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3. RESUMEN

Antecedentes: La capilaroscopia ha resultado imprescindible paravaloracion
microscopica de la vasculopatia asociada a la res@esistémica. El indice de
severidad de Medsger (MSS) se usa para calificgrdaedad de la esclerosis en
nueve sistemas de Organddateriales y Métodos: Se realiz6 un estudio tipo
observacional, analitico, transversal, retroprospeen el area de Dermatologia y
Reumatologia de la consulta externa del hospita Yarnaza durante un periodo de
seis meses (diciembre 2017 a mayo 2018) en pasieatediagndstico de esclerosis
sistémica y mayores de 18 afid®esultados: Se estudiaron 49 pacientes con una
media de edad de 49,53 + 15,21 afios y una medMea de evolucion de la
enfermedad de 5,00 afios. El 91,8% (45/49) de lasems fueron mujeres.
Pacientes con patron capilaroscopico normal, temgpyaactivo tuvieron una menor
puntacion de MSS compuesto en relacion a los pesieron patrén capilaréscopico
tardio (6,00 vs 7,42; p 0,0444). Se encontr0 adesnéglacion significativa entre
los patrones capilaroscopicos y el MSS compuesto, un coeficiente rho de
Spearman de 0.30 (IC 95 % 0,0202 - 0,536; P 0,0384¢valuar la correlacion
entre la puntuacion de Rodnan y los patrones capidapicos, se encontrd que esta
era significativa, Rho de Spearman (IC 95 % 0,00160,522; P 0,0490).
Conclusiones:Existe una robusta relacion entre los patronedatapcopicos y la

severidad del dafio visceral en pacientes con esdesistémica.

Palabras Clave:capilaroscopia ungueal, esclerosis sistémicapporin de

severidad de la enfermedad.
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4. ABSTRACT

Background: Capillaroscopy has been essential for the micimscevaluation of
vasculopathy associated with systemic sclerosis. Mladsger severity index (MSS)
is used to qualify the severity of sclerosis ineniorgan systemdMaterials and
Methods: An observational, analytical, cross-sectionalfomtospective study was
conducted in the area of Dermatology and Rheumgyadd the external consultation
of the Luis Vernaza Hospital during a period of gignths (December 2017 to May
2018) in patients with a diagnosis of sclerosisst&yic and older than 18 years.
Results: 49 patients were studied with an average age &348 15.21 years and a
median (Me) of evolution of the disease of 5.00rgef1.8% (45/49) of the patients
were women. Patients with normal, early and actiapillaroscopic pattern had a
lower score of composite MSS in relation to pasenith late capillary pattern (6.00
vs 7.42, p 0.0444). There was also a significantretation between the
capillaroscopic patterns and the composite MSS) wiSpearman rho coefficient of
0.30 (95% CI 0.0202 - 0.536, P 0.0364). When evalgahe correlation between
the Rodnan score and the capillaroscopic pattatngias found that this was
significant, Spearman's Rho (95% CI 0.00164 - 0.3220.0490).Conclusions:
There is a robust relationship between capillarpgcpatterns and the severity of

visceral damage in patients with systemic sclerosis

Keywords: nailfold capillaroscopy, systemic sclerosis, dsseaseverity score.
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8. INTRODUCCION

La esclerosis sistémica es un desorden multisistérdel tejido conectivo, las
manifestaciones clinicas que se presentan condne@ison: fendmeno de Raynaud,
endurecimiento y estiramiento de la piel, comprongie 6rganos internd8 Algunas
manifestaciones de la enfermedad como inestabilidegbmotora, hipertension,
disfuncion cardiopulmonar y problemas del eséfagode dificil tratamiento, por lo
gue se necesita mediciones clinicas o de laboogpara lo cual unidades europeas y
norteamericanas trabajaron en un indice de sededdmo primer paso para este

fin.®

Este indice de Severidad de Medsger califica lavegtad de la esclerosis en 9
sistemas de 6rganos (salud general , tracto gat&stinal, corazon, articulaciones,
riilones, pulmones, musculo, vascular periféricael p cada uno puntuado por

separado dependiendo del nivel de afectaélon.

Ademas desde el siglo XIX ha sido descrito el campso vascular en las
enfermedades inflamatoria sistémicas constituyéad@pilaroscopia un método no
invasivo el mismo que permite la observacion daede la microvasculatura,
desorden de la arquitectura capilar, aumento démeliro de los capilares,
hemorragias , disminucion del nimero de capilayemgiogénesis los mismos que
sugieren dafio endoteli@. Durante los dltimos afios la Liga Europea contra e
Reumatismo y Colegio Americano de Reumatologiadielado la importancia de
esta herramienta para el estudio de las colageasp&tabe sefalar que desde 1980 a
2012 se reportan aproximadamente 230 articulosacksl uso de la capilaroscopia
en distintas enfermedades reumaticas, consideraxle meétodo como una

herramienta de diagndstico fialste.

La informacién que se obtendré en este estudiozanda relacion que existe entre
los patrones capilaroscopicos y el indice de sdadride Medsger; asi nos permitira
conocer el pronostico de la enfermedad, por lo sgigequiere una revision de

manera ordenada, critica y exhaustiva de la bitdft@ sobre el tem@.



9. EL PROBLEMA

9.1.IDENTIFICACION, VALORACION Y PLANTEAMIENTO

La esclerosis sistémica es una enfermedad autommuudtisistémica del tejido
conectivo®9la misma que presenta diversas manifestaciondsasinCabe sefialar
que para la relacion entre la evolucién de la naicgiopatia y la aparicion de las
manifestaciones clinicas se ha empleado un métowmud, no invasivo,
reproducible, de bajo costo con alta sensibilidadespecificad como es la

capilaroscopid?

En el servicio de consulta externa de reumatolgglarmatologia del Hospital Luis
Vernaza se cuenta con el capilaroscopio sin emblaagta el momento no se ha
estudiado la relacién que existe entre las difesentteraciones de la capilaroscopia
y los diferentes grados del indice de Medsger golaacion guayaquilefia incluso
estos datos no son encontrados a nivel de Latimd@an@or lo que nos planteamos

la presente problematica.
9.2.FORMULACION

¢El indice de severidad de Medsger se asocia corgrados de los patrones

capilaroscopicos?



10.OBJETIVOS GENERALES Y ESPECIFICOS

10.1.GENERAL

Determinar las relaciones entre los patrones aagitépicos y el indice de severidad
de Medsger en pacientes con Esclerosis Sistémica.

10.2.ESPECIFICOS
1.Determinar los patrones capilaréscopicos y dcinde Severidad de Medsger.

2.ldentificar la relacién entre los autoanticuerpspecificos de esclerosis sistémicas

y los patrones capilaroscopicos

3.Relacionar el indice de Severidad de Medsgersyaldos de evolucion de la

enfermedad

4.Determinar la relacion entre el Rodnan Skin Sca@n los patrones

capilaroscopicos



11. MARCO TEORICO

11.1.GENERALIDADES DE ESCLEROSIS SISTEMICA

La esclerosis sistémica (ES), se la conoce tambadmo escleroderma (skleros
[duro] y derma [piel]) es una enfermedad autoinmieterogénea multisistémica de
etiologia desconocidd. Es una enfermedad grave del tejido conectivo ejuéason
eventos claves la disfuncion vascular, fibrosisuldis y desregulacion inmune,
presenta una clinica heterogénea, pero la piglsychkmbios vasculares son lo
distintivo de la enfermedad. Comprende dos fornragdgminantes de acuerdo a la
extension del compromiso cutaneo, forma cutaneialita que se caracteriza por el
compromiso cutaneo de cara, cuello, proximal allesdy codos; y la forma cutanea
difusa con fibrosis extensa de la piel de la cEnax y afectacion de la piel distal a
codos y rodillas. Ademas, el compromiso vasculgpates una de las mas
importantes complicaciones de la enfermedad y ipahcausa de morbimortalidad

en estos paciente®.

El espectro de la enfermedad varia desde la f#brgeneralizada rapidamente
progresiva de la piel y los 6rganos internos véat®mo corazon, pulmones, tracto
gastrointestinal y rifones, hasta una forma méslémte que se desarrolla durante un
largo periodo de tiempo. El prondstico se ve afecfzor la cutanea y afectacion de
organos internos y otros factores, y aunque no cuag total para la esclerosis
sistétmica, pueden tratarse algunas manifestaciodes enfermedad como

inestabilidad vasomotora, hipertension, disfunc@ardiopulmonar y problemas

esofagicos!)

Como en otras enfermedades autoinmunes sistértacas;lerosis se caracteriza por
fases tempranas de actividad. El dafio vascular ssepa vasos pequefios,
caracterizada por infiltracion periférica de cétulmononucleares vasculares e
intersticiales. Se considera ademas que, en lpastardias de la enfermedad, todo
el proceso puede evolucionar a cambios fibréticosversibles de los tejidos y

6rganos afectados®



11.2. EPIDEMIOLOGIA

Su incidencia es de 19 casos por 1.000.000 d¢ainéds/anio en Estados Unidos y su
prevalencia en adultos es de alrededor de 242 @a80%.000.000; otros estudios
estiman una prevalencia de 1/25.000 adiftoSe presenta en mujeres con una
relacion 3:1 a 8:1 con respecto a los hombres i@ de incidencia es de 45 a 64
afnos. Afecta todos los grupos raciales con maysruéncia a la poblacién afro-

descendiente y en los indios nativos americefos.
11.3. GENETICA

La esclerosis sistémica tiene asociacion con HLADRR:-5 y DR7. Genes
relacionados con citoquinas IL8. Se ha demostrat asociacion entre un solo
polimorfismo de nucleétido en el codén 10 del gere godifica TGB-1 y la
presencia de fibrosis pulmonar. Marcadores gergttosmo HLA DRW6 y DRW52
se encuentra relacionado con hipertension pulm@iRa). Pacientes con anticuerpos
anti centromero parecen tener hipertension pulmaisiada y los ATI (anti
topoisomerasa) se han asociado con HLADRBI-II, calgdo 1104 estéa ligado a la

presencia de fibrosis pulmon&f
11.4.ETIOFISIOPATOGENIA EN ESCLEROSIS SISTEMICA

La Esclerosis Sistémica (ES) es una enfermedadfantitrial donde la asociacion
de variantes genéticas contribuye en conjuntosaisaeptibilidad genética. El riesgo
de enfermedad seria dependiente de efectos acwsutads que de un marcador
genético individual. Por el alto grado de supemidni de factores genéticos de
riesgo para ES y otras enfermedades autoinmune®viencia la llamada
“autoinmunidad compartida”. Este concepto implicaa ubase genética similar,
algunos factores adicionales regularian el desardel una determinada enfermedad
autoinmune. Entre estos factores se encontrariactoré® ambientales,

modificaciones epigenéticas y variantes genétioas frecuente8?

Es interesante decir que la ES comparte genes skemibilidad con el lupus
eritematoso sistémico (LES) y la artritis reumagaidAR) como IRF5, STAT4 y
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CD247, poniendo de manifiesto la “autoinmunidad partida”. El factor de riesgo
mas importante es tener un familiar que sufra tareredad. El riesgo se incrementa
de 13 a 15 veces sobre el de la poblacion geneds, ser un hermano de 15 a 19
veces. El riesgo relativo de desarrollar EsclenméerSistémica es de 1.6% en
familiares de pacientes con ES y de 0,026% en ldapdn general. Entre las
enfermedades autoinmunes es la que posee menoordancia entre gemelos
monocigoticos (4,2%). Se han identificado multiplésctores genéticos de

susceptibilidad para ES y sus diferentes fenotiiogcos*?

Se encontraron polimorfismos de nucledtido anicdblUp en la sefalizacion de
receptores de células T y B que propiciaron la tegié de que la ES habria un
defecto en la interaccion de estos linfocitos. l&refalizacion de las células T el
PNU se ubica en el gen codificante STAT4. Tamb&asociaron a un mayor riesgo
de desarrollo de ES, PNU en TNFSF4 que codificuperfamilia de TNF ligando 4,
que es el ligando natural del receptor de TNF, esquio en la superficie de las

células T y relacionado a la supervivencia y peodition de ese linfocit6-

La variante de TBX21 se relaciona a susceptibiliddelS sin discriminar fenotipo,
mientras que la variante de NLRP1 confiere sudo#ipad para ES, AAT (anti-
topoisomerasa) positivo y alveolitis fibrosantembéén se asociaron defectos en la
sefalizacion de células B con la patogénesis deSlacomo PNU en las regiones
FAM167A-BLK, en esclerosis sistémica limitada, AQdositivo. BLK es una
quinasa expresada en los timocitos que esta indpliea la cascada de sefales del
receptor del LB. Ademas BANKZ1 reveld asociaciomsgigativa en pacientes con
ES(lO)

En cuanto a la etiologia es desconocida, pero lantade se cree que la enfermedad
puede comenzar como una respuesta autoinmune @0%sy 2-5% niflos asocian
una enfermedad autoinmune concomitante) a un aatigesconocido, se ha visto

involucrado en este papel tanto a la inmunidadaetomo a la humor&® ¢

Las tres caracteristicas fisiopatolégicas son: dgfitotelial, la respuesta inmune y la
acumulacion excesiva de componentes del tejido atimeepor la activacion de

fibroblastos que conduce a una mayor deposicidka deatriz extraceluladt?® La
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respuesta inmune innata y adaptativa se activarareas perivasculares, con
liberacion de mediadores inmunoldgicos tales conitoqainas, factores de
crecimiento siendo el mas importante hasta ahdualieslo el factor de crecimiento
transformante $, pero también se han identificado factor derivdddas plaquetas

y endotelina-1¢" 12)

El TGH3 regulado aumenta la produccion de colageno, fdutma y proteoglicanos,

y disminuye la produccién de proteasas y disminud@ las metaloproteinasas de la
matriz, e inhibicion de las mismas por anticueros-MMP1 que son especificos de
la enfermedad. Ademas, pequefias moléculas GTPadadyadan a la persistencia

de miofibroblastos®?

El mecanismo del dafio vascular no esta bien emengero la hipétesis que se
plantea en la interaccion de las células inmunes eloendotelio vascular y se
observa un desequilibrio en el sistema fibrinadititos estudios sugieren que las
lesiones microvasculares pueden preceder a laaaféot severa de los 6rganos
internos. El dafio microvascular periférico en laler®sis se caracteriza por
alteraciones estructurales de los capilares canigiigion de la densidad, capilares
gigantes, agrandados, hemorragias, también se mr@u@resente capilares
ramificados y desorganizacion del conjunto vascitar Los factores

desencadenantes de las lesiones vasculares soosia@dp ambiental, traumas,
radiacion, infecciones o drogas, anticuerpos amtbd&eliales, mecanismos de

mimetismo molecular, fenémeno de microquimerisnestyés oxidativé:®

El microquimerismo es la presencia en un huéspednde poblacion de células
provenientes de otro individuo. La forma mas corestd dada por la transmision de
células durante el embarazo. Estas células indi¢éeadas podrian estar quiescentes
en nichos como la médula ésea hasta ser activad#s tina estirpe inmune como
respuesta a un estimulo ambiental. También cumpdefuncion reparadora sobre
tejido dafiado adoptando su fenotif3®.

