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RESUMEN

Introduccion: la capilaroscopia es un estudio no invasivo que puede determinar si
un fendbmeno de Raynaud es primario 0 secundario y si es tipico de esclerosis
sistémica. A partir de esta enfermedad se sabe cuando un patron capilaroscépico
es normal y cuales son los anormales. Sin embargo, no esta del todo claro la utilidad
de la capilaroscopia en otras enfermedades reumatolégicas como el lupus. Este
estudio pretendio determinar las alteraciones videocapilaroscépicas en el lupus y su
asociacion con manifestaciones clinicas.

Metodologia: estudio de corte transversal con intencién analitica, se realizo
videocapilaroscopia a 76 pacientes con lupus durante el primer semestre de 2019 y
se revisaron sus historias clinicas. Para el reporte de asociacion se realizo la prueba
Chi?, Fisher y U de Mann Whitney y se determinaron las razones de prevalencia
(RP). Se realiz6 un analisis multivariado en el que se incluyeron las variables segun
el criterio de Hosmer Lemeshow.

Resultados: el 93,4 % (n=71) de los pacientes fueron de sexo femenino, la mediana
de edad fue 33,5 afios (rango intercuatrtilico (RIQ) 27-44,8), la mediana de evolucién
de la enfermedad fue 84 meses (RIQ 30-168). Las principales manifestaciones
clinicas fueron articulares, cutdneas, hematoldgicas y fenbmeno de Raynaud. Se
encontr6 que los pacientes que tenian manifestacion vascular tenian mayor
frecuencia de alteraciones capilaroscépicas (RP 3,22 intervalo de confianza (IC) 95
% 1,03-10,07) y en el analisis multivariado las manifestaciones vasculares como
tener Raynaud méas de una vez a la semana (RP 2,27 IC 95 % 1,09-4,73) y la
hipertension pulmonar (RP 3,66 IC 95 % 1,25-10,72) mostraron mayor frecuencia
de alteraciones capilaroscopicas.

Discusién: los pacientes con lupus gue tienen mas alteraciones capilaroscépicas
son los que tienen manifestaciones vasculares. Por el tipo de disefio del estudio no
posible saber si estas alteraciones son secundarias a la enfermedad o un predictor
de ellas. Estos hallazgos abren la puerta a otros estudios donde pueda realizarse
un seguimiento y establecer causalidad.

Palabras clave: Angioscopia microscopica, Lupus eritematoso sistémico,
Fendmeno de Raynaud, Hipertension pulmonar, Indice de severidad de la
enfermedad.



1 FORMULACION DEL PROBLEMA
1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad que consiste en una
afectacion del sistema inmune y se caracteriza por un espectro de manifestaciones
clinicas multisistémicas y de laboratorio, tiene un curso variable, con ciclos de
remision — actividad. Afecta principalmente a mujeres que se encuentran entre la
pubertad y la menopausia. Su demora en el diagndstico puede llevar a mayor dafio
acumulado, disminucion en la calidad de vida y aumento de la mortalidad (1).

La incidencia anual de LES en Estados Unidos va desde dos a 7,6 por cien mil
habitantes/afio y la prevalencia varia ampliamente entre 19 a 159 por cien mil
habitantes, dependiendo de la definicion usada, la raza (es mayor en no
caucésicos), el historial genético, la edad y el sexo (2). Es mucho mas comun en
mujeres que en hombres con una relacion 9:1, pero tiene un comportamiento mas
agresivo en los segundos (2). Adicionalmente factores econdémicos, exposiciones
ambientales, la region geografica y el pais de origen, también hacen que la
epidemiologia de esta enfermedad varie (3). En Latinoamérica, la incidencia va de
6,3 a 8,7 por cien mil habitantes/afio y la prevalencia de 58 a 98 por cien mil
habitantes de acuerdo con estudios realizados en Brasil y Argentina entre 2002 y
2014 (3-6). En Colombia se tienen estadisticas del Sistema Integral de Informacién
de la Proteccién Social en donde se reporta una prevalencia de 87,7 por cien mil
habitantes (7).

Las manifestaciones clinicas del LES son variables, por lo que se ha postulado que
existen diferentes subtipos que dependen de los anticuerpos, el ambiente y el
bagaje genético (8). La nefritis IUpica por ejemplo, es una de las manifestaciones
mas graves y es mas comun en mestizos, descendientes de africanos y asiaticos.
Adicionalmente, la repuesta al tratamiento no es uniforme y depende también
mucho de la raza (8,9). Igualmente, las manifestaciones van a depender de la via
inmunoldgica afectada.

