermedades autoinflamatorias y otro 12,9% (4) esclerosis
localizadas. Un 29% (9) tuvo antecedentes familiares de riesgo cardiovascular y un 48,4% (15) de
autoinmunidad. Un paciente presentd insuficiencia renal secundaria a nefropatia lapica. Ningan
paciente sufrid6 diabetes mellitus tipo | ni sindrome metabdlico. Un 32,3% (10) refiri6 ingesta de
alcohol y otro 32,3% (10) fumaba. Un 58% (18) siguié dieta mediterrdnea y un 45% (14) practicé
ejercicio fisico. La comparacién de variables segun distribucion por “patologia sistémica” o “no
sistémica” solo mostré diferencias en niveles de 25-OH-vitamina-D (p<0,05), siendo deficitaria en

toda la serie. Se registraron 2 ECV (fenbmeno de Raynaud), uno en cada grupo.

Conclusiones: En nuestra serie, aunque corta, se objetivo la presencia de ECV en 2 adolescentes,
hecho infrecuente en adolescentes sanos. Encontramos bajos niveles de 25-OH-vitamina-D en toda
la muestra, menores en nifios con “patologia sistémica”, lo que se relaciond en algunas series con

enfermedades autoinmunes.

Palabras clave: Eventos cardiovasculares pediatricos, patologia reumatolégica infantil.



Il. INTRODUCCION

La Reumatologia Pediéatrica es la subespecialidad de la Pediatria que se encarga del estudio de las
enfermedades del tejido conectivo y de los trastornos médicos relacionados con el aparato locomotor
en nifios y adolescentes, con el objetivo Gltimo de evitar o reducir su impacto fisico, psiquico y social

mediante una adecuada prevencion, diagnostico y tratamiento (1).

Este tipo de enfermedades inflamatorias generan un gran impacto econémico y biopsicosocial, tanto
para los pacientes como para sus familiares, ya que constituyen un grupo heterogéneo de patologias

con manifestaciones clinicas y prondstico muy variables.

La verdadera incidencia y prevalencia de las enfermedades reumaticas en pacientes pediatricos no
esta del todo aclarada. En general, afectan a todo tipo de razas y zonas geograficas, estimandose

entre 1,3% vy 1,6% del total de la morbilidad en la infancia (1).

En el Hospital Clinico Universitario de Valladolid existe dicha subespecialidad pediatrica desde la
década de los 70, agrupando desde entonces un gran nimero de pacientes con estas patologias que

acuden derivados desde diversos puntos de Castilla y Leon.

Por otro lado, las enfermedades cardiovasculares (ECV) constituyen una de las principales causas
de muerte en todo el mundo y, segun la OMS, se reconoce una auténtica epidemia actual de este

tipo de patologias, que conlleva a una importante morbimortalidad y a un gran gasto sanitario.

Aunque las ECV son una causa bien conocida de muerte en adultos, no es asi en nifios y
adolescentes, existiendo muy pocos estudios en la literatura que analicen posibles factores de riesgo
cardiovascular en las primeras décadas de la vida en nifios sanos y enfermos y la posibilidad de

eventos cardiovasculares posteriores (2).

Cabe sefnalar ademas que los factores de riesgo cardiovascular son una serie de circunstancias
bioldgicas que pueden ayudar a discernir la posibilidad de padecer un evento vascular posterior, ya
sea cardiaco, cerebral o vascular periférico, siendo un término que no necesariamente implica
causalidad, sino un mayor riesgo. Son muchos los factores que desempefian este papel y el poder
identificarlos y estudiarlos de forma precoz permitird poder identificar a pacientes que tengan mas
probabilidad de problemas cardiovasculares y metabdlicos en la edad adulta, pudiendo establecerse
una intervencion médica temprana mediante unas normas higiénico-dietéticas y un seguimiento

estrecho que disminuya su riesgo futuro.

En poblacién adulta est4 claramente demostrado que las enfermedades inflamatorias (incluyendo las
enfermedades reumaticas) se han asociado con un aumento de morbimortalidad cardiovascular y
aterosclerosis acelerada, constituyendo por tanto la enfermedad cardiovascular la principal causa de
muerte en estos pacientes, comprobandose también que las enfermedades reuméticas se

consideran por si mismas factores de riesgo cardiovascular (3) (4).
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Los factores clasicos de riesgo cardiovascular (HTA, DM, obesidad y dislipemia) son cruciales para el
desarrollo de ECV en pacientes con patologia reumatica, pero no explican de manera independiente
los trastornos cardiovasculares por sus diferentes caracteres multifactoriales. Debemos destacar que
hay una serie de factores propios de las patologias reumaticas que favorecen por si solos la
incidencia de las ECV, como son el estado inflamatorio crénico propio que conlleva la enfermedad
(en este estado intervienen numerosos mediadores inmunoldgicos, componentes inflamatorios y
estrés oxidativo que conllevan a dafio-disfuncién endotelial y activacion del complemento,
favoreciendo todos ellos el desarrollo de ECV). Ademas se conoce que otros factores relacionados
con estas enfermedades reumaticas (pautas de tratamiento y tipo de farmaco utilizado, tiempo de
evolucion de la enfermedad, obesidad, sedentarismo, etc) también pueden relacionarse con un
aumento del riesgo de ECV (5) (6) (7) (8).