En la piel lesionada de la esclerosis sistémicibtasis tisular progresiva implica la
deposicion excesiva de fibrillas de elastina, filectina (FN), colagenos fibrilares

(tipo I y 1), asi como la alteracion de las enasmque median las modificaciones
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postraduccionales del colagenol. Esto se asociauc@n mayor presencia de
miofibroblastosa de actina de musculo liso (a-SMA), que son medesialel
remodelado fibrético del tejido. Por lo tanto, auaeda patogénesis de la esclerosis
sistémica sigue sin estar clara, se deduce quailaeon de los miofibroblastos es
el paso mas avanzado después del dafio microvadeutaactividad autoinmune y

la reaccion inflamatorid®

La endotelina 1 (ET-1) es uno de los mediadorew@dos de la fibrosis, que
induce la transicién de los fibroblastos a miofidastos y luego aumenta la
produccion de proteina de la matriz extracelulaE@)l Se demostré que la
sefalizacion constitutiva de ET-1 era necesaria jpativar el programa del gen
profibrético inducido por la transformacion del tiacde crecimient@l tanto en el
pulmoén humano como en los fibroblastos cutaneobiddea que la relacion entre
ET-1 y sus receptores (ETA y ETB) es fundamented gas efectos, se recomienda
bloquear esta interaccion con los antagonistas ree¢ptor ET (ETRA) para

contrarrestar el proceso profibrotiét

El proceso de transicion endotelial a mesenquiBatiOMT) se caracteriza por la
capacidad de las células endoteliales vasculares espresar marcadores de
miofibroblastos (es decir, a-SMA, vimentina, proteiespecifica de fibroblastos
S100A4 1) y para diferenciarse en miofibroblastéste mecanismo parece estar
implicado en varias afecciones fibréticas, comapehiension pulmonar idiopatica,

fibrosis cardiaca, renal, diabetes y en la esdemistémica. Se confirmé que ET-1
aumentaba la expresion de a-SMA, COL-1 y FN en&@Bivadas y fibroblastos de

piel control, sugiriendo y se observO un papel anpatogénesis de esclerosis
sistémica.®® (Figura 1)
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Figura 1 Etiopatogenesis de la Esclerosis Sistémidauente: Current

perspectives on the immunopathogenesis of systsetécosis 2016

11.5. DEFINICION Y CRITERIOS DE CLASIFICACION DE
ESCLEROSIS SISTEMICA

La Esclerosis Sistémica estd caracterizada poroelpmomiso difuso del tejido
conectivo, vasos de la piel y 6rganos internos, ppagresa al endurecimiento y
fijeza (esclerosis) de los tegumentos. Las altersd vasculares se expresan por: el
fendmeno de Raynaud. Ambas alteraciones compronhetedrganos internos, que
podrian ser los Unicos afectados. El mecanismmdéngés la produccion aumentada
de colageno de la dermis, hipodermis, y/u érgambsrios con engrosamiento,
hialinizacion, y alteraciones vasculares aun nabéstidas en si mismas y en su

relacion con la fibrosi€®

En 1980 el American Collegue of Reumatologhy (AQRdpuso los criterios

preliminares de clasificacion para facilitar elghastico y caracterizar los distintos
espectros de la enfermedad: un criterio mayor ¢m@a de induracion de
articulacion proximal metacarpo o metatarso faléagiy tres criterios menores
(esclerodactilia, ulceras en los pulpejos de lafodey patron intersticial pulmonar
determinado por radiologia). Un paciente es diatigaato si cumple con un criterio

mayor y dos criterios menores ; hay pacientes quezlan excluidos segun estos
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criterios® Ademas en 1988, LeRoy et al propusieron nuevasrics que incluian
caracteristicas clinicas, autoanticuerpos y redodtade la capilaroscopia, aqui

destacaron las diferencias entre los dos subcagumincipales de escleroderrfiid.

LeRoy en el 2001 lo clasifica en esclerosis limatgddifusa. La esclerosis limitada
incluye: acroesclerosis (Sellei, 1934) con compsanen cara , cuello , manos y/o
antebrazos y CREST (Winterbauer,1964), se asociaanéicuerpos ACA
(anticentromero) en 70% de esta forma clinica (2¥4das esclerodermias) y con
mayor frecuencia en la raza blanca caucéasica quie eegra; en el CREST se
observa esclerodactilia, calcinosis, telangiecsaStaEn el 2009 el grupo EUSTAR
(EULAR Scleroderma Trial and Research group) properiterios diagnosticos de
preesclerodermia y esclerosis precoz, consideraagiotres criterios mayores:
Fendbmeno de Raynaud, positividad de anticuerposactafsticos (ANA,
antitopoisomerasa, anticentromero) y videocapitayps, como criterios adicionales
menciona: calcinosis , puffy fingers, Ulceras digs, disfuncion del esfinter
esofagico inferior, telangectasias y patron deiwigssmerilado en tomografia. Se
propone el diagnoéstico de Esclerosis Sistémica temprana si se cumplen tres
criterios mayores o bien dos mayores y un adiciBhal

En el 2013 LeRoy modifica la clasificacion e in@udos nuevos subtipos sin
esclerodermia y preesclerodermia. Asi se determina&uatro subtipos: 1) Pre-
esclerodermia: caracterizada por induracion cutapede afectacion organica
caracteristica , con presencia de Fendmeno de R@yna alteraciones
capilaroscopicas y autoanticuerpos especificostiposj 2) Esclerosis sistémica
difusa: induracion cutanea distal y proximal en ad rodillas, Fenémeno de
Raynaud de inicio reciente (1 a 2 por afo); 3) é&seis sistémica limitada:
induracion cutanea distal a codos y rodillas, iadidn cérvico facial, afectacion
visceral tardia (hipertension arterial pulmonarl®0% de casos); 4)Esclerodermia
sin esclerodermia , ausencia de induracion cutédoea afeccién visceral
caracteristica de esclerodermia sistémica (fibrogiglmonar, crisis renal
esclerodermica, cardiopatia o afectacion digestiaatoanticuerpos especificos

positivos , y alteraciones capilaroscopic¢as.

10



11.6. FENOMENO DE RAYNAUD

En 1862 Maurice Raynaud publico, la primera des@dip se define como episodios
vasoespasticos, que se manifiestan con cianosibdep en los dedos de las manos y
los pies, generalmente con posterior hiperemia pEperfusion, dado por
vasoconstriccion paroxistica y reversible de pegsedérterias y arteriolas. Se

acompafa de parestesias y disestesias que puelleiptdceraciones y necrosty)
11.6.1 FISIOPATOGENIA DEL FENOMENO DE RAYNAUD

La vasoconstriccion es dada por un desequilibritreetos factores vasculares,
neurdgenos y humoralg§igura 2)

Factores vasculares: En el FR primario, la altérawascular es debido a una
alteracion endotelial. Existe una hiperactividad Ide sistemas vasoespasticos
potentes, como el alfa-2-adrenérgico y la enddelln la tirosinquinasa, la
angiotensina 1l y la serotonina. A su vez coexigte afectacion en los sistemas
vasodilatadores, como el 6xido nitrico y la prosta@a. En el FR secundario
(especialmente asociado a ES), la vasculopatiacastal (cambios proliferativos de
la intima y fibrosis de la media y adventicia) pmeiha sobre la disfuncion

endotelial (19

Factores neurdgenos: Sistema nervioso autonoma juegpapel importante en la

termorregulacion(t®

Una disfuncién de los sistemas simpatico y panaéiivo y de las fibras sensitivas
aferentes de la unidbn neurovascular, promueve urenom liberacién de
neuropéptidos vasodilatadores (péptido relacior@aoel gen de la calcitonina, la
sustancia P, la neuroquinasa A, el péptido intalstiasoactivo y el neuropéptido Y)
resultando en la vasoconstriccion. Hay mayor respueascular de los receptores
alfa-2cadrenérgicos frente a los estimulos (frimjuria o inflamacion),
incrementando la vasoespasticidad.

Factores humorales: Los factores intravascularesgrucomprometer el flujo de la
microcirculacion arterial, como activacion plaquigtdincrementos de tromboxano y
11



trombomodulina circulantes), disminucion de laifibfisis (dada por aumento de los
niveles del antigeno activador del plasmindgenoldai¥, activacion leucocitaria,
reducida deformidad de los glébulos rojos, incremele la viscosidad sanguinea y

el estrés oxidativo®?

Al tabaquismo se lo ha relacionado con mayor sgagrde la isquemia digital tal

vez vinculado a un incremento en la viscosidadniutiscion de la fibrindlisis y al

alto contenido de radicales libres en el humo dghrdllo. Los estrogenos

incrementarian la expresion del receptor a2c al mieé muasculo liso vascular

incrementando la vasoconstriccion durante el f8e. ha observado una mayor
prevalencia de FR en mujeres posmenopausicas aui@are como terapia de
reemplazo hormonal estrégefts)

Figura 1 Fases de palidez de Fenéaeno de annamente: Fase de la
palidez. Raynaud’s Phenomenon. The New Englandabaf Medicine 2016”

11.6.2. CAUSAS DE FENOMENO DE RAYNAUD SECUNDARIO

Enfermedades autoinmunes: la mas comdn es la BsideBistémica (presenta el
100% en algun momento de su evolucion). Puedersallen la Enfermedad mixta
del tejido conectivo, Lupus eritematoso sistémic®indrome de Sjogren,
Dermatomiositis y Polimiositis, Artritis reumatomle Cirrosis biliar primaria.

Farmacos y toxicos: derivados ergotaminicos, nrgid&, bleomicina, cisplatino,

vinblastina, ciclosporina, interferon alfa y bethloqueadores alfa, clonidina,
anfetamina, cocaina. Exposicion a cloruro de palivj nicotina. Endocrinopatias:
feocromocitoma, hipotiroidismo, sindrome carcingidiabetes mellitus*®

Enfermedad arterial: arteriosclerosis - Sindromdidaa del térax superior
12



vasoespastica (migrafia, angina de Prinzmetal) ulfiscsistémica - tromboangeitis
obliterante (enfermedad de Buerger) - tromboeminaliarterial. Laborales: martillo
neumatico - maquinas pulidoras o moledoras. Trdbags con frio (frigorificos,
despachadores de alimentos frios). Enfermedadestbégicas y neoplasicas:
policitemia vera, trombocitosis, linfomas, metafasiieloide, mieloma multiple,
macroglobulinemia,  crioglobulinemia,  criofibrinogamia,  crioaglutininas,
Neoplasias malignas (pulmon, ovario, etc.). Infeses: Parvovirus B19,
Helicobacter pylori. Miscelaneas: Sindrome del kigapiano, Sindrome de dolor

regional complejot?

El FR secundario se da en personas mayor a losi8§; a&pisodios intensos,
dolorosos, asimétricos o asociados a lesiones nsqaé de la piel; hallazgos
clinicos sugestivos de enfermedad del tejido carecanticuerpos especificos y
evidencia de lesion microvascular en la capilarpgcdEn enfermedades reumaticas
asociadas el FR se halla en: Esclerosis Sisténtt®) (90%-100%), Lupus
Eritematoso Sistémico (LES) (10- 45%), Sindrome Sjegren (30%), miositis
inflamatorias (20%) y Artritis Reumatoide (AR) (20%).19)

Su estudio incluye: anticuerpos antifosfolipidospglobulinas y crioaglutininas,
ecografia doppler arterial o arteriografia paracdear otras patologias en ataques
asimétricos, digitales, pulsos ausentes o asimeitrila tensidén arterial comparativa
bilateral (vasculitis, tromboangeitis obliterareefermedad embdlica o sindrome de
compresion neurovascular de la salida superiort@elx), capilaroscopia; biopsia

cutanea't®

11.7. FORMAS CLINICAS DE LA ESCLEROSIS
SISTEMICA

Los subconjuntos clinicos de esclerosis sistémaréan en progresion y severidad,

desde engrosamiento generalizado de la piel cortaafén visceral rapidamente

progresiva y con frecuencia fatal (esclerodermiasd) hasta afectacion cutanea

aislada y progresion lenta antes de que se ddsalaoknfermedad visceral. Esta

altima forma se denomina esclerodermia cutaneatddai o sindrome CREST

(calcinosis cutanea, fenomeno de Raynaud, dismhadliesofagica, esclerodactilia,
13



telangiectasias). La esclerosis sistémica puedaparde con otros trastornos
reumaticos autoinmunes, como dermatomiositis ynierenedad mixta del tejido

conectivo (18

Algunos pacientes presentan dolor musculoesqueldice podria simular una
enfermedad inflamatoria de las articulaciones. ©@oatmente, otros sintomas
sensoriales regionales como neuralgia del trigémimgloso faringea o neuropatia
estan presentes. Puede informarse hinchazéon dexkasmidades inferiores y
debilidad o fatiga muscular, especialmente en tdesssis sistémica cutanea difusa
en etapa temprana. Otros sintomas comunes sorndgélel peso y falta de apetito.
La presentacion de estos sintomas deberia impulsarinvestigacion urgente y
exhaustiva para excluir complicaciones cardiorrespiias que podrian requerir
tratamiento urgente. El examen clinico permite lageprincipales caracteristicas de
la enfermedad, asi como la afectacion de la p#&lydsculatura y el aparato

locomotor,sean definido y clave para hacer unrdiatico definitivo®®
11.7.1 FORMA DIFUSA:

La forma difusa afecta a personas mas jovenesq3#aa década), igual a hombres
y mujeres, compromete toda la superficie cutanea,flecuente hiperpigmentacion
difusa y discromia en “sal y pimienta”. Se aso@a:@nticuerpos antitopoisomerasa
del ADN (Scl70) en 70-76 % de los casos, con antioenero 8%, anticuerpos anti
pequefios ribonucleoproteinas del nudcleo incluidas ek patrén antinucleolar
(antifibrilarina: anticuerpos anti U3-RNP) con miss y fibrosis pulmonar, con
respeto articular y asociacion con anticuerpos @oitmerasas del RNA | y Ill (anti
RNA-P |y 1I). @9

Clinicamente el fenbmeno de Raynaud es concomitardéparece hasta un afo
después de hacerse notable la esclerosis. La @sslérajo un aspecto edematoso,
aparece distalmente (manos) o extenderse en faentefaga desde el abdomen; al
mismo tiempo aparece un afio antes el fenomeno \wsonmBarnet ha descrito una
forma llamada Tipo I, equivalente a lo llamado @esclerosis Il por el Prof. B.
Nudenberg, que corresponderia a formas intermdd@s prondstico y sobrevida

intermedia), ya que pueden presentar fibrosis poémcaunque no son difusas. La
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esclerosis asciende a los antebrazos sin comproneste forma difusa el
tegumentd®

11.7.2 FORMA LIMITADA:

Incluye: Acroesclerosis (Sellei, 1934) y CREST (Wibauer, 1964), pero es un
término mas amplio que se identifica con la llamAdeoesclerosis, y no presupone
la presencia de los elementos del llamado CRESE dEscrita por Sellei, afecta mas
a mujeres, con compromiso en cara, cuello, mangsantebrazos. El fenomeno de
Raynaud precede en afios a la instalacion clinicka @sclerosis. Raramente esta
forma clinica presenta fibrosis pulmonar con amtipos To/Th (patron nucleolar en
la IFI) y su pronostico se ensombrece en ese ca886(de las esclerodermias

sistémicas)?

CREST: Es una variante de la forma limitada. Esufido, porque sus elementos
pueden hallarse también en ES con esclerosis edtenél 52-82% presenta
positividad para anticuerpos anticentrémero, aletio€0 el 13% y es mas frecuente
en raza blanca caucéasica. Al examen fisico obse&wasclerodactilia, esclerosis
poco notable en cara, sin microstomia; telangiextgsoliédricas que afectan cara,
manos y puede extenderse; la calcinosis puede pstaente o ser un CREST
incompleto. Las telangiectasias pueden no estaseptes y existir calcinosis
extendida (Sindrome de Tibierge y Weissenbach:eEsdérmia con concreciones

calcicas). Presenta asociacion con hipertensiomgnar y cirrosis biliar primaria.
(10)

Se han considerado como formas tempranas de ler@sel sistémica: “very early
SSc: Existe 4 signos o sintomas necesarios pagadegnostico son: fendbmeno de
Raynaud, dedos suculentos (tendiendo a la escialaanticuerpos especificos
(Scl70 o anticentrémero) y anomalias capilaros@spide patrén esclerodérmico,
requiriendo al menos dos o tres de estos itemerfay” con alguna enfermedad del
tejido conectivo; tienen bajo el skin score de Rogmenos fibrosis pulmonar, crisis
renales y contracturas articulares, se parece masS&c limitada. Se desarrolla
sinovitis, debilidad muscular y atrofia; 50% temarifactor reumatoide positivo. La

frecuencia de overlap seria mayor para la superpascon miositis, siguiendo en
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frecuencia la AR, Sjogren y LES?