Dentro de la fisiopatologia del LES se ha encontrado dafio de las células
endoteliales que esta mediado por la homocisteina y las citoquinas proinflamatorias,
como el IFNa, las cuales afectan la funcion endotelial y disminuyen la disponibilidad
de células precursoras para reparar la lesion endotelial. Las lipoproteinas de alta
densidad proinflamatorias (HDL) y una disfuncion de las HDL mediadas por
anticuerpos también se han relacionado con la reparacion defectuosa del endotelio.
Ademas, las variantes patdogenas de ITAM (motivo de activacion de la
inmunotirosina) alteran su union a la ICAM-1 (molécula de adhesién intercelular 1)
y pueden aumentar la adherencia de los leucocitos a las células endoteliales
activadas. La degradacion dafiada del ADN (Acido desoxirribonucleico) como
resultado de mutaciones de la exonucleasa de reparacion 3'1 (TREX1) y el aumento
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de la acumulacion de ADN monocatenario derivado de retroelementos endogenos
en células endoteliales puede activar la respuesta de ADN estimulante de IFN y una
lesion directa inmunitaria mediada a la vasculatura (10).

El LES suele presentar picos de actividad (aumento de los sintomas de la
enfermedad) que pueden ser confundidos con infeccion, por lo que se hace dificil
en algunas ocasiones, establecer si se requiere mayor inmunosupresion o el inicio
de antimicrobianos. Para lo anterior se han desarrollado varios indices de actividad
como el British Isles Lupus Assessment Group (BILAG) (11) y el SLEDAI (12), con
sus diferentes variaciones, SELENA (Safety of Estrogen in Lupus Erythematosus
National Assessment Group) SLEDAI, SLEDAI-2K y una version mexicana que
excluye algunas variables de laboratorio para disminuir costos (13,14). Aunque cada
uno de estos indices se ha usado para medir la actividad de la enfermedad, incluyen
elementos distintos, que evalluan diferentes sistemas, 6rganos y medidas de
laboratorio. Todos estos puntajes, tienen mayor o menor grado de validacién y
ninguno ha sido aceptado como el Unico o el estandar de eleccion. La seleccion de
la herramienta de evaluacion de la actividad de la enfermedad méas adecuada,
dependera fundamentalmente, del contexto en el que se utilice y de la pregunta que
se deba responder (14).

Dadas las dificultades en algunas ocasiones para definir que manifestaciones puede
hacer un paciente y definir la actividad, la videocapilaroscopia se propone en
algunos articulos como la herramienta para detectar algunas manifestaciones y
actividad (que asi ya estén presentes son dificiles clinicamente de diagnosticar)
(15-19), dado el dafio endotelial que puede verse por activacion del sistema
inmune. Esta es una técnica no invasiva que permite el estudio de la
microcirculacion; puede realizarse en cualquiera de las localizaciones anatomicas
en las cuales los capilares terminales toman una orientacion paralela a la piel
(conjuntiva ocular, regién periareolar y mucosa labial), sin embargo, son los
capilares del lecho ungular de las manos los que por su accesibilidad son estudiados
de forma rutinaria (20). Aunque, los capilares pueden evaluarse por otras técnicas
como el dermatoscopio, oftalmoscopio, microscopio de luz (estereoscopio) y
microscopio USB, el mas indicado es el videocapilaroscopio digital (21), el cual
permite valorar las anomalias microvasculares de forma dinamica con un aumento
Optico adecuado (200x), asi como el estudio computarizado de los distintos
pardmetros capilares, generando estimaciones cuantitativas y semicuantitativas, de
acuerdo a los parametros que se tengan en cuenta, y permitiendo aproximaciones
mas exactas y estandarizadas (20,22).

La capilaroscopia puede determinar si un fendmeno de Raynaud es primario o
secundario y si es tipico de esclerosis sistémica (23,24); a partir de esta enfermedad
se sabe qué es un patron videocapilaroscépico normal y cuéles son los anormales,
pero que no configuran para una esclerosis sistémica (25). Sin embargo, no esta
del todo claro la utilidad de la capilaroscopia en otras enfermedades reumatoldgicas
como artritis reumatoide, LES y enfermedad mixta del tejido conectivo (26).



En LES hay varios estudios que han reportado un posible patrén, sin embargo, no
esta sistematicamente descrito dada la heterogeneidad de los estudios, en donde
se ha evaluado asociacion con manifestaciones clinicas, anticuerpos y actividad de
la enfermedad (19,27-33). Se ha encontrado que la morfologia de los capilares esta
alterada, siendo mas tortuosos y con mayor presencia de hemorragias. En cuanto
al tamafo y dimensiones de los capilares ungueales los estudios muestran
hallazgos distintos entre unos y otros (16,27,34,35). Se ha asociado con actividad
de la enfermedad, especialmente cuando se realizan mediciones semicuantitativas
(19,27,29-31,33,36,37). Con respecto a la asociacion con las diferentes
manifestaciones del LES los resultados son discordantes y se ha propuesto que
dependen mas del fenotipo de LES (29,31,38), en donde los pacientes que mas
exhiben cambios son los que tienen compromiso vascular y fenébmeno de Raynaud.
Con respecto al tipo de anticuerpos se ha encontrado que con anticardiolipinas,
antiSM, antiDNA, anti RNP y antiLA podria haber una asociacion con ciertas
alteraciones capilaroscopicas (28).