La poca supervivencia y expectativas de vida que han tenido los pacientes reuméticos en décadas
pasadas no permitian un seguimiento a lo largo del tiempo y, por tanto, no se daba la oportunidad de
poder actuar sobre los componentes que podrian derivar en algun tipo de enfermedad relacionada
con el sistema cardiovascular (9). Actualmente, gracias a los humerosos avances en el manejo de
estos enfermos, se pueden identificar factores que influyan en su evolucion para poder modificar
aquellos que consideramos inadecuados y poder disminuir asi su riesgo cardiovascular futuro (10)
(11).

II. OBJETIVOS

- OBJETIVO PRINCIPAL:

El objetivo principal del presente trabajo fue valorar la posible existencia de factores de riesgo

cardiovascular en una muestra de pacientes adolescentes con patologia reumatica.

- OBJETIVOS SECUNDARIOS:

1. Estudiar la relacion entre diferentes parametros clinicos (sexo, tipo de enfermedad, edad de
debut y tiempo de evolucién de la enfermedad, gravedad de la misma, habitos de vida, etc) y
la aparicién de factores de riesgo cardiovascular (sobrepeso-obesidad, HTA, hiperglucemia,
resistencia a la insulina, hiperlipidemia) que puedan predisponer a patologia cardiovascular

precoz en las diferentes patologias reumaticas seleccionadas.

2. Estudiar la relacion entre la presencia de antecedentes de ECV en familiares y su posible
implicacion en la aparicion de factores de riesgo y/o patologia cardiovascular en nuestros

pacientes.

3. Determinar los valores de determinados pardmetros analiticos (glucemia, insulina, perfiles

lipidico, hepético y renal, reactantes de fase aguda, homocisteina, vitamina A, D, zinc, hierro,
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V.

ferritina) en nuestros pacientes y estudiar la posible relacion de estos con la aparicion de
factores de riesgo cardiovascular (sobrepeso-obesidad, HTA, hiperglucemia, resistencia a la
insulina, hiperlipidemia) que puedan predisponer a patologia cardiovascular precoz en las
diferentes patologias reuméaticas seleccionadas.

Estudiar cuantos de nuestros pacientes cumplen criterios de sindrome metabdlico.

Estudiar si alguno de los pacientes ha desarrollado algun tipo de ECV precoz en las
diferentes patologias reuméaticas seleccionadas.

Determinar en nuestra muestra unos valores de grosor de intima-media carotideos en funcion
de la edad y sexo para compararlos con los publicados en la literatura, correlacionarlos con
diferentes variables (tipo de enfermedad reumatica, duracion y actividad de la enfermedad,
niveles de TA, dislipemia, IMC, uso de corticoides, etc) y ver si pueden relacionarse con un

mayor riesgo de ECV.

Definir, si es que existiesen, habitos de vida que pudiesen favorecer ECV y cuales son los
factores de riesgo cardiovascular mas destacados en nuestros pacientes adolescentes con
patologia reumatica con el fin poner en marcha un programa de intervencion precoz desde la
consulta para promover aquellas recomendaciones y habitos de vida saludables que puedan

disminuir el riesgo de ECV futuras.

METODOLOGIA

- MATERIAL Y METODOS:

Estudio observacional y transversal sobre una muestra de pacientes adolescentes afectos de

diversas patologias reumatolégicas diagnosticadas en la infancia, en los que se ha estudiado la

existencia de distintos factores de riesgo cardiovascular. Se analizaron diferencias por sexo, edad,

tipo de enfermedad y tratamiento, valores analiticos, antecedentes familiares y presencia de ECV.

La poblacién de estudio fue una muestra de 31 pacientes con patologia reumatica crénica con

edades comprendidas entre los 12 y 18 afios residentes en Castilla y Ledn, que hayan sido

diagnosticados y seguidos en la Unidad de Reumatologia Pediatrica del Hospital Clinico Universitario

de Valladolid por enfermedad reumatol6gica con debut durante la infancia, con una duracion desde el

diagnéstico hasta la actualidad de, al menos, 3 afios.

Se incluyeron pacientes de todas las enfermedades reumatolégicas mas prevalentes en Pediatria:

-Artritis idiopética juvenil (AlJ), con representacion de todos los subtipos de dicha enfermedad.

-Lupus eritematoso sistémico (LES).

-Esclerosis en sus formas sistémica y localizada.