Los sintomas mas comunes en la esclerosis sisté&@mica fendmeno de Raynaud,

poliartralgia, disfagia, ardor de estbmago e him6ha endurecimiento de la piel y

contracturas de los dedos. Se observa dismotikdathgica y el esfinter esofagico

inferior es incompetente; reflujo gastroeséfagicestenosis secundaria. La mucosa
muscularis intestinal se degenera y se desarrséladodiverticulos en colon e ileén.

A nivel de pulmon se desarrolla fibrosis interstigr peribronquial o hiperplasia de

la intima de las arterias pulmonares pequefias;s silee larga duracién, puede

producirse hipertension pulmon&f)

Se producen fibrosis miocéardica difusa o anomal&s$a conduccién cardiaca. La
hiperplasia de la intima de las arterias interlaleg y arqueadas puede desarrollarse

dentro de los rifiones, causando isquemia renglextbnsion®

La ecografia de piel y partes blandas puede ayedaial sentido, igualmente la
evaluacion del infiltrado, fibras colagenas y étést y densidad cutanea. La
asociacion con anticuerpos antifosfolipido en amfoasias clinicas (limitada y
difusa) aporta elementos clinicos, sin presencialicBxo, pero que presenten

ulceraciones digitales y distalé¥)

11.8. INDICE DE SEVERIDAD DE MEDSGER:
GENERALIDADES

Para entender un poco mas sobre el indice de dadate Medsger primero tenemos
gue saber tres conceptos claves: 1. La gravedadeguel efecto total de la
enfermedad en la funcidon del 6rgano; tiene compseinreversibles y reversibles.
2. El dafo es el componente de severidad que eseigible. 3. La actividad es el
componente de severidad que es reversible; laidatiypuede causar poco o0 ningun
dafio puede ser reemplazada completamente por daéo.han encontrado
limitaciones de los estudios sobre la esclerogitemiica la falta de un método
estandarizado para determinar la gravedad de éareatlad, ya sea en un sistema de

6rgano individual o globaf?®
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Una escala de gravedad de la enfermedad seripaitl evaluar el estado de la
enfermedad en un momento dado (de corte transygrpalra observar la evolucion
de la enfermedad a lo largo del tiempo (longitulliriesta escala también ayudaria a
desarrollar variables de estratificacion y a maddireficacia del tratamiento en
ensayos clinicos. Inicialmente, la gravedad de réermedad en la esclerosis
sistémica puede ser minima y se atribuya a la idativ(inflamacion / edema
reversible) en lugar de dafo (fibrosis irrevergible@iego en la historia natural de la
enfermedad, la actividad y el dafio pueden contrimas equitativamente a la
gravedad. Sin embargo, en la etapa tardia de éareeflad, el mayor componente de
la gravedad sera el dafio (fibrosis) con poca adinidad.??

Esta escala de gravedad tiene limitaciones comoidaede la actividad de la
enfermedad. En primer lugar, el objetivo de la kesake gravedad era incluir
componentes de actividad y dafo, al preparar skiy@on variables (rango de
sedimentacion, presion diastolica, creatin kinasa)as variables se consideraban
representativas de la enfermedad. Segundo, da ceswtado 9 puntajes de
severidad, 1 para cada 6rgano evaluado, en lugan geintaje general; por lo tanto,
esta escala no es tan facil de usar. La ausendiaidacion que los autores de la
escala reconocieron especificamente. Finalmentesenoonoce su receptividad al

cambio.?V
11.8.1 VARIABLES DEL INDICE DE SEVERIDAD DE MEDSGER

Las variables que se identifican son: 1) Sistearel de salud: se evalla pérdida
de peso en Kg empieza con el peso basal del pa@ateés de presentar esclerosis.
La escala es: O(normal)= <5%; leve 5-10%; modera@et5%; severo= 15-20% y
etapa final severo=> 20%. La hemoglobina es urarativa al volumen de células
empaquetadas (PCV o hematocrito), como sigue: On@p= 12,3 G / dl o mayor;
leve = 11,0 - 12,3g/dl; moderado = 9,7 - 11,0g8d(severo) = 8,3 - 9,7g/dl; y muy
severo = <8,3 g/ df??

2) Sistema vascular periférico: se utiliza paraeoker espectro de los vasos de
isquemia. 0= no Raynaud no requiere vasodilatadprds Raynaud requiere

vasodilatadores 2= cicatrices digitales, 3=ulceigiales, 4= gangrena digit&f
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3) Piel: Se ha ideado un skin score para evaluasd&erosis (Rodnan) y el edema
(skin score de Rodnan modificado) en 17 sitios § 9 grados de intensidad de

esclerosis y / o edem&

4) Sistemas de articulacion / tenddn: dolor ardicidn movimiento, sensibilidad o
hinchazén (sinovitis o efusion) se califica la distia entre palma a dedo en flexion
(FTP); 0= 0-0.09cm, 1=1.0-1.9cm, 2=2.0-3.9¢c, 3=4¥em, 4=5.0+cm®"

5) Sistema musculo esquelético: 0= fuerza muscotamal de articulaciones
proximales, 1=debilidad muscular proximal leve @ebilidad muscular proximal

moderada, 3= debilidad muscular proximal severay@puede deambuldf®

6) Sistema gastrointestinal se evalud el esofagb iptestino 0= esofagograma y
serie de intestino delgado normal; 1= hipoperistadistal del eséfago, serie del
intestino delgado anormal, 2=antibidticos requesidpara el crecimiento
sobrebacteriano, 3= sindrome de malabsorcion, @éipsae pseudo obstruccion, 4=
requiere hiperalimentaciéiR?

7) Sistema pulmonar: tiene dos inflamacién inteisti/ fibrosis y enfermedad
pulmonar vascular, 0= capacidad de difusion del drmv de carbono (DLCO)
80+%, capacidad vital forzada (FVC) 80+%, no filisomn la radiografia , Presion
sistolica de la arteria pulmonar por Eco- dopp#?AP) < 35mmHg, 1= capacidad
de difusion del monéxido de carbono (DLCO) 70-7%®apacidad vital forzada
(FVC) 70-79%, fibrosis en la radiografia , Presi@stolica de la arteria pulmonar por
Eco- doppler (sPAP) 35-49mmHg, 2=capacidad de idifusdel mondxido de
carbono (DLCO) 50-69%, capacidad vital forzada ([F\60-69%, Presion sistolica
de la arteria pulmonar por Eco- doppler (sPAP) &BuéHg, 3= capacidad de
difusién del mondéxido de carbono (DLCO) < 50%, aigad vital forzada (FVC) <
50%, Presion sistdlica de la arteria pulmonar pmm-Eoppler (sPAP) 65+mmHg, 4=

requiere oxigend??

8) Sistema cardiaco: incluye la disfuncién delesist de conduccién y miocardio
ventricular izquierdo, se requiere electrocardioggatest monitoreo por Holter es

necesario para las anormalidades en el sistemaodduccion y arritmias , vy

18



ecocardiografia para cuantificar la funcion del trienlo izquierdo 0=

electrocardiograma normal , fraccion de eyeccidnvedatriculo izquierdo (LVEF)

50+%, 1= electrocardiograma defectos en la conduacciraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo (LVEF) 45-49%, 2= electrocagtiama arritmia , fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo (LVEF) 40-44%, 8kectrocardiograma arritmia
requiere radiografia , fraccion de eyeccion deknemo izquierdo (LVEF) 30-40%,

4= falla congestiva cardiaca , fraccion de eyecd@nventriculo izquierdo (LVEF)
<30%.%2%

9)Sistema renal: crisis renal grave (SRC) es la rmésuente y dominante
manifestacion renal, su presencia 0 ausencia sedewa como la distincion mas
importante 0= no historia de crisis renal graveaiingna sérica <1.3mg/dl , 1=
historia de crisis renal grave creatinina séricébryy/dl, 2= historia de crisis renal
grave creatinina sérica 1.5-2.4mg/dl, 3= histor@a alisis renal grave creatinina
sérica 2.5-5mg/dl, 4= historia de crisis renal grawreatinina sérica >5.0mg/dI

requiere dialisis?®
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Tabla A ESCALA DE SEVERIDAD DE MEDSGER DE ESCLEROSIS

SISTEMICA

Orzan system 0 (normal) 1 (mild) 2 (moderata) 3 (smvarz) 4 (andstaze)

1. General Mormal Wit loss 3.0-99 ke; Wit loss 10.0-14.9 kg; Wiloss 15.0-199 ke Wit loss 20+ kg;
PCV 33.0-36.9% BCV 29.0-32.9% PCV 23.0-28.9% PCV < 25.0%

1. Peripheral Wormal Faynand’s requiring Digital pitting sears Digital tip ulearations Digital pangrena

vaseular vasodilators

3. Slan TS5 0 Ts51-1-14 T8 15-29 TS88 30-39 TS5 40+

4. Jont'tendon FIP0-0.05cm  FIPLO-19cm FIP 2.0-359 cm FIP 4.04% cm FIP 5.0+ em

3. Muscle Mo proximal Proximal wazkness, Proximal wazkness, Procuimal weakmess, Proxmmal weakness,

weakness raild moderate sEvEre sevare; ambulation
aids required

6. Gl fract ormal Diztal esophageal Diztal esophageal Iialabsorption Hyperalimentation
hypopanstalsis; aperistalsis; anti- syndrome; required
small bowrel series hiotics required for epizodes of psaudo-
a bactenal overgrowth obstrection

7. Lung Normal DLCO 70-80%% DLCO 30-68%; DLCO < 30%; FVC Oy gen reguired
FVC T0-B0%; basilar rales; FVC 50-69%; muld < 3% moderate-severa
fibroziz on radicgraph pulmaonary hypertansion pulmeonary hypertension

. Heart Mormal EEG conduction defiact; Arrhythoa; hypertanszion CHF; arrhythmuz
LVEF 43-49% EVE plus LVE; LVEF <= 40% requiring Bx

LVEF 40-44%

9. Kidney Wormal Senum craatinine Serum creatinine Bermum creatinine Dialy=is required
1.3-1.6 mg/dl; 1.7-2.9 mg/dl; 3.0+ mg/dl
urine proteine 2+ urine proteins 3-44

PCV: packed c2ll velume (hematoent); TSS: total skin score; FTP: finger-to-palm distance m flection; DLOO: diffusmz capacity for carbon monceade %
pradicted; FVC: forced vital capacity, %o pradicted; EKG: electrocardiogram; LVEF: left ventricular gjection fraction; CHF: congestrve heart fawlure; BVE:
right ventmcular enlargement; LVE: laft ventricular enlargament.

Fuente: Assessment of disease severity and prognosis 2603

11.9 MANIFESTACIONES DE ORGANOS INTERNOS

Una vez establecido el diagndstico de esclerosiéraica, es indispensable verificar
el compromiso visceral. Después de la piel, eésist gastrointestinal es el segundo
mas afectado, el eséfago se afecta en un 90%,dsegei area ano rectal 70%,

gastrico, colon e intestino delgado 50%. Se ptasemfermedad pericardica en un 5
a 16%. La presencia de signos y sintomas de endedneardiaca son un signo de
mal prondstico, reducen la sobrevida, y se ha adoaon una mortalidad del 70% a
5 afios. Las complicaciones pulmonares, como kxteipsion arterial pulmonar, y la

enfermedad pulmonar intersticial, representan leipales causas de muerte en las

personas con diagnodstico de esclerosis sistéfflica.
11. 9.1 PIEL: ULCERAS DIGITALES EN ESCLEROSIS SISHMICA

La inflamacion de la piel es simétrica y progresadairacion. Puede estar confinado
a los dedos (esclerodactilia) y las manos, o paéelgar la mayor parte del cuerpo.

La piel se vuelve tensa, brillante e hipopigmentadhiperpigmentada; y pueden
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aparecer telangiectasias en dedos, pecho, caras lpbdengua. Pueden producirse
calcificaciones subcutaneas, en las yemas de Idssdéulpejos) y sobre las
eminencias 0seas. Las Ulceras tréficas son comaspscialmente en las yemas de
los dedos, sobre las articulaciones de los dedssbre los nddulos calcificados. La
morfologia capilar con asas gigantes microvascsilgrenicrohemorragias en los
pliegues ungueales anormal se observan regularreentas primeras etapas de la

esclerosis sistémica, junto con un flujo alteradsangre periférica®

Las Ulceras digitales son frecuentes en esclesisiémica y representan el 50%;
existen intervenciones terapéuticas eficaces que rmastrado mejoria en la
cicatrizacion o bien en la reduccion de la recuieede las Ulceras. Los factores de
riesgo para presentar Ulceras son: sexo mascui@mdmeno de Raynaud de
presentacion temprana, velocidad de sedimentacitmbulgr > 30 mm/hr,

anticuerpos anti-Scl70 e hipertension arterial jular (HAP). Otros factores
incluyen: afeccion esofagica, esclerosis cutandasali (Unicamente cuando la

hipertension arterial pulmonar esta presefitef

Las Ulceras digitales se asocian con esclerosténsica de curso grave, y que
presenten involucro cutaneo y pulmonar. La preserdieas avasculares en
capilaroscopia, representan factores para la idaetbn de las mismas. El
tratamiento de primera linea para fendmeno de Ralyrasociado a esclerosis
sistémica son los antagonistas de calcio del tipolrpiridina (nifedipino) via oral.

Bosentan reduce un 30% la ocurrencia de nuevasagiciygitales en pacientes con

esclerosis sistémicg?

Se ha observado que el tratamiento a largo plametantagonista del receptor de
endotelina bosentan, en combinacion con un vasadda (iloprost), en pacientes
con esclerosis sistémica afectados por Ulceratabigibloqueo la evolucion del dafio
microvascular después de un afio, segun la evatual@ovideocapilaroscopia y
sangre periférica andlisis de flujo. Ademas, algumstudios han utilizado la
videocapilaroscopia para detectar la respuestatahtiento inmunosupresor para las

medidas de resultado de gravedad de la escleisgimia 24
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11.9.2 RODNAN SKIN SCORE

La puntuacion de Rodnan modificada evalla 17 aaeasomicas, por palpacion:
cara, térax anterior, abdomen anterior y 7 siti@gaima bilateral incluyendo brazo,
antebrazo, dorso de mano, dedos, muslos, pieroasy del pie. Para el registro del
engrosamiento de la piel se usa la siguiente edeadalores: O (piel normal), 1 (leve
engrosamiento), 2 (moderado engrosamiento, no segapl o 3 (severo

engrosamiento, no se mueve). La suma de los misiemos un rango de 0 a 51; a

mayor puntuacion, mayor es el grado de engrosamadmta piel 9

Tabla B. PUNTUACION DE RODNAN MODIFICADA PARA
ENGROSAMIENTO DE LA PIEL

PUNTUACION DE RODNAN MODIFICADA PARA ENGROSAMIENTO DE LA PIEL

17 AREAS ENGROSAMIENTO
CORPORALES 0=NORMAL [1T=LEVE 2 =MODERADA | 3 = SEVERO
Cara
Torax anterior
Abdomen
Brazo der.
Brazo izq.

Antebrazo der
Antebrazo izq.
Dorso mano der.
Dorso mano izq.
Dedos mano der.
Dedos mano izq.
Muslo der.
Muslo izq.
Pierna der.
Pierna izq.

Pie der.

Pie izq.

TOTAL:
(maximo 31 puntos)

Fuente : Consenso de Esclerodermia . Actualizacion 2815.