En una revision sistematica publicada por Cutolo et al (28) en 2018, se encontraron
40 articulos sobre capilaroscopia en LES, de estos, nueve fueron realizados con
videocapilaroscopio y con poblacion europea, la cual tiene un comportamiento mas
benigno de la enfermedad por ser en su mayoria, caucasicos, por lo cual no son
representativos de la poblacion Latinoamericana, dado que la cohorte GLADEL
(Grupo Latino Americano De Estudio del Lupus )(39) y LUMINA (Lupus in Minorities:
Nature vs Nurture) (40) han mostrado las grandes diferencias que existen en
manifestaciones de la enfermedad entre europeos y americanos, las cuales no solo
estan dadas por su trasfondo genético, sino también ambiental y socioeconémico.
Dado esto, es necesario conocer los cambios videocapilaroscépicos del LES en la
poblacién colombiana y si existe una asociacion con manifestaciones especificas
de la enfermedad con el fin de generar hipotesis para nuevos estudios de
seguimiento que permitan saber si las alteraciones videocapilaroscépicas son
previas a la manifestacion o posteriores a esta y si existen cambios en la
videocapilarosocopia una vez la manifestacion esta controlada.

1.2 JUSTIFICACION

La capilaroscopia tiene un papel muy claro en esclerosis sistémica, en donde ayuda
a definir patrones tempranos que permiten intervenciones rapidas, activos que
hablan de la necesidad de un manejo inmediato, para evitar complicaciones mas
graves; y tardios, donde cualquier intervencion generard pocos cambios en la
condicion del paciente. Esta herramienta ha sido tan importante que fue incluida en
los criterios de esclerosis sistémica de 2015 (41). No obstante, en LES y otras
enfermedades reumatoldgicas su utilidad no es muy clara, algunos estudios han
encontrado asociacibn con actividad, con algunas manifestaciones de la
enfermedad y perfiles seroldgicos. Encontrar utilidad de la capilaroscopia en estos
escenarios, seria de gran ayuda, dado que definir actividad en LES no es facil; a
pesar de existir varios puntajes, estos son limitados, ya que un mismo valor puede
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estar asociado con diferentes tipos de gravedad de la enfermedad, por ejemplo,
multiples manifestaciones leves versus una sola manifestacion grave (definida como
cualquier condicion que ponga en riesgo la vida del paciente o funcion de un
organo). Ademas, la mejoria en un érgano puede ir acompafiada de empeoramiento
en otro, mientras que el puntaje resumido puede permanecer sin cambios (14), por
lo que en muchas ocasiones, es solo la experiencia del reumatdlogo la que
determina actividad. Por otro lado las manifestaciones en LES son mdltiples, siendo
unas mucho mas graves (compromiso renal, neuropsiquiatrico, hemorragia alveolar)
y dificiles de predecir, llevando a un dafio acumulado importante cuando no se logra
un adecuado control a tiempo (42).

Se ha postulado en varios estudios que puede existir una asociacion entre
alteraciones capilaroscoépicas y el compromiso sistémico, asi como actividad de la
enfermedad (16,19,27,29-31,33,35-37), sin embargo los hallazgos han sido
contradictorios y no han sido realizados en poblacion latinoamericana, la cual por
su bagaje genético, econdmico y ambiental tiende a tener compromisos mas graves
(39).

Encontrar una asociacion con el tipo de manifestacion abre la puerta a estudios
futuros que permitan esclarecer si la afectacion capilaroscopica aparece primero y
puede tratarse al paciente desde el momento de la alteracién y con ello disminuir el
impacto en el deterioro de la calidad de vida y los costos, los cuales son bastantes
importantes en una poblacién que en su mayoria es joven y cuyas incapacidades
afectan la fuerza laboral (43).

La factibilidad de este estudio es alta; por ser un estudio transversal no requiere
invertir tanto tiempo del reumatdlogo capilaroscopista, puesto que no seria
necesario un seguimiento. Los pacientes ambulatorios se citaran con la ayuda de
las fundaciones FUNDARE y GALES que se encuentran en Antioquia, de la consulta
de capilaroscopia de la Clinica Bolivariana y por referencia de otros centros. No se
requiere comprar el videocapilaroscopio dado que es propiedad de la Clinica
Bolivariana, ni entrenarse en la técnica dado que los dos coinvestigadores estan
formados en capilaroscopia.