-Vasculitis.



-Enfermedades autoinflamatorias.
-Uveitis idiopaticas.
-Sindromes de solapamiento.

Las variables de identificacion del paciente fueron: Cédigo de identificacion del paciente (CIP) y sexo

(varén o mujer).

Las variables clinico-epidemiol6gicas analizadas fueron: Tipo de enfermedad reumética
diagnosticada (AlJ, LES, esclerosis sistémica, esclerosis localizada, vasculitis, enfermedad
autoinflamatoria, uveitis idiopatica, sindrome de solapamiento); edad al diagnéstico (afios); tiempo de
evolucion de la enfermedad (afios); edad actual (afios), raza (caucadsica 0 no caucasica);
antecedentes familiares de patologia reumatica y/o autoinmune (si o no); antecedentes familiares de
patologia cardiovascular (si 0 no); antecedentes personales de otra patologia autoinmune (si 0 no);
antecedentes personales de patologia cardiovascular (si 0 no); consumo tabaco (si 0 no); consumo
de alcohol (si o no); tratamiento corticoideo (si 0 no); tratamiento con farmacos modificadores de
enfermedad (si 0 no); tratamiento con farmacos biol6gicos (si 0 no), estado actual de la enfermedad

(actividad o inactividad); sedentarismo (si 0 no); dieta mediterranea (si o no).

Las variables analiticas analizadas fueron: IMC en Ultima visita (kg/m? y percentil segun grafica de
Orbegozo); perimetro de cintura en ultima visita (cm y percentil segun grafica de Orbegozo) para
célculo del indice cintura/estatura (cm); medicion de TA en dltima visita (mmHg y percentil); estudio
de perfil glucémico (glucemia en ayunas e insulina); estudio de perfil renal (creatinina, urea y acido
arico), estudio de perfil hepéatico (GOT, GPT y GTT); estudio de perfil lipidico (colesterol y
triglicéridos); estudio de reactantes de fase aguda (PCR, VSG vy ferritina); estudio de niveles de zinc,

homocisteina, hierro y vitaminas A y D.

En una segunda fase del estudio a realizar entre Marzo-Abril 2020, se pretendia analizar mediante
ecografia el grosor-didmetro de la intima-media carotidea de estos pacientes, para determinar unos
valores de referencia, compararlos con los escasos estudios publicados en poblacién pediatrica (12)
(13) (14) y establecer si existian valores en nuestra muestra que pudiesen predisponer a un mayor
riesgo cardiovascular futuro, pero debido a la inesperada situacion epidemiol6gica en la que nos
vimos envueltos por la pandemia COVID-19, dicha fase del estudio no se pudo completar, ya que no
se ha podido citar a los pacientes para su realizacion. No obstante, esperamos poder retomar la
actividad cientifica para recoger dichos datos con la mayor brevedad posible y utilizarlos en futuros

proyectos de investigacion que tomen como base los resultados de este TFG.

- ANALISIS ESTADISTICO:
Los datos han sido analizados con el programa estadistico IBM SPSS Statistics version 24.0 para

Windows. Aguellos valores de p < 0,05 han sido considerados estadisticamente significativos.



De las variables cuantitativas se expresaron la mediana con los cuartiles primero y tercero como
medida de dispersion y de las variables cualitativas la frecuencia absoluta (n), que reflejé el nimero
de casos en la poblacion establecida durante el periodo de estudio, y la frecuencia relativa (%).Se ha
utilizado el test de Shapiro Wilk para la comprobacién de la normalidad.

Mediante el test Chi-cuadrado de Pearson, se analizé la asociacion de las variables cualitativas. En
el caso de que el niumero de celdas con valores esperados menores de 5 es mayor de un 20%, se
utilizé el test exacto de Fisher o el test Raz6n de verosimilitud para variables con mas de dos
categorias. Para comparar variables cualitativas con cuantitativas se utilizé el test T de Student para
muestras independientes. En el caso de que las variables no cumplieran la normalidad dicho analisis

se efectud con la prueba no paramétrica U de Mann-Whitney.

- CONSIDERACIONES ETICAS:

El desarrollo del proyecto se ha realizado respetando la Declaracion de Helsinki de la Asociacion
Médica Mundial 1964 vy ratificaciones de las asambleas siguientes (Tokio, Venecia, Hong Kong y
Sudafrica) sobre principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos, la Orden
SCO/256/2007, de 5 de febrero, por la que se establecieron los principios y las directrices detalladas
de Buena Practica Clinica y el Convenio relativo a los derechos humanos y la biomedicina, hecho en

Oviedo el 4 de abril de 1997 y sucesivas actualizaciones.