La extension de la afeccion cutanea clasificaenfarmedad como limitada (respeta
area proximal de extremidades y tronco, presemsoduasidioso, mayor frecuencia
de hipertension arterial pulmonar) o difusa (inesduextremidades proximales y/o

tronco, curso progresivo, involucro afeccion a ®tboganos %2
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El grado de engrosamiento cutaneo depende depsuptl tiempo de evolucién de

la enfermedad. En la fase temprana de la enfermdaladflamacion difusa de los

dedos y manos, puede preceder el engrosamientoecut®tras manifestaciones
cutaneas y musculo esqueléticas incluyen: piel labté, areas hipo e

hiperpigmentadas (lesiones en sal y pimienta),edi@p calcinosis cutanea, miopatia,
telangiectasias en cara, mucosa oral, pecho y m&m$a fase cronica, se puede
observar: esclerodactilia, limitacion para la apert bucal, adelgazamiento y
retraccion de los labios, arrugas verticales attedele la boca, Ulceras digitales
dolorosas (hasta en el 50% de los casos), afetentinosa, contracturas de flexiéon
y osteolisis ??

11.9.2 MANIFESTACIONES GASTRICAS EN ESCLEROSIS
SISTEMICA

Después de la piel, el tracto gastrointestinal leSrgano mas afectado, con una
frecuencia del 75 al 90%. El eséfago se afecta0&b,%rea anorrectal (50-70%),
gastrico (40-70%), colon (10-50%) e intestino ddtya40%). Las principales
manifestaciones gastricas son: dismotilidad matafla por gastroparesia y las
anormalidades vasculares (telangiectasias) y éhnegjo en sandia. La hemorragia
de tubo digestivo incrementa la morbi-mortalidadide a ectasia vascular. La
gastroparesia produce un vaciamiento gastricodadar se manifiesta con saciedad
temprana y distensién gastrica. Esta ultima prodyigastralgia, nduseas y vomito
estimuladas por el parasimpatico. Para la gastes@ase recomienda los siguientes
procinéticos: metoclopramida (antagonista de la adopa), domperidona
(bloqueador de los receptores (D2) de la dopaminajtromicina (agonista de la
motilina). 2

Las manifestaciones clinicas intestinales son:reimd de absorcion intestinal
deficiente, diarrea por sobrecrecimiento bactetigrs®udoobstruccion intestinal y
neumatosis intestinal que puede condicionar neuntopeo. Dentro de las
manifestaciones del intestino grueso se encuent@stipacion intestinal,

megacolon, diverticulos y prolapso rect&.
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11.9.2.1 DISMOTILIDAD ESOFAGICA EN ESCLEROSIS SISTEMICA

Dentro de los criterios adicionales de los ultimaterios diagnoésticos del 2009, se
encuentra la dismotilidad esofagica que es la rest@tion gastrointestinal mas
comun en la esclerosis sistémica y la complicactn esta es el reflujo

gastroesofagico. El tratamiento para este Ultimtsiste en: aliviar los sintomas de
acidez, reducir las cicatrices en tercio distakdéfago, impedir el desarrollo de la
metaplasia celular en la unidén gastrico esofagicaigminuir la contribucion

potencial a la inflamacion de los pulmones porraspin de contenido gastrico. El
estandar de oro para el diagnéstico de las maadfesies esofagicas es la
manometria. Ademas, los pacientes que desarrolsifago de Barrett, se
recomienda un seguimiento endoscopico cada 2-3 afibgue exista evidencia de

displasia??

El tratamiento incluye: dieta, cambios en estilouvida y los medicamentos. Se
recomienda el uso de inhibidores de la bomba dtompes para la prevencion del
reflujo gastroesofagico asociado a esclerosismsisgé Ulcera esofagica y estenosis.
La eleccion del agente procinético depende de teneidn de la dismotilidad
gastrointestinal y de la condicion del paciente:etonlopramida (para todo el
intestino), la domperidona (para el estbmago y&stino delgado) y eritromicina
(para el estbmago). La octreotida es eficaz séta pheracion de la motilidad del
intestino delgado y se puede utilizar en combirraciin procinéticog?

11.9.3 MANIFESTACIONES PULMONARES EN ESCLEROSIS
SISTEMICA

Los pacientes que presentan Esclerosis sisténeoantidos tipos de afecciones
pulmonares: fibrosis intersticial e hipertensioteaal pulmonar (HAP) y con menor
frecuencia pueden cursar con neumonia por aspiramEtangiectasia endotraqueal,
hemorragia alveolar, neumotorax, neumoconiosigrerddad pleural y neoplasias.
La fibrosis pulmonar grave se presenta en: paderdfoamericanos con
esclerodermia difusa < 5 afios que presentan arpimsieanti-topoisomerasa 1 vy

disminucioén de la capacidad vital forza.
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11.9.3.1 HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR (HAP)

La hipertension arterial pulmonar de presentacgnprana (< 5 afos, después del
primer signo de ES) ocurre en aproximadamente &b %@ los pacientes con ES. La
HAP temprana es mas comun en pacientes con ESadémermedad pulmonar
vascular grave, edad avanzada al momento del ditigndindice cardiaco bajo, y

resistencia vascular pulmonar elev&da.

La hipertensién arterial pulmonar (HAP) de formaslada se presenta mas
frecuentemente en la ES de tipo limitado como redrsime de CREST y se asocia
con la presencia de anticuerpos anticentromeroir®eate los factores de riesgo

incluyen: esclerosis sistémica limitada, edad azdaz fendmeno de Raynaud,

Ulceras digitales, telangiectasia multiple, derssidapilar disminuida y reduccion de

la capacidad de difusion de monoxido de carbonms dintomas mas frecuentes son
disnea, fatiga, en ocasiones dolor toracico o piecdl examen fisico, se observa:

elevacion paraesternal derecha, segundo ruido acardacentuado en el foco

pulmonar, soplo pansistélico (regurgitacion triddsp), tercer ruido cardiaco y un

soplo diastolico (insuficiencia de la valvula pulmag).??

Ademas, presentan telangiectasias, fendmeno deaBRayy Ulceras cutdneas mas
severas. En pacientes con falla ventricular deresgaencuentra: ingurgitacion

yugular, hepatomegalia, edema periférico, ascitextyemidades frias. Dentro del

gabinete de examenes pedimos: radiografia de ®&gaaprecia crecimiento de la
arteria pulmonar, puede haber cardiomegalia ydospos pulmonares son normales,
espirometria en donde se detecta la presenciafderamilad pulmonar obstructiva o
restrictiva. Habitualmente el paciente con HAP dieestriccibn moderada e incluso
una espirometria normal la misma que no excluye HARBmografia computada de
alta resolucién muestra la normalidad del parénguynimonar, con dilatacion de la
arteria pulmonar. El estudio de eleccion es la a&chografia y el cateterismo

cardiaco®?

El electrocardiograma (ECG) tiene una sensibilidadc5% y una especificad del
70% para detectar HAP. Se observa desviacién Haciderecha del eje, la

ampliacion de la auricula derecha y la hipertrafed ventriculo derecho sugiere
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HAP, mientras que la desviacién izquierda del &gnento de la auricula izquierda
y la hipertrofia ventricular izquierda sugiere ifisiencia cardiaca diastélica. El
ecocardiograma Doppler tiene una especificidad®@® y una sensibilidad del 75%,
es una prueba diagndstica de primera linea paaalaacion no invasiva de presion
arterial pulmonar sistolica; permite excluir enfedad miocérdica o valvular como

causas potenciales de disriéA.

Como tratamiento para la Hipertension arterial muler podemos utilizar:
administracion de oxigeno suplementario cuando riesipn arterial de O2 es
consistentemente menor a 60 mmHg, diuréticos, digpxantagonistas de calcio
(nifedipina 120 - 240 mg/dia, amlodipino 20 mg jtigzem 240 — 720 mg/dia),

bosentan via oral (125 mg dos veces/dia), sildeff&fi

Las medidas de desenlace incluyen : a) capacidesd g ejercicio (caminata en 6
minutos), b) Clase funcional de la NYHA, c) paramgthemodinamicos (presion
arterial pulmonar media, presion auricular derechasto cardiaco, resistencia
pulmonar, saturacion venosa de oxigeno), d) deteradinico como muerte o
deterioro severo suficiente para requerir una tarage segunda linea,
hospitalizacion, trasplante pulmonar o septostamoigcular, e) calidad de vida, f)
biomarcadores (péptido natriurético cerebral y tdrminal pro péptido natriurético
cerebral) y sobrevida. Los predictores independgepara la sobrevida en el paciente
con HAP asociada a esclerosis sistémica son: sexwerino y una baja clase

funcional.®?

11.9.3.2 ENFERMEDAD PULMONAR INTERSTICIAL (EPI)

La enfermedad pulmonar intersticial, se manifiestaES difusa (16 — 100%). La
presentacion clinica es gradual y progresiva, il®mas son disnea de esfuerzo, tos
seca Yy fatiga. La disnea puede estar presente immda no se presenten cambios
radiolégicos o evidencia en las pruebas de funaiéspiratoria, esto indica
enfermedad vascular pulmonar. A la auscultaciortodax se escuchan estertores
finos crepitantes bibasales. Los pacientes comB$yresentan hipocratismo digital
debido a la esclerodactilia a diferencia de loeenbds con enfermedad pulmonar

intersticial de otras etiologi&®)
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La presencia de un resultado anormal en la capheiti forzada (CVF) en etapas
tempranas de la ES, es uno de los factores deorieag importante para desarrollar
la enfermedad pulmonar intersticial en fase terimire alteracion de las pruebas de
funcién respiratoria a menudo precede los sintooneambios en la radiografia de
térax. Sin embargo, la enfermedad pulmonar in@astiemprana no se debe excluir
por una espirometria normal. En la tomografia te r@soluciéon la reduccion de la
capacidad de difusion del mondxido de carbono tawi@na con la gravedad de la

enfermedad intersticial difusa y predice un mahgstico. ??

Las pruebas de funcion respiratoria muestran urdmpaestrictivo. La anormalidad

mas temprana que es la disminucion de la capaddadifusion de monodxido de

carbono (DLCO), esto se relaciona con el engrosamide la pared alveolar y la
obliteraciéon de los vasos sanguineos. La dismimude la capacidad de difusion del
monoxido de carbono, es el mejor indice de exterd#&dafio pulmonar e incluso es
mas sensible que la tomografia computada de ad@luon. Se debe realizar
pruebas de funcion respiratoria, al menos una vaid@ durante los primeros cinco
afos de la enfermedad, con el propdsito de inasttgmbios restrictivos en la

funciéon pulmonar, con una reduccion de los volirseaspiratorios??

En la radiografia de térax, permite identificar daéstablecido de enfermedad
pulmonar intersticial (opacificacion en vidrio daigo con un patrén reticular
superpuesto), lo que limita su utilidad clinicaetapas tempranas de la enfermedad.
La tomografia de alta resolucion (TCAR) sirve paetectar y caracterizar la
enfermedad pulmonar difusa. Se recomienda evadufibrosis pulmonar mediante
la TCAR vy realizar seguimiento mediante el uso deslpas de funcion respiratoria,
al menos de forma anual. Como tratamiento de élrquara EPI es: ciclofosfamida

(CF) que muestra mejoria de la disnea y capacidedagmar.??

11.9.4. MANIFESTACIONES CARDIACAS EN ESCLEROSIS
SISTEMICA

La prevalencia de enfermedad cardiaca en esclessd@&mica es del 10%. Las
manifestaciones clinicas son: disnea, palpitasiorlor precordial, sincope,

arritmia (extrasistoles ventriculares) e insuficiarcardiaca derecha. Los sintomas y
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signos de enfermedad cardiaca constituyen un sigmoal prondstico y disminucion
de la supervivencia; tiene una mortalidad a lodsalel 70%. La afeccion tipica en
esclerosis sistémica es la fibrosis miocardica anches. La prevalencia de
disfuncion del ventriculo izquierdo (fraccion deeegion < 55%) en la esclerosis
sistémica, es del 5.4%.Factores independientes@@asocian a un incremento en la
prevalencia de la disfuncion del ventriculo izqd@eredad, sexo masculino, Ulceras

digitales, miositis y la afeccion pulmorf&.

Para el diagndstico se debe solicitar resonanc@gnétiga, ecocardiograma doppler,
el electrocardiograma de monitorizacion ambulat@itialter) y la gammagrafia. Los
hallazgos ecocardiograficos mas frecuentementdifidados son: elevacion de la
presion sistélica del ventriculo derecho, derraregcprdico, disfuncion diastolica
del ventriculo izquierdo, hipertrofia del ventrigukquierdo e hipertension arterial
pulmonar. En esclerosis sistémica se ha obseruadergo de regurgitacion mitral y
aortica. Los defectos de la perfusion cardiacafssmmuentes en el paciente con ES y
existe una asociacion en los pacientes que tiemsoria de Ulceras digitales,

engrosamiento cutaneo grave e involucro gastrding&?
11.9.5 MANIFESTACIONES RENALES EN ESCLEROSIS SISTEIZA

Los principales tipos de alteraciones renales sosis renal, enfermedad renal
cronica y alteraciones renales inflamatorias (glaoaefritis, vasculitis y nefritis
intersticial). La prevalencia de la crisis renalpaitientes con esclerosis sistémica es
del 5 al 10%, en aquellos con afeccion difusadauencia es del 20 al 25%. Se da
MAs en pacientes con esclerosis sistémica difusamparacién con los pacientes

que tienen ES localizad@?

Los factores de riesgo para el desarrollo de cresl son: esclerodermia difusa
temprana, progresion rapida del engrosamiento eat&turacion de la enfermedad <
4 afnos, contracturas de grandes articulacionesuarpos anti- ARN polimerasa lll,
anemia reciente, afeccion cardiaca reciente (caweljalia, pericarditis, arritmia),
altas dosis de esteroides y terapia hormonal daplego. Otros factores asociados
con el desarrollo de crisis renal son: embarazusisecualquier situacion clinica que

induzca deshidratacion, antiinflamatorios no estiexs, raza negra, sexo masculino.
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El desarrollo de crisis renal tardia (> 2 afios diagndstico) en pacientes con
esclerosis sistémica localizada es de 70% vs esdesistéemica difusa 16%. No se
ha visto correlacion entre la edad del paciente présion arterial sistélica/diastolica

al momento de la crisis rend??

Tener precaucion en la prescripcion de esteroits @l riesgo de crisis renal,
particularmente en el paciente con esclerosis msisge difusa temprana, con
engrosamiento cutaneo y contracturas de grandesillaciones. Se debe vigilar
estrechamente la presion arterial y la funcion IreBgiste asociacion entre el uso
previo (1 a 6 meses) de altas dosis de estercid&5 (mg/dia) con el desarrollo de
crisis renal. En caso de utilizar prednisona semgenda no exceder dosis mayores
a 10 mg/dia. Existe asociacion entre crisis rena¢selerodermia y la presencia de
anticuerpos antinucleares patron moteado fino. dascteristicas basales que no
predicen el desarrollo de crisis renal incluyercrémento de la creatinina sérica,
alteraciones del examen general de orina, antiogegnti centromero y los

anticuerpos antitopoisomerasa??.

Aproximadamente el 90% de los pacientes que ddisarrerisis renal hipertensiva
(tipica), los sintomas son hipertension arteristésnica (>150/90) y deterioro de la
funcion renal (30% de reduccion de filtracion deatade filtracion glomerular),

encefalopatia hipertensiva (letargia, fatiga, ceidin, cefalea, retinopatia
hipertensiva y convulsiones), insuficiencia cardiaongestiva, pericarditis, arritmia
y edema pulmonar. Las alteraciones renales en elemio de la crisis generalmente
son asintomaticas, pero las alteraciones son canuna vez que se identifica la
hipertension arterial, proteinuria en rangos nadtiebs, hematuria microscopica,

cilindros granulares y elevacion de la creatiniésécs rapida y progresiva??