Con respecto a las consideraciones éticas, este proyecto se encuentra dentro del
marco de riesgo minimo de acuerdo con la resolucién 8430 de 1993 (44) dado que
se hard una entrevista y se usara un videocapilaroscopio para revisar el lecho
ungular, lo cual no es invasivo, no tiene exposicion a radiacion ionizante, ni genera
lesiones a las pacientes.

1.3 PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es la frecuencia de anormalidad del patrén videcapilaréspico y su asociacion
con manifestaciones clinicas en pacientes con LES atendidos en un servicio de
videocapilaroscopia de Medellin en el primer semestre de 20197
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2 MARCO TEORICO Y CONCEPTUAL

2.1 MARCO TEORICO

2.1.1 DEFINICION DE LES

El lupus eritematoso sistémico es una enfermedad autoinmune compleja, cronica,
con un curso de recurrencia-remision, cuya afectacion es mayor sobre las mujeres
y nifos. Sus manifestaciones son multiples, pudiendo presentarse en todos los
organos y sistemas, con un espectro que va de leve hasta devastadora y
potencialmente mortal (42). Ademas, con multiples alteraciones serolédgicas que en
algunas ocasiones pueden ayudar a definir actividad de la enfermedad u orientar a
posibles compromisos.

2.1.2 MANIFESTACIONES LES

e Mucocutanea

La afectacion mucocutanea es casi universal en el LES con lesiones tanto

especificas de lupus como no especificas. Las lesiones especificas de lupus se

pueden clasificar como agudas, subagudas, y crénicas.

- Erupciones agudas: la clasica erupcién en alas en mariposa se presenta de
forma aguda como una lesién eritematosa elevada, con prurito o dolorosa, en
una distribucion malar, comUnmente precipitado por la exposicién a la luz solar.
La erupcion puede durar de dias a semanas y esta comiunmente acompafnada
de otras manifestaciones inflamatorias de la enfermedad.

- Erupciones subagudas: lupus cutaneo subagudo no se asocia uniformemente
con LES, aproximadamente el 50% de los pacientes afectados tienen LES y
alrededor del 10% de los pacientes con LES tienen este tipo de lesion.

- Erupciones croénicas: lupus eritematoso discoide, las lesiones se desarrollan en
hasta el 25% de los pacientes con LES. Los pacientes con lupus discoide tienen
un riesgo de 5-10% aproximadamente de desarrollar LES que tiende a ser leve.
El riesgo es aln mayor con numerosos y lesiones cutaneas generalizadas (10).

- El fendmeno de Raynaud es frecuentemente informado en pacientes con LES y
los cambios morfoldgicos en la capilaroscopia con pliegue ungueal son comunes
(19).

e Musculoesquelético

El sistema musculoesquelético esta afectado en 53—-95% de los pacientes con LES

y tiene diferentes presentaciones.

- Artritis/artropatia: artralgias no erosivas, no deformantes, con artritis en una
distribucion similar a la reumatoide.

- Miositis: mialgias generalizada y sensibilidad muscular, son comunes durante
las exacerbaciones de la enfermedad. La miositis que afecta a los musculos
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proximales se ha reportado en 5 a 11% de los casos y puede desarrollarse en
cualquier momento.

e Necrosis 0sea avascular: es una de las principales causas de morbilidad y
discapacidad en el LES, ocurre en 5 a 12%, pudiendo ser mayor el porcentaje si
se realiza resonancia magnética (10).

e Renal

La afectacion renal clinica se produce en 40 a 70% de todos los pacientes con LES
y es una de las principales causas de morbilidad y hospital. La proteinuria es la
caracteristica dominante de la nefritis IUpica y suele ir acompafada de hematuria
glomerular. Si se tiene en cuenta el reporte de biopsia el 100% de los pacientes con
LES tendran afectacion renal (45). En este estudio la manifestacion renal se tuvo en
cuenta cuando tenia de la clase Ill en adelante.

e Neuroldgica

El LES afecta tanto al sistema nervioso central como al sistema nervioso periférico,
es la manifestacion menos entendida y sigue siendo una entidad diagndstica
compleja como resultado de sus mdultiples presentaciones. Se ha reportado
disfuncion cognitiva en hasta 20-30% de los pacientes con LES, pero suele ser leve.
La psicosis se reporta en hasta el 3.5% de los pacientes y se caracteriza por la
presencia de delirios o alucinaciones. Las crisis generalizadas y focales se reportan
en 7-10% de los pacientes y pueden también estar asociadas con la presencia de
anticuerpos antifosfolipidos. La mielitis transversa y la corea son manifestaciones
raras, ocurre en <1% de los pacientes. A nivel periférico se ha reportado neuropatia
sensoriomotora en hasta el 1% de pacientes y aunque son raras, son una de las
principales causas de morbilidad (46).

e Cardiovascular

La afectacion cardiaca en el LES puede incluir pericardio, miocardio, tejido valvular,

y arterias coronarias.