Los investigadores participantes en este estudio se han comprometido a que todo dato clinico
recogido de los sujetos a estudio fuese separado de los datos de identificacion personal de modo que
se asegure elanonimato de cada paciente; respetando la Ley de Protecciébn de Datos de
Caracter Personal (Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre), el RD 1720/2007 de 21 de diciembre,
por la que aprob6 el Reglamento de desarrollo de la Ley Organica 15/1999, la Ley 41/2002, de 14 de
noviembre (basica reguladora de la autonomia del paciente y de derechos y obligaciones en materia
de informacién y documentacioén clinica), asi como la Ley 3/2001, de 28 de mayo, (reguladora del
consentimiento informado y de la historia clinica de los pacientes), la Ley 3/2005, de 7 de marzo,
modificacion de la Ley 3/2001 y el Decreto 29/2009 de 5 de febrero, por los que se regula el acceso a

la historia clinica electronica.

El acceso a la informacion clinica, en este caso con fines docentes o de investigacion, correspondio

Unicamente al Tutor/Profesor Asociado en el Centro Sanitario.

V. RESULTADOS

- ESTADISTICA DESCRIPTIVA:

Se incluyeron un total de 31 pacientes en el estudio. Un 67,7% (21) fueron del sexo femenino. La
mediana de edad al diagnéstico de la enfermedad reumética fue de 10 afios (8 — 12), con una
mediana de edad actual de 15 afios (14 — 17) y una mediana de tiempo de evolucion de la

enfermedad de 4 afios (3 — 6).



La distribucién de los principales diagndsticos fue: 41,9% (13) con AlJ (4 formas de AlJ poliarticular,
3 AlJ artritis relacionada con entesitis, 2 AlJ oligoarticulares, 2 AlJ indiferenciadas, 1 AlJ sistémica y
1 AlJ psoriasica), 12,9% (4) con enfermedades autoinflamatorias (2 fiebres mediterraneas familiares,
1 enfermedad de Behcget y 1 osteomielitis cronica recurrente multifocal), 12,9% (4) con esclerosis
localizada, 9,7% (3) con lupus, 9,7% (3) con vasculitis (2 enfermedades de Kawasaki y 1 purpura de
Schonlein - Henoch), 6,5% (2) con uveitis idiopaticas, 3,2% (1) con esclerosis sistémica y otro 3,2%
(1) con escleromiositis (Figura 1).
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Figura 1: Distribucién porcentual de las patologias reumatoldgicas diagnosticadas.

Respecto a los antecedentes a destacar, un 29% (9) presentd antecedentes familiares de riesgo
cardiovascular en familiares de hasta segundo grado y un 48,4% (15) antecedentes familiares de

patologia reumatolégica y/o autoinmune.

Respecto a la asociacién en el propio paciente de alguna enfermedad que aumentase el riesgo
cardiovascular 2 pacientes presentaron fendmeno de Raynaud (1 esclerosis sistémica y 1
escleromiositis), un Unico paciente presentd insuficiencia renal secundaria a su enfermedad de base

(lupus con nefropatia lapica grado 1V) y ningun paciente asocié diabetes mellitus tipo |.

Respecto a los hébitos de vida un 32,3% (10) refiridé ingesta de alcohol los fines de semana y otro
32,3% (10) sefalo que habia probado el tabaco. Un 58% (18) refiri6 seguir una dieta mediterranea y

un 45% (14) realiz6 ejercicio fisico, al menos, una hora al dia.



Respecto a los indices nutricionales analizados en los pacientes, se muestran los resultados

detallados en la Tabla 1.

Tabla 1. indices nutricionales en nuestra muestra de pacientes.

indice

Mediana Percentil 25 Percentil 75 Interpretacion

nutricional

Percentil < 5: Bajo peso, delgadez
Percentil 5 — 85: Peso adecuado

IMC (kg/m?) 22,4 20,4 25,6 .
Percentil 2 85: Sobrepeso
Percentil 2 95: Obesidad
Perimetro
73 71 79 Percentil 2 90: Obesidad

cintura (cm)

Un 71% (22) presentd un IMC en percentil adecuado segun las graficas de Orbegozo, un 25,8% (8)
sobrepeso y un 3,2% (1) delgadez, sin encontrar en nuestra muestra a ningun paciente obeso. La
mediana de perimetro de cintura fue de 73 cm (71-79) en ambos sexos, lo que correspondié en
mujeres con un percentil 75-90 y un percentil 50 en varones segun las graficas de Orbegozo de

perimetro de cintura para ambos sexos de 2 a 18 afos.
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Se presentan a continuacion en la Tabla 2 los valores analiticos de nuestra muestra:

Tabla 2. Valores analiticos encontrados en pacientes y valores de referencia para cada parametro