Los estudios que se deben pedir son: examen gemeralina, creatinina sérica,
depuracién de creatinina y cuantificacion de praeien orina de 24 horas,
biometria hemética, recuento de reticulocitos, rd@tecion de DHL, bilirrubinas,

frotis de sangre periférica. En episodios dasrsnal los hallazgos de laboratorio
son: 1) proteinuria (por arriba de 2.5 g/24 horas)rocituria, cilindros hialinos en el
sedimento, creatinina sérica incrementada (0.5 ragidl/dia), incremento en la

actividad de renina plasmética. 2)anemia hemoliticiaroangiopética, anemia
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normocrémica con eritrocitos fragmentados, valades reticulocitos elevados vy

trombocitopenia®?

La crisis renal normotensa representa el 10% dedsss y se asocia con exposicion
a esteroides, microangiopatia trombaética y pobondstico. La sobrevida es mas
reducida significativamente en pacientes normo&rd8% vs 35%). Para el
tratamiento de crisis renal se recomienda: inhil@glale la enzima convertidora de
angiotensina en forma temprana, incrementando $& dbariamente para alcanzar
una reduccién de la presion arterial de 20 mmHtgresion sistolica y 10 mmHg
en la diastdlica a las 24 horas. Puede utilizagsenas bloqueadores de canales de

calcio o nitratos, propanolol, losartan, alfa metipa y otros vasodilatadoré&)

Las estatinas disminuyen la apoptosis de célulasndsculo liso y fibroblastos,

tienen un efecto inhibitorio en la proliferacioniutar, reducen la actividad de la
enzima convertidora de angiotensina, inhiben lagpecoion de endotelina, estimulan
la sintesis de 6xido nitrico, inhiben la produccdmn colagena tipo 1, e inhiben la
migracion y proliferacién de células de musculo.lid.a sobrevida en pacientes que
presentan crisis renal al primer afio es del 82%s & afios es de 74%, a los tres

afos es del 71%, a los cinco afios es de 59% yhepsifios es de 4792

11.9.6 MANIFESTACIONES OSTEO-MUSCULO-ARTICULARES EN
ESCLEROSIS SISTEMICA

11.9.6.1 MANIFESTACIONES ARTICULARES

a.Por compromiso articular:

Artralgias: son frecuentes los dolores articulamedos pacientes con esclerodermia,
pero no constituye un cuadro muy dentro de las flestaciones clinicas. Artritis: es
un compromiso, se ha demostrado con artritis emodias artritis inflamatorias

comprometen no mas del 10 % de los pacientes cteredermia*®
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b. Compromiso periarticular

 Se compromete la piel con retraccion que limiga nhovilidad y produce
deformidades. Se da mas frecuentemente en mande gooduce una deformidad
en flexion de los dedos con imposibilidad de realima extensién completa general
en flexion. En estos casos las articulaciones nestnan signos de inflamacidif)

e Compromiso tendinoso por alteracion fibrinosé téedén y su vaina. Produce
roces en las zonas periarticulares o en las belasas con limitacion y dolor de la

movilidad. 9

El compromiso de la zona de la articulaciéon coxafeah que produce dolor y
limitacién hay que realizar el diagnéstico diferi@hcon la necrosis 6sea avascular

pese a que esta Ultima se ve raramente en pactamesclerodermi&®

11.9.6.2 MANIFESTACIONES MUSCULARES

Es frecuente la atrofia muscular difusa por desisoafectaciones sistémicas, se
puede presentar miositis leve con aumento de eszitKa aldolasa, TGO. Cuando
se solicita biopsia de musculo muestra fibrosis lewe inflamacién. La asociacién
con una verdadera polimiositis o dermatomiositieaelasificado como sindrome de

superposicion Esclerodermia / dermatomiosit?s.

11.9.6.3 MANIFESTACIONES OSEAS

Son: osteopenia generalizada por inmovilidad, &isie (falanges distales),
alteraciones del metabolismo fosfo/célcico por sin de malabsorciéh?

11.10 MANIFESTACIONES VASCULARES EN
ESCLEROSIS SISTEMICA

Las lesiones microvasculares constituyen una aafatica predominante de la ES y
tienen un papel patogénico que se correlacionareksubtipo de la enfermedad, con
la gravedad del involucro cutaneo, vascular pecibércardiaco y pulmonar. El

fendmeno de Raynaud (FR) es la afectacion vasowder frecuente > 95% de los
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pacientes lo present&?)
11.11 CAPILAROSCOPIA EN ESCLEROSIS SISTEMICA

La historia de la capilaroscopia empezé en el af®31 cuando Johan
Christophorous Kolhaus fue el primer clinico quiiaét un microscopio primitivo
para observar los pequefios vasos sanguineos ceeberdlas ufias. En 1766-1837
Giovanni Rasori, médico italiano, mediante una ldpacribié la estrecha relacion
entre la inflamacion conjuntival y la presenciaude "nudo inextricable de bucles
capilares”. Durante el comienzo del siglo 20, Brom@’Leary utilizaron el analisis
capilaroscopico para mostrar en detalle las anasialjue caracterizan la
participacion de la microvasculatura durante elofeeno de Raynaud en la
esclerosis sistémica. En 1973, Maricq et al. abél primer articulo en Arthritis
and Rheumatism, que describe los patrones captgra®s especificos en
esclerosis sistémica, y la modificacion del flujanguineo capilar durante la

exposicion al frio, tanto en fendmeno de Raynairdgrio como secundari&> 26

LeRoy y Medsger propusieron en el 2001 critericapalrdiagndstico temprano de
esclerosis sistémica los cuales debian cumplir cova capilaroscopia normal,
ausencia de anticuerpos, eritrosedimentacién norgnausencia de signos que
reflejen enfermedad vascular periférica, en el2(i83 la capilaroscopia fue incluida
en los nuevos criterios diagnoésticos (ACR) de esdermia con una sensibilidad del
91% vy especificidad del 92%. Un estudio realizado lponzetti demostré que la

sensibilidad de los criterios ACR para identifimenfermedad cutanea limitada en
pacientes con esclerodermia mejoré significativameron la inclusion de la

capilaroscopia de 34% a 89%%.")

La capilaroscopia es un método simple, de bajoocgste es extremadamente
importante en la evaluacion de pacientes con esitesistémica y fenomeno de
Raynaud, también es util para identificar pacientasesclerodermia con alto riesgo

de desarrollar complicaciones vasculares, viscesateasta la muert&) 28

Se realiza en el borde ungueal del lecho capiansa un estereomicroscopio, o que

permite un campo mas amplio de observacion y unprnpercepcion de la
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profundidad, conservando una correcta magnificaciérla imagen. La luz es un
factor primordial, se utilizan fuentes de luz fdan diversas intensidades, se debe

dirigir el haz de luz en un angulo de 45 °, pafaaisar reflejos”

El examen puede realizarse en los bordes unguealésdos los dedos, en ambas
manos, algunos indican que se debe excluir degdbcion el primer dedo y que la
mejor informacion se puede obtener al evaluar aftowy quinto dedo debido a sus
caracteristicas de mayor transparencia y clarisiadiebe aplicar aceite de inmersion
sobre el borde ungueal para impedir que se reljej@z. En ocasiones es casi
imposible la visualizacién correcta del lecho urajueapilar®® Ello suele estar
motivado por un aumento en el grosor de la piel olaapresencia de
microtraumatismos repetidos en la zona estudiada, dedos donde se han
presentado lesiones deben ser excluidos en laaaiu Los parametros que se
evallan son: el tamafio de los capilares y la posede megacapilares,
microhemorragias, disminucion o pérdida de los laegs, alteracion de la

orientacion y microarquitectura; la ramificacionlds capilares”)

En los Ultimos afios la videocapilaroscopia condaoaptica (VIDEOCAP®) ha
aparecido como una alternativa a la utilizacion estereomicroscopio. Consiste en
una sonda con fibra Optica conectada a una unielailat con terminal de video que
contiene una fuente luminosa de luz alégena fEata unidad permite una salida a
una pantalla de color y a un ordenador, con labgaad de digitalizar la
capilaroscopia y guardar la informacion. Tiene ereelente calidad de imagen y
permite la realizacion del estudio de la microdacion en toda la superficie

cutaneal”

La capilaroscopia, mediante las caracteristicasreéddas, permiten establecer una
seria de patrones, segun los criterios establegdodMaricq et al y recientemente

modificados por Cutolo et al. En la capilaroscopm debe tener en cuenta
morfologia y distribucion de los capilares, los xple venosos subpapilares, la
presencia de hemorragias subungueales y la densialaithr. En la region

periungueal, los capilares se disponen paralelamehd superficie cutanea, lo que
permite visualizarlos, la configuracion normal,gesbnstituido de una rama aferente

arterial mas delgada y una rama eferente venosaymésa, con un ancho inferior a
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25, dispuestas en forma de horquilla o en forma d&€W¢?

El signo mas temprano son los capilares engrosautog] fendmeno de Raynaud
secundario; esta relacionado con la respuesta Bbdal hipoxia, se presenta de
manera constante en esclerodermia, dermatomigséis la enfermedad mixta del
tejido conectivo. En la clasificacion de Maricqadt la dilatacion se valora como:
grado 1, sin dilataciones; grado 2, dilatacion mada (hasta 4-10 veces lo normal),
y grado 3, dilatacion extensa o megacapilares (iansuperior a 10 veces lo

norma).

Las tortuosidades leves no estan relacionadas corfemdbmeno de Raynaud
secundario, pero una marcada modificacion en ldalogia normal del capilar es un
signo precoz de evolucion hacia esclerodermia. hgiogénesis, se da con la
presencia de capilares denominados arborescenegs o candelabro, ademas se
acompafa de irregularidades y de un aumento delftarde los capilares, lo que
sugiere la presencia de un fendmeno de Raynauddmoo, también observado en

pacientes con dermatomiositis y enfermedad mixtéefido conectivo® )

El plexo subpapilar ubicado en la zona papilaradddrmis paralelo a la epidermis,
de donde ascienden las asas capilares, se gragéaditndo de la capacidad de
visualizacion desde 0 a 4, el grado 0 corresporidena visualizacion del plexo y el

grado 4 a la visualizacion oOptima. Si se obserean un solo dedo las

microhemorragias se consideran que son de origemtico, deben aparecer en
diferentes dedos y de forma difusa para tener fgigncia al proceso de dafo
vascular incipiente; su presencia se clasifica dee@o a su frecuencia: grado 1
presencia de escasas hemorragias puntiformes émdrhagias por dedo); grado 2
presencia de mayor numero de hemorragias punti®o(m& hemorragias por dedo),

y grado 3 areas hemorragicas extensas y conflueftes

La densidad de los capilares normal oscila entré7Ihm en adultos y disminuye
en nifios (de 5 a 9/mm). Al evaluar la pérdida dpilares se debe observar un
namero menor de 30 en 5 mm, este hallazgo se eakacnuy bien con los casos de
ES; algunos autores han asociado este hallazgo estados mas avanzados,

compromiso grave y mal pronostico. La clasificadie las zonas avasculares, va de
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0 a 3, grado 0, sin areas avasculares; grado &, t® una o 2 areas avasculares;
grado 2, moderado, con mas de 2 areas avascwageagdo 3, severo, con grandes

areas avasculares confluent@s.

Los capilares se disponen normalmente en forma ded® horquilla de cabello, el
diametro es regular alrededor de 25la densidad es normal, no hay alteraciones
morfologicas. En la ES, se encuentran alteracionegoldgicas o estructurales,

aumento en el tamafio y disminucién en la densigéddgicapilares(”

El dafio microvascular periférico en la ES se caraa por alteraciones de los
capilares con disminucién de los mismos. Los estutian clasificado los aspectos
capilaroscopicos del dafio vascular en la ES ermpdtyenes principales: "activo" y
"lento”. Mas recientemente, se han propuesto nuelasificaciones y se han
reclasificado en tres patrones diferentes, "tengratactivo” y "tardio”, que son
claramente distintos del patron "normal”. El patdenesclerodermia "temprano” es
el mas importante ya que sirve para el diagnogtieooz de la esclerosis sistémica y

otros trastornos del espectro de la esclerodeffi&®

Estudios informan que existe relacion entre las ifestaciones clinicas y la
capilaroscopia. La capilaroscopia se uso para ibaslos hallazgos que caracterizan
el compromiso vascular en los pacientes con esitesistémica, se estima que mas
del 95% de los pacientes presenta hallazgos anesneal la capilaroscopia, como
desorganizacion de la arquitectura de la microdasma, megacapilares,

hemorragias, zonas avasculares y/o neovasculanz&éi

Cutolo et al. en el afio 2000 define 3 patronedaragcopicos en los pacientes con
esclerosis sistémica , los mismos que son Utiles eaaluar la apariencia y
progresion de la enfermedad, estos patrones seappro temprano: se observa
distribucion capilar relativamente bien conservadapilares alargados, tortuosos y
agrandados, algunos capilares gigantes y microlragias, activo: se asocia con
cierta pérdida de capilares; capilares gigantescyomemorragias, desorganizacion
leve de la red capilay tardio: encontramos alargamiento irregular deckysilares,
pocos o ausentes capilares gigantes y hemorragess avasculares extenS&s®)
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Para algunos pacientes, las anomalias de la aagutgzia se mantienen estables,
mientras en otros casos observamos que el patrdprdao cambia a cambios
activos / tardios, esto se acompafia con la prégrege la enfermedad®? E|

cambio de un patrén temprano a uno activo puededa+/- 2 meses, y el cambio
de un patréon temprano a uno tardio puede demorar/-327 meses. Se sugiere
realizar la capilaroscopia cada seis meses. Aditnmente se podria considerar
repetir la capilaroscopia cuando exista un camliico en la condicion del paciente

o cuando vaya a indicarse un nuevo esquema denteai.*?

Curiosamente, cuando se usa solo capilaroscopia tésier anticuerpos SSc
especificos presentes) en el seguimiento (29 + &8em) de pacientes con solo
fendmeno de Raynaud al inicio del estudio, la i de un patron normal a un
patron anormalmente patognomonico puede ser viskb® de los pacientes. Es de
destacar que el papel de la capilaroscopia en reattades de tejido conectivo

distinto de esclerosis sistémica no es indispeas@dt

Los pacientes con patron tardio presentan un iremtamen el riesgo de tener
enfermedad activa Ulceras digitales, afeccibn @astArpulmonar y cardiaca en
comparacion a los pacientes con patron tempranctiyoa La presencia de los

anticuerpos anti-Scl70 es significativamente mdreuentes en el patrén precoz en
comparacion al patrén activo y tardio. La presende los anticuerpos

anticentromero es mas frecuente en pacientes cgarrdaracion de Fenémeno de
Raynaud. Se han visto estudios en donde la ES eatimitada muestran mayor

frecuencia un patron precoz y activo. Por el coitydos pacientes con ES difusa
mostraron mayor duracion de la enfermedad y urdpa#srdio. Los pacientes con ES
cutanea limitada mostraron con mayor frecuenciga&ion tardio es predictor para

desarrollar de hipertension arterial pulmonar erds digitales?? ©
11.11.1 PATRON ESCLERODERMIFORME

PATRON TEMPRANO: se caracteriza por pocos capilagggantes, pocas
microhemorragias capilares, ausencia de pérdiddeeté de capilares y una
distribucion capilar bien conservada. PATRON ACTtVOomprende capilares

gigantes y microhemorragias capilares frecuentég]iga moderada de capilares,
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ausencia de capilares ramificados con ligera destrgcion de la arquitectura

capilar.