- La miocarditis del LES es una condicion grave, puede ser la manifestacion de
inicio o puede ocurrir durante el curso de la enfermedad.

- Vasculitis coronaria manifestandose como angina o infarto.

- La endocarditis de Libman-Sacks no es infecciosa, pero puede manifestarse
como sintomas similares a la de endocarditis infecciosa (47).

o Pulmonar

Las manifestaciones pulmonares pueden ser agudas o indolentes. La serositis
puede afectar tanto al corazon como al pulmon y pueden coexistir. La afectacion
vascular puede presentarse como hemorragia alveolar difusa, enfermedad
tromboembdlica e hipertension pulmonar. El dolor pleuritico esta presente en el 45
a 60% de los pacientes y puede ocurrir con o sin una efusion pleural, con efusiones
pleurales clinicamente aparentes reportadas hasta en un 50%. La enfermedad
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pulmonar intersticial clinicamente significativa complica el LES en 3 a 13% de los
pacientes, pero rara vez es grave.

La neumonitis aguda por lupus se presenta como tos, disnea, dolor pleuritico,
hipoxemiay fiebre en 1 a 4%. La hemorragia alveolar suele ocurrir en pacientes con
antecedentes conocidos de LES, titulos elevados de anticuerpos anti-DNA y
enfermedad extrapulmonar activa. La broncoscopia con lavado broncoalveolar y
biopsias de pulmon transbronquial suelen ser necesarias para confirmar el
diagnéstico. El sindrome del pulmdn encogido se caracteriza por disnea progresiva
y voliumenes pulmonares pequefios en las radiografias de térax, y se cree que es
secundario a la disfuncion diafragméatica (10).

e Hematoldgico

La afectacion hematoldgica puede encontrarse en el momento del diagnostico o
puede ocurrir después, como parte de espectro clinico de la enfermedad o inducida
por medicamentos. EI mas comun de los trastornos hematologicos es la linfopenia,
seguida por la anemia (45). La anemia hemolitica autoinmune se presenta en el
10% de los pacientes, sin embargo, el hecho de tener coombs directo positivo, no
es signo de anemia hemolitica, si no que puede ser solamente un marcador de la
enfermedad (10).

e  Gastrointestinal

Las manifestaciones gastrointestinales casi siempre son secundarias a
medicamentos, vasculitis o trombosis. Caso aparte sucede con el higado, la
enfermedad hepatica puede ser mas comun en el LES de lo que se pensaba
inicialmente. El término "hepatitis lupoide" se usaba anteriormente para describir la
hepatitis autoinmune debido a las similitudes clinicas y seroldgicas con el LES. Los
autoanticuerpos pueden ayudar a distinguir entre la hepatitis autoinmune y la
enfermedad hepética asociada con el lupus. Los ANAs se pueden ver en ambos
trastornos, pero los anticuerpos contra el musculo liso y anti-mitocondriales no son
comunes en el LES (<30%) vy, por lo general, cuando se encuentran son a titulos
bajos. En la hepatitis asociada al lupus, la histologia rara vez muestra la hepatitis
de interfaz con necrosis gradual caracteristica de la hepatitis autoinmune, y las
quimicas asociadas con el higado tienden a ser mas bajas en el lupus con una
elevacion leve (generalmente de tres a cuatro veces la normal). Otro compromiso
no asociado a medicamentos es la enteropatia perdedora de proteinas, la cual
puede ser la primera manifestacion de la enfermedad, suele aparecer en mujeres
jovenes y se caracteriza por edema profundo e hipoalbuminemia (10,45,46) .

o Manifestaciones clinicas diferencias por sexo y edad
Los hombres presentan mas comorbilidades cardiovasculares, serositis,
adenopatias, esplenomegalia, nefritis, convulsiones, trombosis y positividad del
anticoagulante IUpico. Por su parte el eritema malar, la alopecia, la artritis y el
fendbmeno de Raynaud son mas comunes en las mujeres (48).
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Las manifestaciones cutaneas son menos frecuentes en grupos de mayor edad,
mientras que las manifestaciones hematoldgicas y renales son comunes en adultos
jovenes. La aparicion de sintomas musculoesqueléticos es similar entre sexos y el
compromiso renal es mas comun en hombres (48).

Los pacientes con LES de inicio juvenil, suelen tener un compromiso mas grave que
los adultos, es mas frecuente tener historia familiar y existe un retraso importante
en el diagnostico (49).

e Manifestaciones clinicas diferencias por etnia

Los individuos de ascendencia africana o caribefia son mas frecuentemente
afectados por una erupciéon discoide en comparacion con los europeos, mientras
que la fotosensibilidad puede ser mas comun en europeos (81%) y en personas de
Puerto Rico (90%), en comparacion con los afroamericanos o hispanos en Texas
(ambos 56%) (50). En un estudio realizado en Reino Unido, los individuos afro-
caribefios con LES tendian a desarrollar insuficiencia renal antes y de forma mas
frecuente y temprana (51). La enfermedad renal también es méas frecuente en las
poblaciones de mestizos (principalmente de Guatemala, México y Peru) con LES
(52).