Parametro
anall'_uco Mediana Percentil 25 Percentil 75 Valores de referencia
estudiado
Glucemia
basal en
ayunas 89 83 97 74 - 110
(mg/dl)
Urea (mg/dl) 25 24 30 18-45
Creatinina
(mg/dl) 0,64 0,54 0,74 0,7-1,2
Acido Urico
(mg/dl) 5 4 53 24-57
GOT (U/l) 35 27 45 5-27
GPT (U/l) 14 10 20 2-41
GGT (U) 11 9 14 3-60
Fosfatasa
alcalina (U/l) 106 74,7 189,2 0-390
Zinc (ung/dl) 103 64,7 118 70-114
Triglicéridos
(mg/dl) 74 59,8 98,8 8-200
Colesterol
total (mg/dl) 167,3 139,8 188,2 92 -234
HDL (mg/dl) 55 46,1 59,4 40 - 65
LDL (mg/dl) 95,4 68,4 112 90 - 150
Insulina
basal (uU/mI) 11,7 10 13,6 2,6-249
Homocisteina
(umol/l) 9,1 8,4 10,3 5-15
Hierro (ug/dl) 70,2 44 98 30 - 109
Ferritina
(ng/ml) 43,5 29,3 60,5 30 - 400
25 OH < 10: Déficit severo
Vitamina D < 20: Déficit moderado
(ng/ml) 2 20 — 60: Normalidad
15 12,9 17,3 60: Toxicidad
Vitamina A
(mg/l) 0,4 0,3 0,6 0,3-1
PCR (mg/l) 1 1 1 1-5
VSG (mm) 8 6 11 1-20
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Todos los valores analizados en la tabla 2 fueron normales en nuestra muestra, salvo los niveles de

25-0OH-Vitamina D, que se encontraron bajos en todos nuestros pacientes.

Al analizar los datos referentes al tratamiento, un 58,1% (18) de los pacientes recibié terapia
combinada (politerapia) con varios farmacos inmunosupresores a lo largo de la evolucion de su
enfermedad. Un 61% (19) recibi6 corticoterapia a dosis altas durante algdn momento de su
enfermedad. Un 84% (26) del total de pacientes no presentaron actividad actual de la enfermedad.

- ESTADISTICA ANALITICA

Se dividié a la muestra en dos grupos en funcién de si su patologia reumatolégica de base asociaba
afectacion sistémica grave o no. Se definieron como patologias sistémicas graves las siguientes
entidades clinicas: AlJ sistémica, lupus eritematoso sistémico (LES), esclerosis sistémica,
enfermedades autoinflamatorias (enfermedad de Behcet, Fiebre mediterranea familiar, Osteomielitis

crénica recurrente multifocal).

Del total de 31 pacientes de la serie un 29% (9) asocié “patologia sistémica grave”, encontrandose
afectos un solo varén (11,1%) y 8 mujeres (88,9%). En funcién del sexo se observé mayor porcentaje
de patologia sistémica en nifias sin llegar a la significacion estadistica (p = 0,107). La mediana de
edad de estos pacientes fue de 11 afos (8,5-13) frente al grupo de “patologia no sistémica”, que
mostr6 una mediana etaria de 9,5 afios (6,5-11), sin mostrar diferencias estadisticamente
significativas (p = 0,124) (Figura 2).
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Figura 2: Comparacién por sexo y edad de los grupos de estudio

(“patologia sistémica” vs “patologia no sistémica”

La mediana de tiempo de evolucion de la enfermedad en el grupo de “patologia no sistémica” fue de
4 afos (3-8,75) frente a 4 afios (1,5-5) en el grupo de “patologia sistémica grave”, sin diferencias

estadisticamente significativas, p = 0,160.
12



La siguiente tabla muestra la distribucién de los pacientes por patologia sistémica grave vs no

sistémica.

REUMATOLOGICA FUE SISTEMICA O NO SISTEMICA

Tabla 3: DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES EN FUNCION DE SI LA PATOLOGIA

Patologia Sistémica ) Patologia no sistémica ‘
) i I—— Tipo de
Tipo de patologia Frecuencia | Porcentaje i ) )
%) patologia Frecuencia (n) | Porcentaje (%)
0
Enfermedades Uveitis
_ _ 4 44,4 . 2 91
Autoinflamatorias idiopética
LES 3 33,3 Vasculitis 3 13,6
o Resto formas
AlJ sistémica 1 11,1 12 54,5
AlJ
Esclerosis
Esclerosis . 4 18,2
1 11,1 localizada
sistémica S—
Escleromiositis 1 4,5

Un 40,9% (9) de pacientes con “patologia no sistémica” tuvo antecedentes familiares de patologia
reumatologica vs 66,7% (6) del grupo de pacientes con “patologia sistémica grave”. Los pacientes
con antecedentes familiares de enfermedades autoinmunes no mostraron mayor “patologia
sistémica” (p = 0,183 por el test exacto de Fisher). Un 31,8% (7) de pacientes con “patologia no
sistémica” tuvo antecedentes familiares de patologia cardiovascular vs 22,2% (2) del grupo de
pacientes con “patologia sistémica”. Los pacientes con “patologia sistémica” no tuvieron mayor
porcentaje de antecedentes de patologia cardiovascular familiar (p = 0,472 en el test exacto de
Fisher).