PATRON TARDIO: Se caracteriza por dilatacion irrEgude los capilares, ausencia
de capilares gigantes y microhemorragias, pérdidaegde capilares con areas
avasculares extensas, capilares ramificados /dapyddesorganizacion intensa del
capilar.®@8 (Figura 3, 4)

Microhemorragia ——»

Figura 3 Caracteristicas de patron esclerodermiforra. Fuente: Atlas de
capilaroscopia. Dr Carlos Rios 2096

Figura 4. Patrones capilaroscopicos temprano, activy tardio vs normal.
Magnificacion 200x Fuente:State of the art on nailfold capillaroscopy: ¢ &teé
diagnostic tool and putative biomarker in rheun@gg? Reumathology 2018

El patrébn de esclerodermia es fundamental paraekecdién temprana de la
transicion del fendmeno de Raynaud primario al séatio; y se ha encontrado que
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los tres patrones capilaroscépicos se correlacionarla duracién del fenémeno de
Raynaud y de la esclerosis sistémica, reflejandevialucion del proceso de la
enfermedadt®®® E| patron esclerodermiforme lo encontramos en gssike

sistémica, dermatomiositis y sindrome de supecjios{®)

Es el patron mejor definido y alrededor del 80%adepacientes con la enfermedad
muestran estas caracteristicas capilaroscopicgmtiin de esclerodermia tiene una
sensibilidad del 85% y una especificidad del 95%apal diagnodstico de
esclerodermia, con un valor predictivo positivo &% y un valor predictivo
negativo del 98%47)

11.11.2 CAPILAROSCOPIA'Y COMPROMISO DE ORGANO

Riccieri investigd cambios capilaroscopicos espem$f en pacientes con
esclerodermia, con y sin hipertension pulmonar geol que los pacientes con
hipertension pulmonar tenian mas zonas avascul@Bés) frente a aquellos que no
lo tenian (17%), se vio un patrén activo/tardio aragn pacientes con hipertension
pulmonar en un 92% y al comparar la media de pnesitierial pulmonar y los zonas

avasculares se observo una relacion signific&tiva.

Caramaschi estudi6 la asociacion entre la capdapia y manifestaciones clinicas
en pacientes con esclerodermia difusa y limitaddeynostro que los cambios
capilaroscopicos se correlacionan con el subconjdet la enfermedad, gravedad
vascular periférica, compromiso cutaneo, cardiaqmlynonar. Aquellos pacientes
con patrén tardio tuvieron mayor riesgo de tenarenfermedad activa, compromiso
cutaneo y visceral moderado/grave en comparacianla pacientes con patrones
tempranos o activos. En cuanto a compromiso pulmbftaucci-Cerinic observé

una fuerte correlacion entre las alteraciones aaEtopicas y la capacidad de
difusién del monéxido de carbono (DLCO), ya sea lpopresencia de enfermedad
pulmonar intersticial o hipertension pulmonar, $& que la reduccion de DLCO

podria ser indicativo de microangiopatia pulmofar.

La pérdida capilar esta relacionada con hipertenar¢erial pulmonar, enfermedad

intersticial, severidad de enfermedad vascularfgreza y compromiso pulmonar y

38



cardiaco segun la escala de Medsger. Un estudirada por Sambarato demostro
gue las micro hemorragias y los megacapilares sdicadores de actividad de la
enfermedad en pacientes con esclerodermia y quenia® hemorragias tienen
relacibn con compromiso cutaneo severo, manifestasi clinicas cardio-

pulmonares y niveles de velocidad de eritrosediamdn aumentadoS)CGl) ©2)

Las Ulceras digitales se encuentran frecuentemamtpacientes en pacientes con
esclerodermia que presentan microangiopatias, Bebasilizo la capilaroscopia

para la evaluacién temprana de las Ulceras en a2@res, aproximadamente el
29.2% desarroll6 Ulceras digitales y estas se asmtia presencia de megacapilares,

capilares tortuosos y micro hemorragids.

11.12 AUTOANTICUERPOS ESPECIFICOS EN
ESCLEROSIS SISTEMICA

La esclerosis sistémica se caracteriza por atito@npos especificos seéricos
incluyendo (anti-CENP-B), anti-Th/To, anti-topoiserasa | (antitopo 1), anti-RNA
polimerasa I/lll (anti-RNAP Ill) y anticuerpos amtidoteliales. Juntos estos
marcadores suman alrededor del 85% de autoantasiegpecificos. Cabe sefalar
gue el anti-CENP-B y anti-topoisomerasa | se losoce como predictores de la

progresion de Fendmeno de Raynaud a esclerosisiist*®)

En lo que se refiere a los anticuerpos > 85% dg&usentes presentan anticuerpos
antinucleares (ANA) positivos, y 3 y 11% de losipates con esclerosis sistémica,
pueden ser ANA negativos. Los anticuerpos espesifiobservados mas
frecuentemente en esclerosis sistémica son: arp@sieanticentromero [ACA]
(especificidad 99 - 100%/sensibilidad 33%), antieisomerasa-1 (especificidad 97
— 100%) y antiRNA polimerasa lll (especificad 980%). No se conoce su papel
patogénico, sin embargo, son predictores significatdel curso y desenlace de la
enfermedad. Se asocian con algunas caracterisiérasgraficas, clinicas, afeccion

de determinados 6rganos y subtipo de enferm@&dad.

Se ha observado que la esclerosis sistémica dibasare en pacientes con

anticuerpos antitopoisomerasa-1 (71%) y anti-RNAnperasa Il (84%). También
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se ha visto que los anticuerpos ACA son predictdeebuen prondstico y los anti-
topoisomerasa-1 se relacionan con mal prondésticonoytalidad en esclerosis
sistémica. Los anticuerpos antitopoisomerasa-1 A€ general son mutuamente

excluyentes y coexisten en un mismo paciente esf&¢?

Los anticuerpos anti-centromero (ACA) lo encontramem la afeccion cutanea
limitada (CREST), tiene una fuerte asociacion cgoertension arterial pulmonar,
cirrosis biliar primaria, calcinosis y se considenalativamente protectores para
fibrosis pulmonar y crisis renal. Los anticuerpasti-topoisomerasa-1 estan
presentes en la afeccién cutanea difusa, cutanetada y se asocia con fibrosis
pulmonar y vasculopatia digital grave. Por lo geerecomienda determinar los
anticuerpos antitopoisomerasa-1 para distinguiriepées ES cutanea difusa de
aguellos con afeccién cutanea limitada, ademasuéepgedicen la posibilidad de
desarrollar fibrosis pulmonar radiogréafica, altesaes en pruebas de funcién

respiratoria, vasculopatia digital grave, afecaardiaca y crisis ren&?

El anticuerpo anti-RNA polimerasa, se asocia cat@bn cutanea difusa y crisis
renal representa de 4 a 25%. Por otra parte, iguanpo anti-Ul RNP (5 — 35%) el

mismo que tiene asociacion con el sindrome de pobi@on y afeccion cutanea
limitada. Los anticuerpos anti-Th/To (frecuencia-17%, especificidad 99%), se

asocian a la forma cutanea limitada, a fibrosismpular e hipertension arterial

pulmonar. El anticuerpo anti-U3 RNP (frecuencia 5%), se relaciona con ES
cutanea difusa, curso grave de la enfermedad, iafecnuscular e hipertension

arterial pulmonar. Se asocia con el desarrollalitedis pulmonar grave la presencia
de anticuerpos anti-U11/U12 RNP (frecuencia 3%9)®
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Tabla C. ASOCIACIONES CLINICAS ENTRE SUBTIPOS DE
ESCLEROSIS SISTEMICA Y AUTOANTICUERPOS ESPECIFICOS DE
ESCLERODERMIA

Autoanticuerpo Subtipo (porcentaje con subtipo y Asociaciones clinicas
auteanticuerpo)
Anticuerpo antinuclear Limitado y difuso [ 95% - patron nucleolar | Hipertensién arterial pulmonar, enfermedad
es mds especifico-) pulmonar intersticial
Anticuerpo anticentromero Limitada (60- 80%), difusa (2-5%) Hipertensién arterial pulmonar, ulceras o
pérdidas digitales

Anticuerpo Antitopoisomerasa - | Cutinea difusa (20-409%) Rapidamente  progresiva,  engrosamiento
1 cutdneo, crisis renal y fibrosis pulmonar
(anti-5cl-70)

Fuente: Hincheliff M, Varga 1. Systemic Sclerosis/Scleroderma: A Treatable Multisystem Disease. Am Fam Physician, 2008; 78: 961-968
Fuente : Documento de consenso: Guia de Préactica Clinica GiRgndstico,
Tratamiento y Pronostico de la Esclerosis Sistéfta

Tabla D. DESCRIPCION DE LAS CARACTERISTICAS CLINICA S
RELACIONADAS CON LOS AUTOANTICUERPOS ESPECIFICOS Y
ASOCIADOS EN ESCLEROSIS SISTEMICA

ACA Topo | RNA pol Il U3RNP ThiTo PM-Scl U1RNP
Piel difuso | - +++ +HHH+ ++ + + +
Piel 4 ++ - ++ 4 ++ +++
limitada
Articular - +++ +++ +++ - + I
Miositis - + - +++ - e ++
EPID - +H+4 - ++4 - ++++ +++
HAP ++ - + +++ 4+ - ++
Crisis renal | - ++ +H++ + - - ¥
Gl superior | +++ ++ +4+ ++ ++ + =+
Gl inferior | - + + ++ + - +
Cardiaco - ++ ++ i+

Fuente: Caracterizacion Clinica, Inmunolégica y hallazg®apilaroscopicos de
esclerosis sistémica, y asociacion con compromisiongnar en una poblacion
colombiana. 2018’

41



11.13 TRATAMIENTO DE LA ESCLEROSIS SISTEMICA

El tratamiento en si tiene como objetivo preveniratenuar los sintomas y
consecuencias de las alteraciones vasculares (gpatia oclusiva, el fenémeno de
Raynaud, coexistencia con autoanticuerpos), irdeeven los procesos de depdésito y
degradacion del colageno en dermis, previene yigeotas secuelas; estimula al
paciente para mantener una calidad de vida sdbsifacy sobre todo tener un
manejo multidisciplinario (clinica meédica y/o reatowlogia, neumologia,
gastroenterologia, nefrologia, cardiologia, herogial, odontologia, obstetricia,

traumatologia, dermatologia,etéy)

El tratamiento para el fenbmeno de Raynaud se Ilemsavasodilatadores y
antiagregantes como: nifedipino vasodilatador dangma linea en esclerosis
sistémica, previene la injuria al endotelio disnyendo la concentracion sérica de
moléculas de adhesidén endotelial (s-VCAM) y de mdotes de estrés oxidativo.
Dosis recomendada: 30 - 60 mg/dia. Los efectos redyemas comunes son:
cefaleas, flushing, edemas de pies y tobillos ethipsién ortostatica; diltiazem tiene
como beneficio a largo plazo sobre la evolucioniadealcinosis. Dosis:30 mg/dia
cada 8 horas; losartan antagonista del receptorl tjara la angiotensina I, dosis
50mg/dia, los efectos secundarios méas frecuentdanséa sequedad mucosa,

calambres, zumbidos, insomni#o.

Otros tratamientos recomendados para el fenomendRagmaud: captopril y

enalapril: inhibidores de la enzima convertidora ahgjiotensina, y su indicaciéon
primordial es en el tratamiento del impacto vaactgnal en la esclerosis sistémica,
pentoxifilina es una metilxantina reduce la dirdedie colageno inducida por
TNFalfa, aumenta la liberacion de la colagenasaumeata la flexibilidad

eritrocitaria, interfiere en la en la agregacidoaqoietaria, aumentar el fibrin6geno
plasmatico y presentar efecto vasodilatador. Tereon leve a moderada y suele
usarse en los casos de intolerancia a las droggwigera linea (nifedipina y

losartan) con las cuales se puede asociar. Dog@0nig/dia fraccionada en tres
tomas. Los efectos adversos observados son zumbidefsleas, nauseas,

epigastralgia e hipotension le¥)
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En cuanto a los inmunosupresores o inmunomoduladi@eemos: metotrexato:
tratamiento de primera linea para compromiso cot@&meesclerodermias sistémicas,
sus beneficios suelen ser més evidentes en laasetafs tempranas (tres primeros
afos de evolucién) y en todos los esquemas se puEdeEiar corticoides por via
oral a dosis bajas en la esclerosis sistémica.eSemiendan dosis de hasta 15
mg/semanales; ciclofosfamida demostré efectos &bles sobre la actividad cutanea
y pulmonar en dos estudios randomizados, contreladm placebo, doble ciego;
micofenolato mofetil estudios prospectivos no calatfos han mostrado casos de

gran mejoria cutanea en esclerosis progresivasadifde reciente comien#d.

También se utiliza azatioprina 30mg / kg hay quexao en cuenta los efectos
secundarios como: nausea, vOmitos, pancreatitisnotragias, leucopenia,
pancitopenia, hepatotoxicida®? En cuanto a los agentes biologicos como el
rituximab no hay estudios controlados. Varias magiones que incluyen casos
referidos y estudio prospectivos, informaron mejaié la funcién pulmonar y del
Skin Scoret®)

11. 14 PRONOSTICO DE LA ESCLEROSIS SISTEMICA

En los dltimos afios se ha llevado a cabo variagles de supervivencia y deteccion
de factores prondsticos en la esclerosis sistémittgndose la supervivencia media
a los cinco afios entre el 34 y el 85%. La ampliaréincia de esta cifra se suele
atribuir a los periodos de supervivencia que sertap en diversos estudios; ya que
algunos trabajos mencionan la fecha inicial de mderenedad a la fecha de

diagnostico y en otros la fecha del primer sintom# este se representa por el
fendmeno de Raynaud del 90 al 94 %. Ademas seasqfial la supervivencia en el

subtipo limitada cerca del 90% a los 15 afios , trasrque la difusa es del 74% a los
15 afiog®

En la actualidad, la sobrevida general del pacieateesclerosis sistémica , es del
90% a los 5 afios y del 82% a los 10 afios , lo esiaksultado de un diagndstico

oportuno , identificacion temprana de complicaceogefeccion de 6érgano mayor ,
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ademas sirve para el empleo de intervencioneséetiaps eficaces y seguras, estos
han demostrado modificar el curso de la enfermedatte los que se incluyen
farmacos que previenen el dafio vascular, agentesifib@ticos e

inmunomoduladores e inmunodepresofés
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12.FORMULACION DE HIPOTESIS

Existe asociacion estadisticamente significativireeel Indice de severidad de

Medsger y los patrones capilardscopicos.
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13. METODOS

13.1. JUSTIFICACION DE LA ELECCION DEL METODO

Se realiz6 un estudio observacional, en el cual emestidé intervencion del
investigador ademas porque los datos reflejan ¢dueidn natural de los diferentes
eventos investigados, en correspondencia con Igstiais y alcance de la
investigacion; que tuvo caracter analitico ya guestablecieron relaciones entre el
namero de variables, ya que a partir de una mueéstria poblacién se describen
parametros del tema objeto de estudio. La investigase clasific6 como de corte
transversal, ya que en correspondencia con el mideepcasiones que se miden las
variables, son medidas en una sola ocasion. Segpiahificacion de la toma de

datos fue un estudio retroprospectivo.
13.2. DISENO DE LA INVESTIGACION
13.2.1CRITERIOS Y PROCEDIMIENTOS DE SELECCION DE LA

MUESTRA O PARTICIPANTES DEL ESTUDIO

La poblacion fue constituida por sujetos que twneEsclerosis Sistémica, que
acudieron a la consulta externa de Reumatologi@mnnBtologia del Hospital Luis
Vernaza desde diciembre 2017 hasta mayo 2018.

Criterios de inclusion:

-Diagnostico confirmado de esclerosis sistémica (00 M34) limitada o
difusa.

-Pacientes mayores de 18 afos.

Criterios de exclusion:
-Datos incompletos

-Negativa del paciente a participar
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13.2.PROCEDIMIENTO DE RECOLECCION DE LA
INFORMACION

Se solicité la aprobaciéon del proyecto al directel Postgrado, el jefe del Servicio
de Reumatologia y jefe del Departamento de Invasitig Médica del Hospital Luis
Vernaza.