Los individuos no europeos con LES muestran una mayor frecuencia de positividad
para autoanticuerpos especificos, como anti-Sm. Los afroamericanos e hispanos
con LES muestran una positividad para un mayor niumero de autoanticuerpos
concomitantemente; 53% de afroamericanos y 34% de los hispanos con LES
demostraron cuatro o mas anticuerpos especificos en comparacion con el 19% de
los individuos europeos. La positividad de anti-cromatina, anti-Sm, anti-RNP, anti-
DNA de doble cadena es mayor en los afroamericanos y en los hispanos en
comparacion con los europeos (53). Los pacientes asiaticos manifiestan distintos
perfiles seroldgicos, con mayores proporciones de antibNA de doble cadena, anti-
Sm, anti-ribonucleoproteina, anti-Ro y positividad anti-La (54).

La duplicacion de la creatinina y la progresion a insuficiencia renal terminal son mas
comunes en afroamericanos e hispanos con nefritis lapica (50). En la cohorte
SLICC, individuos afroamericanos mostraron las tasas mas altas de progresion del
dafio, seguido de individuos hispanos, con el problema adicional de respuesta mas
lenta al tratamiento y menor remision (55). El aumento de las tasas de acumulacién
de dafio en los individuos con ascendencia africana, es una preocupacion
importante, ya que se ha demostrado que el puntaje de dafio al inicio de la
enfermedad y las tasas de acumulacion de dafio son un predictor importante de
mortalidad en el LES (50).

e Daflo microvascular en LES

La enfermedad microvascular en LES es secundaria a depdsitos vasculares de
complejos inmunes, vasculopatia necrotizante no inflamatoria, microangiopatia
trombatica y vasculitis. EI LES se caracteriza por activacion policlonal de las células
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B y la generacion de células de memoria autorreactivas que secretan una variedad
de anticuerpos que forman complejos inmunes que tienden a depositarse en los
pequefios vasos y activar las células endoteliales via receptores Fcy (56).

Los anticuerpos antiendotelio estan presentes en mas del 80% de los pacientes con
LES y se considera que tienen un gran papel en la disfunciéon microvascular, estos
reaccionan con los antigenos de células endoteliales como compuestos similares a
la heparina, proteinas de choque térmico, proteinas del ribosoma, DNA, complejos
histona-DNA, profilina Il, inhibidor del activador del plasminégeno, fibronectina y B2
glicoproteina. Los anticuerpos antiendotelio activan las células endoteliales con
regulacion a la alta de las moléculas de adhesion de los leucocitos (E-selectina,
ICAM-1, VCAM-1 y la molécula de adhesion endotelial de leucocitos tipo 1),
secrecion de quimiocinas (proteina quimioatrayente tipo 1, interleucinas 1, 6y 8) y
reclutamiento de leucocitos en la pared endotelial. También causan lesion endotelial
por la via del complemento y mediacion de citotoxicidad celular por anticuerpos. Los
niveles de estos anticuerpos se asocian con vasculitis cutanea y digital (56).

2.1.1 EPIDEMIOLOGIA DEL LES

Utilizando en su mayor parte los criterios del colegio americano de reumatologia
(ACR) publicados en 1982 o 1997, las tasas generales de incidencia de LES han
variado entre 0.3-23.7 por cien mil persona-afios, mientras que la prevalencia ha
oscilado entre 6.5y 178 por cien mil (3). Las variaciones observadas en estas tasas
muy probablemente representan diferencias en las caracteristicas de los pacientes
tales como edad, género, origen étnico/racial, socioecondmico, region geografica y
exposiciones ambientales. Otras situaciones como, las diferencias en la deteccién
de casos (autoinformadas, tipo de médico que realiza el diagnostico, inclusion de
pruebas seroldgicas), tipo de estudio y tiempo en que se realiz6 el estudio también
puede explicar estas diferencias (3).

Dos estudios de cohorte grandes y exhaustivos realizados en Michigan y Georgia
en Estados Unidos mostraron una consistencia notable y reportaron una incidencia
de LES de 5.5 y 5.6 por cien mil/afio y una prevalencia de 72.8 y 73.0 por cine mil
(57,58). Diferentes estudios en el mundo muestran una amplia gama de
prevalencias, siendo la mas baja de 25 a 45 por cien mil en Finlandia y Dinamarca
(59,60), a 149 por cien mil en Alaska y las mas alta de 159 por cien mil en Puerto
Rico (61) .