Al analizar habitos téxicos (tabaquismo y consumo de alcohol) se objetivd que un 36,4% (8) de
pacientes con “patologia no sistémica” tuvieron habito tabaquico vs 22,2% (2) del grupo de pacientes
con “patologia sistémica”, esos mismos porcentajes se computaron con respecto al consumo de
alcohol. El andlisis no mostr6 diferencias estadisticamente significativas en el consumo de tdxicos en

los pacientes diagnosticados de “patologia sistémica” [tabaco (p = 0,375) y alcohol (p = 0,375)].

Un 59,1% (13) de pacientes con “patologia no sistémica” estuvieron tratados con politerapia vs
55,5% (5) del grupo de pacientes con “patologia sistémica”. Los pacientes clasificados en “patologia
sistémica” no presentan mayor porcentaje de tratamiento con politerapia que los clasificados como

“no sistémica” (p = 0,583).
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En cuanto a la medicaciéon de cada uno de estos grupos: “patologia sistémica” vs “patologia no
sistémica” existieron diferencias en el tipo de tratamiento, pero no llegaron a alcanzar la significacion
estadistica (p = 0,076) (Figura 3).
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Figura 3: Tipo de tratamiento en funcion de tener o no patologia reumatoldgica sistémica.

En cuanto al antecedente personal de eventos cardiovasculares se computaron 2 pacientes con
dicho antecedente, uno perteneciente al grupo de pacientes de “patologia sistémica” y el otro al de

“patologia no sistémica”, sin mostrar diferencias estadisticamente significativas (p = 0,503).

Asimismo no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en las cifras medianas de
tension arterial sistélica ni diastdlica entre los grupos de comparacion al analizarlos por edad, sexo y
percentil de tension arterial siguiendo las recomendaciones de la Task Force for Blood Pressure in
Children (15).

La mediana de IMC en el grupo de pacientes “sin patologia sistémica” fue de 22,16 kg/m? (20,43-
25,79) frente a un IMC del grupo de “patologia sistémica” de 23,45 kg/m? (19,76-25,21). En el caso
del perimetro abdominal, la mediana fue de 73 cm (71-79,25) en el grupo de pacientes “sin patologia
sistémica” frente a 73 cm (70,5-77,5) en el de “patologia sistémica”. El andlisis del IMC y del
perimetro de cintura entre los grupos no mostro diferencias estadisticamente significativas (p = 0,881
en el caso de la comparativa del IMC y p = 0,983 en la comparacion del perimetro de cintura) (Figura
4).
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Figura 4: Comparacion del IMC (kg/m2) y del perimetro de cintura (cm)

segun “patologia sistémica” o “no sistémica”

El andlisis de la actividad fisica por grupos mostré6 que el 66,7% (9) del grupo de pacientes con
“patologia sistémica” practicd actividad fisica con frecuencia frente al 54,5% (12) de pacientes del
grupo de “patologia no sistémica”, sin mostrar diferencias estadisticamente significativas (p = 0,417)
(Figura 5).
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Figura 5: Comparacién de los grupos de “patologia sistémica” y “no sistémica’
en funcion de si realizan o no actividad fisica

La comparacion de los niveles de 25-OH-vitamina D entre los grupos mostr6é diferencias que no
llegaron a la significacion estadistica. La mediana de niveles de 25-OH-vitamina D en el grupo de
“patologia sistémica” fue de 13,1 ng/ml (11,7-16,25) frente a 16 ng/ml (13,6-20,45) en el de “patologia

15



no sistémica”, p = 0,078. La mediana de niveles de zinc en el grupo de “patologia sistémica” fue de
78 ng/ml (60,5-114,5) frente a cifras de 107 mcg/dl (67-118,25) en el de “patologia no sistémica”, p =
0,334 (Figura 6).
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Figura 6: Comparacion de los niveles de 25-OH-Vitamina D y zinc entre los grupos

El analisis de los parametros bioquimicos entre las categorias de “patologia sistémica” vs “patologia
no sistémica” mostré diferencias estadisticamente significativas en los parametros de ferritina (p =
0,037), con una mediana de 48,45 ng/ml (33,98-93,8) en el grupo de “patologia no sistémica” frente a
una mediana de 30,6 ng/ml (10,2-49,65) en el grupo de “patologia sistémica” (Figura 7).
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Figura 7: Comparacioén de los niveles de ferritina entre los grupos