Se reviso las historias clinicas de los pacientesd&dos en la consulta externa de
Reumatologia y Dermatologia del Hospital Luis Vemacon diagnostico de
esclerosis sistémica (CIE10- M34) limitada o difusegun los criterios de
clasificacion del 201&olegio Americano de Reumatologia/Liga Europeareoat
Reumatismo American College. Para la recoleccidédades se utilizé una hoja en la
que constd las caracteristicas demograficas : edad, genetempo de la
enfermedad; se revisara los resultados de los atitaerpos especificos (ANA)
(Anti- topoisomerasa tipo | ( SCL 70), anticentrdme anti —RNA polimerasa lll),
se chequeo en la historia clinica, peso en Kg méida hematica para revisar la
hemoglobina y creatinina sérica del paciente ,esdiz0 examen fisico para ver
alteraciones digitales ( fenobmeno de Raynaud, adcéigitales ) y se evalud la
fuerza muscular, los examenes complementarios ispsc para valorar las
afectaciones viscerales como: esofagograma, derietestino delgado, radiografia
de toérax , espirometria, ecocardiograma transtwvaadoppler color, Holter,
electrocardiograma. Todos los paraclinicos sotlosa hasta este momento son
considerados de rutina de acuerdo a las recomemdsci actuales
EULAR/EUSTAR. Se evalu6 el Rodnan skin score (sdgthoja de recoleccion de
datos) escala que se mide de 0-51 y se verificdrédamientos utilizados para el
paciente(Anexo )

Se entregd una hoja de recomendaciones préXiaaxo 2)y se le hizo firmar al
paciente el consentimiento informadadnexo 3). A continuacion, se realiz6 la
capilaroscopia, el procedimiento tuvo una duraciéril5 minutos, se utilizé fuentes
de luz fria con diversas intensidades, el haz dedudirigié en un angulo de 45e
evaluo el borde del lecho capilar, con estereorsgopio (capilaroscopio marca
DINO-LITE 200X), puesto que permite un campo maglérde observacioy una
mejor percepcion de la profundidad, conservandoaameecta magnificacion de la
imagen. El examen se realizé en ocho dddegundo a quinto dedos, bilaterag,
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debe aplicar aceite de inmersion sobre el bordeeaigara impedir que se refleje la
luz. Se procedié a tomar fotografias de las alteraciorsas y se archivd con el

nombre de cada paciente, luego fue tabulada lannafcion.

13.2.3TECNICAS DE RECOLECCION DE INFORMACION

Las Técnicas empleadas para recolectar la infodndaeron

Variable Tipo de técnica
Indice de Medsger Historia clinica
Patrones capilaroscépicos Capilaroscopia
Genero Historia clinica
Edad Historia clinica
Autoanticuerpos antinucleares ANA Historia clinica
(IF1) /lexdmenes de laboratorjo
Tiempo de la enfermedad Historia clinica
Tratamiento recibido Historia clinica
Rodnan Skin Score Examen fisico

13.2.ATECNICAS DE ANALISIS ESTADISTICO

Se usO estadistica descriptiva e inferencial. Lasiables continuas fueron
expresadas como medias + desviacion estandar @8)distribuciones normales y
como mediana (Me) y rango intercuartil (RIl) paratribbuciones no normales; las
variables categéricas se expresaron como frecuepgiarcentajes.

Se utilizé prueba de Chi cuadrado para tendenaa®leanalisis de variables

cualitativas. ANOVA de una via, Kruskal Wallis ydé Student segun correspondia
para analizar de variables cuantitativas. Asimistos,coeficientes de correlacion

rho de Spearman y tau de Kendall fueron utilizapasa determinar la fuerza de
asociacion entre las variables en estudio. Se tmm significativa una p < 0,05. El

analisis estadistico fue hecho bajo entorno MedGadtistical Software version

18.2.1.
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13.3VARIABLES

13.3.10PERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variable dependiente, de respuesta o de supervision

presencia de megacapils
y dilataciones, aunqu
ambas poco frecuerd]
Estructura capila
preservada. Presente
algunas areas localiza
de los dedos.

2.- Patrén activc
Megacapilares  frecuer
con pérdida modera(
Desestructuracion
moderada
microhemorragias
frecuentes. Signoj
incipientes d
angiogénesis.

3.- Patrén tardio: poca
capilares
microhemorragias. Pérd

Indice de Medsger |Califica la gravedad de|0= normal Cualitativa ordina
esclerosien 9 sistemas (1=leve politomica
organos 2=moderado
3=severo
A=terminal
Patrones Clasificacion de Cuto|0.- Normal Cualitativa ordinal
capilaroscopicos  [2000: 1.- Patron politdmica
1.- Patrbn  temprantemprano

2.- Patron activo
3.- Patron tardio
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capilar muy importante c
grandes areas avascula
Desestructuracion severi
signos de angiogéne

abundante.

Variables independi

entes, predictivas o asociadas*

Género Caracteristicas Masculino Cualitativa
cromosOmicas sexuales [Femenino nominal
dicotomica
Edad Intervalo de tiemyg Afos Cuantitativa
transcurrido  desde continua
nacimiento hasta el estudio
Autoanticuerpos  |Presencia de positividad | Presente Cualitativa
antinucleares uno de los tres Ausente nominal
ANA (IFi) autoanticuerpos dicotomica
diagnostico relacionados
con esclerodermia
sistémica.
0.- Negativo
1.- Anticentrémero
2.- Anti-topoisomerasa tif
| (SCL 70)
3.-Anti-RNA polimerasa
1
4.- ANA
Afos de evolucion [Inicio de la enfermedad | Afios Cuantitativa
considero la fecha continua
aparicion de la prime
manifestacion clinig
(Fendbmeno de Raynaud)
Tratamiento recibidqMedicamentos que h-Esteroides Cualitativa
recibido dede que ha si¢-Vasodilatadores nominal
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diagnosticada

esclerodermia sistémica

(

- Inhibidores bomba de
protones

- Acido
Acetilsalicilico
-Procineticos
-Metrotexate
-Ciclofosfamida
-Micofenolato
-Rituximab

-Azatioprina

politomica

Rodnan Skin Score

Engrosamiento de la piel
evalu6 mediante palpac
de la piel en 17 areas
(dedos,

antebrazos,

cuerpo man

p
ca|

brazos,
piernas y muslos,
pecho y abdomen) con
0-3

Puntuacion total de la p

escala, don

puede variar desde
(ninglin engrosamiento)
(espesamiento severo

todas las 17 areas).

051

ie

Cuantitativa
nominal

politomica

Variables intervinientes (sOlo especificar si @lehide investigacion es ex

plicativo) *

No
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14. PRESENTACION DE RESULTADOS

Se estudiaron 49 pacientes con una media de edd®,88 + 15,21 afios y una
mediana (Me) de evolucion de la enfermedad de &)@8 (RI 3,00 - 8,00). El 91,8%
(45/49) de los pacientes fueron mujeres, con unal®Bodnan de 12,00 (Rl 6,00 —

16.25). Otras caracteristicas de la poblacion eriEsse describen en (dabla 1).
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Edad (x + ds) 49,53 +15.21

391,8% (45/49)
Género (% n)
Q 8,20 % (4/49)

Afios evolucion (Me, RI) 5,00 (3,00 - 8,00)
Rodnan (Me, RI) 12.00 (6.00 - 16.25)
MSS (x £ ds) 6,55 + 2,42

Negativo 4,08% (2/49)
Anti centrémero 41,02% (16/39)
Anticuerpos (% n)

Anti esclero-70 42,5% (17/40)

ANA 95,90% (47/49)
Limitada 77,55% (38/49)

Tipo de esclerodermia
Difusa 22.44% (11/49)

Vasodilatadores 83,7% (41/49)
Esteroides 69,4% (34/49)
IBP 87,8% (43/49)

Tratamiento (% n) Procinéticos 51% (25/49)
AAS 49% (24/51)
Inmunosupresores 67,3% (33/49)

Rituximab 10,2% (5/49)

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y demograficas des pacientes.

MSS: escala de severidad de Medsger; ANA: antiasegntinuclares; IBP: inhibidores de la bomba detpnes; AAS: acido

acetil salicilico; Inmunosupresores: ciclofosfamidaatioprina, micofenolato mofetil, metotrexato

Para el presente estudio se utiliz6 un M&8puesto, resultado de la suma de
la puntuacién de cada categoria (0 a 36 punto®nmmdo asi una calificacion Unica

para la severidad en general en una escala confrana el analisis inferencial, los
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pacientes fueron divididos en terciles de acuediola severidad de su enfermedad

segun esta puntuacion compuesta.

Las caracteristicas de los terciles se describda@abla 2).Como era de esperarse
hubo un mayor uso de drogas inmunosupresoras gratisntes que se encontraban

en los terciles medio y superior en relacién aliténferior.

Tercil inferior ~ Tercil medio - Tercil superior
(n=17) (n = 22) (n = 10) P
Edad (x * ds) 42,76 +1253 56,50 £14,02  4550%1639 0,009
Sexo femenino (% n) Q 94,11 (16) Q 86,36 (19) @ 100 (10) 0,3895
, 5,00 (2,75 -
Afios evolucién (Me, RI) 629 4,50 (2,00 - 6,00) 5,00 (4,00 - 10,00)  0,422063
6,00 (3,00 -
Rodnan (Me, RI) 11,00 14,00 (10,00 -18,00) 17,50 (9,00 - 23,00) 0,000093
MSS (x £ ds) 3,88 +1,05 7,09 £0,92 9,90 + 0,87 < 0,001
Tto. Inmunosupresor (%
) 41,20 (7) 81,80 (18) 80,00 (8) 0,0169
n
Tto. Vasodilatador (% n) 82,40 (14) 77,30 (17) 100 (10) 0,3244
Tto. Esteroideo (% n) 58,80 (10) 77,30 (17) 70,00 (7) 0,4294

Tabla 2. Caracteristicas clinicas y demograficas des pacientes de acuerdo a terciles

de severidad de la enfermedad
MSS: escala de severidad de Medsger; Inmunosogesciclofosfamida, azatioprina, micofenolato stibf metotrexato

El 41,2% (7/17) de los pacientes que se encontrabael tertil inferior del MSS
presentaban un patron temprano en la capilaroscepia el 20% (2/10) de los
pacientes que se encontraban en el tercil suppresentaron esa condicion (p
0,0060). Asimismo, el 29,41% (5/17) de los paciertel tercil inferior presentaba
patron tardio en la capilaroscopia en contrasteet@9% (8/10) de pacientes en el
tercil superior. Esto de forma estadisticamenteifsigtiva (p 0,0060)(Tabla 3)
(Grafico 1).
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Patron Terciles MSS compuesto

Capilaroscopia Inferior Medio Superior
N | 0 1 0 1
orma (0,0%) (4,5%) (0,0%)
7 2 2
Temprano 11
(41,2%) (9,1%) (20,0%)
Activo ° v 0 18
0 0
(29,4%) (59,1%) (0,0%)
Tardio ° 6 8 19
0 0
(29,4%) (27,3%) (80,0%)
17 22 10
49
(100%) (100%) (100%)

Tabla 3. Severidad de la enfermedad sggpatrones capilaroscopicos

MSS: escala de seleelde Medsger

80
70
60
50 - | Patrones
- B normal
X 40 W temprano
| Ml activo
30 - O tardio
20+
O
0 | . |
Inf. Med. Sup.

Terciles MSS

Gréfico 1. Patrones capilaroscopicos segun tercilde MSS compuesto
MSS: escala de severidad de Medsger

Agrupando aquellos pacientes con patron capilappscdmormal, temprano y activo
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se encontré una menor puntacién de MSS compuestamion a los pacientes con
hallazgo de patrén tardio (6,00 vs 7,42; p 0,04&4fico 2,3).

11
B 6,00vs 7,42, p 0,0444
10
9
»n 8
g i
s 7 /- ...........
.g | /
S 6 I/
§ |
L 5
4
3
2
| |
Patrones normal, Patron tardio

temprano, activo

Gréfico 2. Comparacion entre puntuacion de MSS segu patrones de
capilaroscopia

MSS: escala de severidad de Medsger
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Grafico 3. Comparacion entre puntuacion de MSS seg(patrones de capilaroscopia
MSS: escala de severidad de Medsger

Se encontré ademas correlacion significativa doggatrones capilaroscopicos vy el
MSS compuesto, con un coeficiente rho de Spearrea®.2D (IC 95 % 0,0202 -
0,536; P 0,0364).

No hubo asociacion entres patrones capilaroscopiengo aunticuerpos especificos
de esclerosis sistémica (p 0.6046rafico 4). No se pudo evidenciar correlacion
entre los afos de evolucion de la enfermedad y &6 Mompuesto, Kendall’s Tau

0,66 (IC 95 % 0,124 - 0,258: p 0,4918)r4fico 5)
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Gréfico 4. Contingencia entres patrones capilarés@icos y autoanticuerpos
especificos de esclerosis sistémica.

1: temprano ; 2: activo ; 3: tardio
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Anos de evolucion
Grafico 5. Correlacion entre puntuacion MSS y afiosde evolucion de la
enfermedad
MSS: escala de severidad dedded

Al evaluar la correlacion entre la puntuacion dedim y los patrones

capilaroscopicos, se encontré que esta era sigtifec Rho de Spearman (IC 95 %
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0,00164 - 0,522; P 0,049(0%rafico 6).
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Grafico 6. Comparacion de puntuacion de Rodnan segipatrones de capilaroscopia.
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15. DISCUSION

El presente trabajo se realiz6 en un hospital deetenivel de la ciudad de

Guayaquil-Ecuador, con pacientes que acudieron acdasulta externa de

Dermatologia y Reumatologia en el afio 2017-201®gerdiciembre a mayo con

diagnostico de Esclerosis sistémica. Nuestra pairiate pacientes fue considerable
para una enfermedad poco prevalente como la edelenin; las caracteristicas
clinicas y demogréficas fueron similares a otrosidies de Arana-Ruiz y col.,

Nevskaya y col., Sambataro et al que evaluardromas capilaréscopicos y el

indice de severidaét? 32 ®)

La capilaroscopia es un método simple, no invagivde bajo costo que permite
evaluar la morfologia capilar, y en los ultimos @fe ha convertido en una
herramienta Gtil para diagnosticar y realizar ugugmiento de la microangiopatia en
pacientes con esclerosis sistémica, a tal puntohqusido incluida en los nuevos
criterios de clasificacion para esclerosis sisténoogresiva de la ACR 20184

Los patrones capilardscopicos han demostrado temerbuena correlacion con el
indice de severidad de Medsger en pacientes cteresis sistémicd!® 2 Asi en

nuestro estudio hemos encontrado que el patronlaoaggopico tardio se
correlaciond significativamente con una mayor pcidtade indice de severidad de

Medsger .

Existen estudios que demuestran que la evaluacialitativa de la capilaroscopia,
realizada en una consulta inicial, puede ser ca@apredecir qué pacientes con
esclerosis sistémica pueden desarrollar nuevaaafént organica grave futura en
cualquiera de los nueve sistemas de 6rganos, segi@scrito por Medsger ,Smith et
al®®y Cutolo et af*

Arana-Ruiz y col. estudiando 40 pacientes con essike sistémica encontraron que
el 85% de pacientes con indice de severidad de d@edsve a moderado tenian
patron capiloroscopico temprano o normal, mientras el 90% de pacientes con
indice de Medsger moderado a alto tenian patrofocagcopico activo o tardio.

Ademas, en el estudio Caramaschi et al. encontrguenla mayoria de pacientes
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tuvieron mayor patron capilaroscopico tardio tedeemayor riesgo de afectacion
multisistémica; ambos hallazgos han sido confirmamlauestro estudi¢®

De igual manera Smith y col. y Avouac et al hanreacionado los patrones
capilaroscopicos con las caracteristicas demogiaffcclinicas de los pacientes con
esclerosis sistémica, informando que el patrodidatiene relacion directa con la
edad, afios de evolucién de la enfermedad vy aitoampos anti-Scl7649¢7
hallazgos que no fueron corroborados en nuestesiigacionni en el estudio de
Arana-Ruiz y col. no encontrando significancia entis afios de la enfermedad vy el
indice de Severidad de Medsdé?.