Durante el periodo 1999-2011 la prevalencia de LES aument6 constantemente de
65 por cien mil en 1999 a 97 por cien mil en 2012, lo cual podria ser explicado por
las mejoras en el tratamiento lo que conlleva a una mayor expectativa de vida (50).
La tasa de supervivencia a 5 afios entre 99 pacientes atendidos en la Universidad
Johns Hopkins de 1949 a 1953 fue del 50% (62). En contraste, desde mediados de
la década de 1970, la mayoria de los estudios en Europa, Estados Unidos, Canada
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y América Latina han demostrado tasas de supervivencia a cinco afos entre
pacientes recién diagnosticados de méas del 90% y tasas de supervivencia de 15 a
20 afios de alrededor del 80% (2).

Varios factores ambientales pueden influir en la aparicion de LES condiciones de
nacimiento, alimentos dulces, aceite de cocina, consumo de frutas, exposicion a la
luz solar, calidad del suefio, actividades fisicas, agua potable, residencia, eventos
negativos en la vida, vacuna contra la hepatitis B, la edad de la menarquia y la edad
de nacimiento del primer hijo fueron se han encontrado que pueden afectar las tasas
de LES (2). Por lo anterior, el sexo, es otro de los factores fundamentales en esta
enfermedad, sin embargo, es dependiente de la edad en la que se haga el
diagndstico, siendo la relacién mujer:hombre de uno durante la primera década de
la vida, seguido de un fuerte aumento a nueve durante la cuarta década,
disminuyendo en décadas subsiguientes y con un aumento nuevamente durante las
séptima y octava décadas (63). En la mayoria de los adultos la edad media en el
momento del diagndstico va de 24 a 32 afios (3).

Se han observado diferencias en incidencia y prevalencia de tasas de LES segun el
grupo étnico; en general, los no caucasicos experimentan tasas mas altas que los
caucésicos (50). Un estudio reciente sobre la epidemiologia del LES muestra que
las incidencias y prevalencias globales para las poblaciones caucésicas y no
caucésicas es bastante distinta, siendo la prevalencia para los primeros de 5.5 a
13.1 por cien mil y para la raza negra de 81 a 212 por cien mil personas (64). Esto
habia sido demostrado desde 1992 en un estudio poblacional realizado en los
distritos metropolitanos de Birmingham y Solihull, Inglaterra, donde la incidencia
global y las tasas de prevalencia fueron de 11.9 y 111.8 para los afrocaribefios, 11.5
y 46.7 para los asiaticos y 2.5y 20.7 para los caucasicos respectivamente (65).

Finalmente, el LES ha sido descrito en todo el mundo, sin embargo, parece ser
infrecuente en el continente africano, pero sorprendentemente comudn en
afrodescendientes (afrocaribefio, afroamericano y afrolatinoamericano), una posible
explicacion proviene de la hipétesis del "gradiente de prevalencia”, que sugiere que
los descendientes de africanos presentan un fondo genético y las exposiciones
ambientales que son diferentes a las de sus paises nativos los predisponen a
presentar un LES. A su vez, los pacientes africanos pueden experimentar causas
competitivas de muerte que pueden disminuir la incidencia de LES (3).

2.1.4 INDICES DE ACTIVIDAD EN LES

La evaluacion cuantitativa de pacientes con LES presenta muchos retos, primero,
aungque muchas medidas son Utiles en grupos de pacientes, un Unico estandar de
oro como en hipertension o diabetes no existe. Segundo, el compromiso
multisistémico hace que puntuaciones similares tengan un compromiso
completamente diferente. Tercero, las estimaciones globales del médico que a
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menudo sirven como medida para validar indices complejos y comparar pacientes,
puede diferir entre médicos sobre la base de perspectivas clinicas y experiencia.
Cuarto, puedo ser dificil distinguir entre manifestaciones resultantes de inflamacién
reversible versus dafio irreversible lo cual introduce incertidumbre en la estimacion
precisa de la actividad inflamatoria (14).

Se han descrito seis indices de actividad de la enfermedad: BILAG, ECLAM SLAM,
SLEDAI, LAl y SLAQ, los cuales tienen diferentes aspectos de validacion. El
ECLAM, SLAM, SLEDAI, LAl y SLAQ proporcionan un Unico puntaje resumido para
la actividad, mientras que el BILAG proporciona escalas para 6rganos y sistemas
de forma individuales. Sin embargo, los puntajes generales del resumen son
limitados la misma puntuacion puede estar asociada con diferentes tipos de
gravedad de la enfermedad, por ejemplo, manifestaciones leves multiples versus
una sola manifestacion grave. Ademds, la mejora en un O6rgano puede ir
acompafiada de un empeoramiento en otro érgano, mientras que la puntuacion del
resumen puede permanecer sin cambios (66).

e BILAG (The British Isles lupus assessment group)