En cuanto al andlisis del perfil lipidico, la mediana de niveles de colesterol en el grupo de “patologia
sistémica” fue de 161 mg/dl (127,5-190) y de triglicéridos de 69 mg/dl (63-108,5), frente al grupo de
pacientes con “patologia no sistémica”, que mostré niveles de colesterol de 167,3 mg/dl (139,75-
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180,75) y de triglicéridos de 75,5 mg/dl (59,25-98,75), sin encontrar diferencias estadisticamente
significativas (p = 0,881y p = 0,882, respectivamente). (Figura 8).
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Figura 8: Comparacion de cifras de triglicéridos y colesterol por grupos

La mediana de niveles de HDL en el grupo de “patologia sistémica” fue de 57 mg/dl (43,25-64,55) y
de LDL de 71,8 mg/dl (62,7-113,75), frente al grupo de pacientes con “patologia no sistémica”, que
mostraron niveles de HDL de 55 mg/dl (47,6-59,08) y de LDL de 95,4 mg/dl (72,95-112), sin

encontrar diferencias estadisticamente significativas (p = 0,623 y p = 0,593, respectivamente).

Analisis del perfil glucémico. La mediana de niveles de insulina en el grupo de “patologia sistémica”
fue de 10,8 pU/ml (9,45-13,6) y de glucemia de 83 mg/dl (81-89,5), frente al grupo de pacientes con
“patologia no sistémica”, con niveles de insulina de 12,4 uU/ml (10,6-14,5) y de glucosa de 92 mg/dI
(85-99,5), sin mostrar diferencias estadisticamente significativas en los niveles de insulina (p = 0,304)
y estadisticamente significativas para la glucemia (p = 0,018), aunque sin relevancia clinica (Figura
9).
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Figura 9: Comparacion de cifras de insulina y glucemia por grupos

El andlisis comparativo entre grupos del niamero de plaquetas, coagulacion (TTPA, INR, TP,
fbrindgeno), perfiles hepético, renal, niveles de vitamina A y reactantes de fase aguda (PCR y VSG)
no mostro diferencias estadisticamente significativas (p > 0,05 para todas las variables analizadas).

Ningun paciente de la muestra cumplié criterios de sindrome metabdlico, por lo que no se pudo

efectuar el analisis comparativo en funcion de esta entidad clinica.

VI. DISCUSION

Dado que no se pudo reclutar a mas pacientes con patologia reumatolégica por la situacion
epidemiolégica vivida los dltimos meses, se decidio realizar un analisis comparativo de la muestra
global por parametros bioquimicos con los valores de referencia en la edad pediatrica v,
posteriormente, dividir a la muestra en dos grandes grupos en funcién de si su patologia
reumatoldgica fue sistémica grave o no, dado el mayor caracter inflamatorio y predisposicion a
eventos cardiovasculares en el primer grupo. Los grupos resultaron comparables al no haber
diferencias estadisticamente significativas en sexo (predominio femenino en ambos subgrupos) ni a
sus medianas de edad ni de afios de evolucion, aunque se objetivd mayor mediana etaria al
diagnéstico en el grupo de patologia sistémica, con menor tiempo de evolucion de la enfermedad. Se
registraron 2 eventos CV, uno en cada grupo. El hecho de que los pacientes hayan tenido adecuados
habitos higiénico-dietéticos y la relativamente corta evolucibn de la enfermedad sistémica
probablemente sean los responsables de no hallar diferencias estadisticamente significativas entre

los grupos en las variables de estudio.

Este hecho junto con el bajo nimero de la muestra, podria ser responsable de que en nuestra serie
no se hayan observado diferencias estadisticamente significativas en la mayoria de los pardmetros
bioquimicos y en las condiciones que definen el sindrome metabdlico, como son el IMC, las cifras de
TA y los perfiles lipidico y glucémico. De hecho, en nuestra serie ningun paciente cumplié criterios de
sindrome metabdlico. Tampoco encontramos diferencias en cuanto a habitos tdxicos

(tabacol/alcohol).

La presencia de enfermedades autoinmunes suele asociarse a altos niveles de ferritina como
reactante de fase aguda. El grupo de pacientes con “patologia sistémica” presento cifras de ferritina
menores de forma estadisticamente significativa. Este hallazgo pudo ser casual o bien podria
asociarse a anemia ferropénica en un grupo donde la mayoria de pacientes fueron adolescentes con

menstruacion establecida.