Cutolo et al., Markusse et al y Nevskaya et al etraoon que la presencia de
anticuerpos anti-Scl70 parece estar relacionada patnones capilar6scopicos
activos, mientras que la presencia de anticentrdrparece estar relacionada con
patron capilaréscopico tardig»®C% por el contrario, Marino-Claverie et al. y
Sulli et al. no encontraron que los anticuerposanteares y anticuerpos especificos
(anticentromero y anti-Scl70) esten relacionaddasdésticamente con el patron
capilaroscopico®®C hallazgos similares a nuestro estudio.

En nuestro estudio, la mediana del compromiso eat&@valuado con la escala de
Rodnan (0-51) fue de 12.00 (6.00 - 16.25) y eneomis correlacion significativa
con los patrones capilaroscopicos. Sulli et audiahdo 57 pacientes con esclerosis
sistémica progresiva observaron que también haglecion significativa entre la

escala de Rodnan y los patrones capilardscopitio® gotardio®®)

Cabe destacar que estudios mas recientes han emmrdorrelacion positiva y
estadisticamente significativa entre compromis@reet evaluado con ultrasonido y
escala de Rodnaft® “9 ME|l compromiso cutaneo en esclerosis sistémica tmbi
debe ser considerada como pilar fundamental paevdducion clinica de estos
pacientes , dado que correlaciona significativamesdn medidas objetivas que

evaltan el dafio visceral .

Todos estos hallazgos son de particular importgmmique se ha demostrado que los

pacientes que han desarrollado esclerosis sist@mit@s ultimos afios han mejorado
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su sobrevida y la capiloroscopia juega un papdiaren la deteccién temprana de
la enfermedad, pudiendose clasificar un paciertkisn en ausencia de esclerosis

cutanea®?
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16. CONCLUSIONES

Una vez realizado el trabajo y luego de haber esfoda 49 pacientes con esclerosis

sistémica progresiva podemos concluir que:

1.- Existe una relacién significativa entre losrpaes capilaroscopicos y la severidad
del dafo visceral en pacientes con esclerosisnist¢ por lo que se confirma

nuestra hipotesis.

2.- En relacién a los objetivos especificos: laeselad de la enfermedad no se ve
influenciada por los afios de evolucion de la enéglaad ni por la presencia de auto
anticuerpos y el compromiso cutdneo parece acompdBa cambios

microangiopaticos evaluados por la capilaroscopidedho ungueal.

3.- La evaluacion periédica de la capilaroscopiguaal en enfermedades reumaticas
autoinmunes y en particular en esclerosis sistépriogresiva es sin lugar a dudas

una herramienta de gran utilidad diagnostica y gstoa.
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17. VALORACION CRITICA DE LA INVESTIGACION

Este estudio es importante debido a que no se einandrabajos sobre este tema en
la literatura de nuestro pais; ademas sirve panaopcionar una vision integral de la

relacion entre la evolucion de la microangiopatia
y la aparicion de manifestaciones especificas dan@s en la esclerosis sistémica

medida a través del indice de severidad de Medsger.

Por otra parte, representd un cambio en el enfagliediagnéstico y la utilidad
prondstica de la capilaroscopia en esta enfermaqulaekto que las anomalias de la
capilaroscopia son dinamicas y tienen una evolusgmuencial a medida que avanza
la enfermedad, esto permiti6 una mayor adopcionladeapilaroscopia en la

evaluacion clinica de rutina de la esclerosis 1sigt& progresiva.

Una de las limitantes de nuestra investigaciorgfue su disefio fue retroprospectivo;
por lo que se sugiere para futuros estudios utiimadisefio prospectivo y con un

mayor numero de pacientes.
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19. ANEXOS

Anexo 1. Hoja de recoleccion de datos
FECHA:
1. NUMERO DE HISTORIA CLINICA:
2. EDAD:
3.GENERQ MASCULINO( ) FEMENO (

4.ANOS DE EVOLUCION: [_]  Afios

5.- PATRONES CAPILAROSCOPICOS:
1.- Patrén temprand__] 3.- Patroditar [_]

2.- Patron activo|:| 4.- Normal |:|

6.- INDICE DE MEDSGER:

)

6.1General: 0: Pérdida de peso <5%, Hto 37%+, Hb 12.3+g/d:|
1: Pérdida de peso 5.0-9.9%, Hto 33.0-36.9%, HD-lI.Zg/dID
2: Pérdida de peso 10.0-14.9%,29.0-32.9%, Hb 9.7-10.99/E|
3: Pérdida de peso 15.0-19.9%,2%.0-28.9%, Hb 8.3-9.Gg/d|:|

6.2Vasculopatia periférica: 0: No Raynaud ni vasodilatadorps_]
1: Rayd con necesidad de vasodilatadpores]

2: eltas puntiformes

3: eitas digitales

]

4.cnesis digital

6.3Piel: 0: Escala de engrosamiento de la piel D
1: Escala de engrosamiento de la piel 1-1E|
2: Escala de engrosamiento de la pielSlElZl
3: Escala de engrosamiento de la piel93
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4: Escala de engrosamiento de la piel

6.4Articular: 0: Distancia entre palma a dedo en flexion 0.0{O.E
1: Distancia entre palma a dedo en flexion 1.0dn§9_|
2: Distancia entre palma a deddlexiéon 2.0-3.990n:|
3: Distancia entre palma a deddlexion 4.0-4.9cnf ]
4: Distancia entre palma a deddlexion 5.0+cn:|

6.5Muscular: 0: Fuerza muscular proximal normE
1: Debilidad proximal leve |:|

2: Debilidad proximal modda [__|
3: Debilidad proximal seve ]

4: Ayuda para la deambidliac |:|

6.6Gastrointestinal: 0: eofagograma y serie de intestino delgado normE

1: Hipoperistalsis distal ésbfago |:|
2: Aperistalsis distal esofagica /sobrecimientada@no
entéricD
3: Malaabsorciepisodios de pseudoobstruccion |:|
4: Suplementaanutricional requerida |:|
6.7 Pulmonar:

0: DLCO (capacidad de diusion de CO) 80+%, capacidal forzada 80+%, Rx
normal, SPAP<35mmHg :l

1 : DLCO (capacidad de diusion de CO) 70-79%, ddpadcvital forzada 70-79%,
Rx fibrosis, sPAP 35-49mmHg :l

2: DLCO (capacidad de diusion de CO) 50-69%, cdpacvital forzada 50-
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SPAP 50-64mmHg

3: DLCO (capacidad de diusion de CO) <50%, capdcutal forzada <50%,

SPAP 65+ mmHg

4: Requiere oxigeno ]

6.8 Cardiaco: O: Electrocardiograma normal, fraccion de eyecaiéntriculo izq

50+% ]

1: Electrocardiograma defecto en la conduccion, IFB¥49% [ |

2: Electrocardiograma arrés) FEVI 40-44% :l
3: Electrocardiograma arignFEV| 30-40% ]
4: Falla congestiva cardjdeaV] <30% |:|

6.9 Renal:  0: no crisis renal grave , creatinina sérica 1.I39E|
1: crisis renal grave , creatinina sérica <1.5g/d[_|

2: crisis renal grave , tiiaa sérica 1.5-2.4g/d[__|

3: crisis renal grave ,atmeina sérica 2.5-5.0g/d:|

4: crisis renal grave , tiiaa sérica >5.0 g/dl [_]
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7.- AUTOANTICUERPOS ESPECIFICOS:

1.-ANA
1.- Anti- topoisomerasa tipo | (SCL 70)_]
2.- Anticentromero |:|

3.-Anti-RNA polimerasa Ill [ =]

8.- TRATAMIENTO RECIBIDO:

1.- Esteroide§ ] 2.- Vasodilatasf__] 3.- Inhibidores bomba de
protones ]

4.- Acido Acetilsalicilicd_]  5.- Procinetis (]  6.- Metrotexatd_]
7.- Ciclofosfamidg_]

8.- Micofenolato:l 9.- Rituximio—] 10.- Azatioprinf_]

Namero (]
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Anexo 2. Recomendaciones previas a la capilaroscap

1.- No realizarse manicure en los 15 dias previosaqalimiento.

2.- La temperatura de la habitacién en donde se valiaaeel examen tiene que ser
de 20-24 grados, para evitar Fenomeno de Raynaamtenerse en ella 15 minutos

antes del procedimiento.

3.-No se analizara los dedos con microtraumatismosqse

4.- No fumar 1 hora antes del procedimiento, para evifae se produzca

vasoconstriccion.

5.- Si la piel (epidermis) estd muy queratinizada pusgkdizarse una abrasion

mecanica con vaselina durante la semana previaapikroscopia.
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Anexo 3. Consentimiento informado:

Paciente: .......ccccoevviiiiiiiiin Clo comunico que

= ] - U , me ha explicado que es conveniente proceder
en mi situacién a la realizacién de la capilarogtop

La Capilaroscopia es un procedimiento usado en atalagia para el estudio de las

diferentes enfermedades del tejido conectivo, pea@al, para esclerosis sistémica.

Descripcion del procedimiento: El procedimients@eauna duracion de 15 minutos,
se utilizara fuentes de luz fria con diversas sittades, el haz de luz se dirigira en
un angulo de 43 se evaluara el borde del lecho capilar, con est@gEoscopio,
puesto que permite un campo mas amplio de obsérvgaina mejor percepcion de
la profundidad, conservando una correcta magnifcade la imagen. El examen se
realizara en ocho ded@segundo a quinto dedos, bilaterag, debe aplicar aceite de

inmersion sobre el borde ungueal para impedir guefteje la luz.

Objetivo del procedimiento y beneficios que se esa alcanzar:

La observacion de las alteraciones capilaroscopied® incluir la morfologia y
distribucion de los capilares, los plexos venosobpapilares, la presencia de
hemorragias subungueales y la densidad capilatilidad de la videocapilaroscopia
en el seguimiento de pacientes con esclerosisrstsdépermanece no del todo claro,
principalmente en la correlacion con la actividedésidad de la enfermedad, al igual

gue predecir las complicaciones propias de la erd@dad.

Riesgos en funcion de la situacion clinica del pacite:

Es necesario, por parte del paciente, advertir des gosibles alergias
medicamentosas, alteraciones de la coagulacioermreaflades cardiopulmonares,
renales, metabdlicas. He comprendido las explicasi@ue se me han facilitado en
un lenguaje claro y sencillo, y el facultativo gme ha atendido me ha permitido

realizar todas las observaciones y me ha aclamat#s tas dudas que le he planteado.

NOMDIE PaCIENte ... i

O O = | ¢ ¢ - N



TT Presidencia : : Plan NaCiOﬂal o

de Ia Republica I* e e Tesnglone :—> SENESCYT

del Ecuador a ) Secretaria Nacional de Educacién Superior,
N

Ciencia, Tecnologia e Innovacién

DECLARACION Y AUTORIZACION

Yo, Diana Paola Wilches Reyes , con C.C: # 0103781167 autor/a del trabajo
de titulacion: “Relacién Entre Patrones Capilaroscopicos E indice D e
Severidad De Medsger En Esclerosis Sistémica.Hospit  al Luis Vernaza.
Diciembre 2017- Mayo 2018 " previo a la obtencion del titulo de
Especialista En Dermatologia” en la Universidad Catdlica de Santiago de
Guayaquil.

1.- Declaro tener pleno conocimiento de la obligacibn que tienen las
instituciones de educacion superior, de conformidad con el Articulo 144 de la
Ley Organica de Educacion Superior, de entregar a la SENESCYT en
formato digital una copia del referido trabajo de titulacion para que sea
integrado al Sistema Nacional de Informacién de la Educacion Superior del
Ecuador para su difusion publica respetando los derechos de autor.

2.- Autorizo a la SENESCYT a tener una copia del referido trabajo de
titulacion, con el propésito de generar un repositorio que democratice la

informacion, respetando las politicas de propiedad intelectual vigentes.

Guayaquil, 5 de septiembre de 2018

Nombre: Diana Paola Wilches Reyes

C.C: 0103781167



T A T-" ‘
= | Presidencia - Plan NEICIOI'!E'
= de la Republica i~ ,",ﬁ,‘;{fg‘;";n[,%gﬂgﬁg .“‘) SENESCYT
o 4 del Ecuador ) Secretaria Nacional de Educacién Superior,

Ciencia, Tecnologia e Innovacion

REPOSITORIO NACIONAL EN CIENCIA Y TECNOLOGIA
FICHA DE REGISTRO DE TESIS/TRABAJO DE TITULACION

, “Relacion Entre Patrones Capilaroscopicos E In@ieeSeveridad De Medsger
USRNSSR En Esclerosis Sistémica.Hospital Luis Vernaza.@itire 2017- Mayo 2018”
AUTOR(ES) Md. Diana Paola Wilches Reyes
REVISOR(ES)/TUTOR(ES) Dr. Mario Moreno Alvarez
INSTITUCION: Universidad Catdlica de Santiago de Guayaquil
FACULTAD: Sistema de Posgrado/Escuela de Graduados en Ciencia s de la Salud
CARRERA: Especializacion en Dermatologia
TITULO OBTENIDO: Especialista en Dermatologia
FECHA DE PUBLICACION: | 5 de septiembre del 2018 | No. DE PAGINAS: | 77
AREAS TEMATICAS: UNIDAD DE DERMATOLOGIA
PALABRAS . CLAVES/ capilaroscopia ungueal, esclerosis sistémica, paitin de severidad de
NEVHIEIRIDE: la enfermedad.

RESUMEN/ABSTRACT : Antecedentes:La capilaroscopia ha resultado imprescindible daravaloracion
microscopica de la vasculopatia asociada a laresdesistémica. El indice de severidad de Meddd8SS) se usa
para calificar la gravedad de la esclerosis en ewststemas de 6rganddateriales y Métodos: Se realizé ur
estudio tipo observacional, analitico, transvensdipprospectivo en el area de Dermatologia y Reelogia de Ig
consulta externa del hospital Luis Vernaza durameeriodo de seis meses (diciembre 2017 a may8) 201
pacientes con diagndéstico de esclerosis sistémitaypores de 18 afioResultados: Se estudiaron 49 pacientes
con una media de edad de 49,53 * 15,21 afios y adana (Me) de evolucion de la enfermedad de 508.El
91,8% (45/49) de los pacientes fueron mujeres.ieRexs con patron capilaroscépico normal, tempraaativo
tuvieron una menor puntacion de MSS compuesto kacioa a los pacientes con patron capilaréscomedid
(6,00 vs 7,42; p 0,0444). Se encontré ademas ecioal significativa entre los patrones capilarogaapy el MSS
compuesto, con un coeficiente rho de Spearman 3@ (C 95 % 0,0202 - 0,536; P 0,0364). Al evaluar |
correlacion entre la puntuacion de Rodnan y losopas capilaroscopicos, se encontré que esta gmdicativa,
Rho de Spearman (IC 95 % 0,00164 - 0,522; P 0,042@)clusiones: Existe una robusta relacion entre |os
patrones capilaroscépicos y la severidad del defi@ral en pacientes con esclerosis sistémica.

=

ADJUNTO PDF: X si 1 NO

gg;\gégso: CON | Tel6fono: 0984886403 | E-mail: pao_wilches@hotmail.com
CONTACTO CON LA | Nombre: Dr. Enrique Uraga
INSTITUCION Teléfono: 0997195999
(COORDINADOR DEL
PROCESO UTE)::

E-mail: druraga@hotmail.com
SECCION PARA USO DE BIBLIOTECA
N°. DE REGISTRO (en base a datos):

N°. DE CLASIFICACION:
DIRECCION URL (tesis en la web):