A pesar de que nuestra serie fue corta, el analisis comparativo de los grupos de “patologia sistémica”
vs “no sistémica” mostro diferencias en niveles de 25-OH-vitamina D, siendo patol6gicos y menores
en nifios con “patologia sistémica”, sin alcanzar la significacién estadistica. Existen varias

publicaciones que han objetivado este hecho, como el trabajo de Bizzaro y cols (16), que describio la
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presencia de un receptor de vitamina D en casi todas las células inmunes y que algunos de sus
polimorfismos estaban asociados con mayor incidencia de enfermedades autoinmunes. Este hallazgo
condujo a vincular el déficit de vitamina D y las enfermedades autoinmunes. Los pacientes afectados
por diversas enfermedades autoinmunes mostraron bajos niveles de vitamina D. Sin embargo, no
siempre esta claro si la deficiencia de vitamina D es la causa 0 mas bien una consecuencia de la
enfermedad. Las limitaciones de los estudios (pequefio nUmero de pacientes, heterogeneidad de
grupos, condiciones ambientales, métodos de medicion sérica de vitamina D y otros factores de
confusiébn) no conducen a resultados inequivocos para demostrar dicha asociacion, siendo

necesarios ensayos aleatorios para aclarar resultados contradictorios.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Somos conscientes de que el numero de pacientes incluidos en el estudio fue bajo, lo que implica
que los resultados obtenidos del andlisis estadistico tienen menor impacto y pueden variar con un
namero muestral mas amplio. EI motivo principal de este hecho fue la pandemia por coronavirus, que

ha limitado las visitas a la consulta y la inclusion de pacientes en el estudio.

Debido a que en parte de los pacientes no se pudo repetir la analitica de sangre, no se han podido
analizar diferencias en algunos parametros mas especificos que se correlacionan en la literatura con

mala evolucion clinica por complicaciones, como son la homacisteina, fibrinégeno o adipocinas.

Asimismo, en origen se iba a realizar un analisis del grosor mediante ecografia de la carétida interna
en todos estos pacientes y comparar con las escasas series publicadas, para determinar si se veia
alterado de forma precoz en este tipo de pacientes, pero debido a la pandemia por coronavirus no ha

sido posible tampoco completar esta parte del estudio.

VIl.  CONCLUSIONES

e En la muestra de pacientes estudiada se encontraron solamente 2 pacientes con algun tipo de
ECV precoz (2 fendmenos de Raynaud), secundarios a sus enfermedades reumaticas de base.

e En los hallazgos analiticos destacé en todos los pacientes la deteccion de un déficit de 25-OH
Vitamina D, siendo sus niveles menores en el grupo de pacientes con “patologia sistémica”, sin
alcanzar la significacién estadistica; planteandose su suplementacion, asi como consejos de
exposicion solar controlada en las proximas consultas.

¢ No se encontraron otras alteraciones analiticas significativas.

e Menos de 1/3 de los pacientes presentaron antecedentes familiares de riesgo cardiovascular
aunque casi el 50% presentd antecedentes familiares de enfermedades autoinmunes.

¢ Ningun paciente de los estudiados cumplié criterios de sindrome metabdlico en el momento del
estudio.

e 1/3 de los pacientes estudiados fue consumidor de alcohol y tabaco y menos del 50% afirmé

realizar ejercicio fisico habitual. Estos datos indican que hay que potenciar y reforzar en las
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proximas consultas unos habitos de vida saludables para poder disminuir su riesgo
cardiovascular futuro.

Cuando la situacién epidemiolégica lo permita, completaremos este estudio con los valores de
grosor medio de la arteria carétida interna, comparandolos con los valores de referencia

publicados para este rango de edad.
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ANEXO

UV

Avda. Ramdn y Cajal, 3 - 47003 Valladdlid
Tel.: 98342 00 00 - Fax 983 25 75 11
gerente. hauv@saludcastillayieon.es

COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS
AREA DE SALUD VALLADOLID

Valladolid a 7 de mayo de 2020

En la reunién del CEIm AREA DE SALUD VALLADOLID ESTE del 7 de mayo de 2020,
se procedid a la evaluacién de los aspectos éticos del siguiente proyecto de investi-

gacion.
PI 20- FACTORES DE RIESGO CARDIO- I.P.: ELENA URBANEJA RODRI-
1794 VASCULAR EN EL PACIENTE REU- [ GUEZ, REBECA GARROTE
MATICO (PEDIATRIA) EQUIPO: CARLOS BENITEZ BA-
TFG LLESTEROS
PEDIATRIA

A continuacién, les sefialo los acuerdos tomados por el CEIm AREA DE SALUD VA-
LLADOLID ESTE en relacion a dicho Proyecto de Investigacion:

Considerando que el Proyecto contempla los Convenios y Normas establecidos en la
legislacion espafiola en el ambito de la investigacion biomédica, la proteccion de da-
tos de caracter personal y la bioética, se hace constar el informe favorable y la
aceptacién del Comité de Etica de la Investigacién con Medicamentos Area de Salud
Valladolid Este para que sea llevado a efecto dicho Proyecto de Investigacion.

Un cordial saludo.
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Dr. F. Javier Alvarez.
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Farmacologia, Facultad de Medicina,
Universidad de Valladolid,

¢/ Ramon y Cajal 7,47005 Valladolid
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jalvarezgo@saludcastillayleon.es

tel.: 983 423077
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FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR EN EL ADOLESCENTE CON PATOLOGIA REUMATICA
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