Descrito desde 1984, evalia manifestaciones especificas durante las cuatro
semanas anteriores, en un total de nueve sistemas u érganos: constitucional,
mucocutaneo, neuropsiquiatrico, musculoesquelético,  cardiorrespiratorio,
gastrointestinal, oftdlmico, renal y hematolégico. La actividad en cada sistema de
organos se puntia como: A = enfermedad mas activa; B = actividad intermedia; C
= leve, estable enfermedad; D = compromiso previa, actualmente inactiva; E = no
hay actividad previa (11).

e ECLAM (European Consensus Lupus Activity Measurement)

Fue descrito en 1992, incluye 10 sistemas de 6rganos y dos medidas de laboratorio,
velocidad de sedimentacion globular y complemento, para un total de 33 items con
puntajes de 0.5 a 2; el puntaje general varia de 0 a 15.5. Se considera un
empeoramiento un aumento de cuatro puntos y una mejoria una disminucién de tres
puntos. Se hace entre 5 a 10 minutos, pero requiere entrenamiento para tener una
adecuada correlacion (67).

e SLAM (Systemic Lupus Activity Index)

Fue publicado por primera vez en 1986. Evalla manifestaciones especificas en
nueve sistemas y organos y siete medidas de laboratorio. Las puntuaciones totales
van desde 0-84. Es considerada por algunos expertos como menos deseable que
otros indices, ya que incluye medidas subjetivas como la fatiga y las artralgias. Es
necesario entrenamiento para su uso, particularmente para estudios multicéntricos
(12).

e SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Measure)
Fue desarrollado en Toronto en 1986. Modificado por el Grupo SELENA (Safety of
Estrogen in Lupus Erythematosus National Assessment Group) fue actualizado por
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Gladman et al en 2002 como SLEDAI-2K. Ademas, una version fue desarrollada por
investigadores mexicanos que excluyeron algunas pruebas de laboratorio para
reducir costos. Evalla la actividad de la enfermedad en los anteriores 10 dias e
incluye 24 articulos que recogen manifestaciones especificas en 9 6rganos y
sistemas: neurolégico, musculoesquelético, renal, mucocutanea, general, cardiaca,
respiratorio, vascular y hematolégico. La puntuacion maxima es de 105. Las
categorias de actividad han sido definidas como: sin actividad (SLEDAI = 0),
actividad leve (SLEDAI 1-5), actividad moderada (SLEDAI 6-10), actividad alta
(SLEDAI 11-19), actividad muy alta (SLEDAI =20) (13). EI MEX SLEDAI es una
variacion con menos parametro, su objetivo fundamental fue dirigirlo a paises cuyas
condiciones economicas impidan el acceso a reactivos para los test inmunologicos,
por lo que en su estructura no se incluyen variables del laboratorio inmunoldgico,
tiene buena correlacion con el SELENA y es el que se uso en este trabajo dado la
no financiacion para realizar examenes a los pacientes. Este define actividad con
una puntuacion mayor a nueve cuando el medico evalla el paciente y mayor a siete
cuando evalula la historia clinica (68).

e LAI (UCSF/JHU Lupus Activity Index)

Es un puntaje de actividad global para evaluar la actividad durante las dos semanas
anteriores y es completado por el médico en un minuto. El LAl incluye la evaluaciéon
de cuatro sistemas neuroldgico, renal, pulmonar y hematoldgico, asi como tres
medidas de laboratorio: anticuerpos de ADN de doble cadena, proteinuria y niveles
de complemento. También incluye una estimacion global del médico. Los cambios
en el LAI de 0.26 puntos son observados en el momento de actividad de la
enfermedad. El LAl ha mostrado mayor confiabilidad interobservador que el SLEDAI
y es mucho mas sencillo de calcular (69).

e SLAQ (Systemic Lupus Activity questionnaire)

Es el Unico indice de actividad de LES diseflado como un cuestionario de
autoinforme para uso en estudios epidemioldgicos y grandes cohortes de pacientes,
tiene buena correlacion con el SLAM excluyendo datos de laboratorio (70).

2.1.5 INDICES DE DANO

e Systemic Lupus International Collaborating Clinics/American College of
Rheumatology-Damage Index: SLICC/ACR-DI (SDI)
El dafio crénico de la enfermedad, definido como todo cambio irreversible no
relacionado con inflamacion activa, fue reconocido desde la conferencia acerca de
estudios de pronéstico en LES, llevada a cabo en 1985 en Ontario (Canada), donde,
posteriormente, en 1992, se desarrollé un indice por los miembros del Systemic
Lupus International Collaborating Clinics (SLICC) (71) y en 1996 este mismo grupo,
junto con el American College of Rheumatology (ACR), desarrollaron el SLICC/ACR
Damage Index (SDI), instrumento probado en varios estudios y aceptado como
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medida independiente de prondstico. Ademas, es util para prediccion de mortalidad
y en la evaluacion a largo plazo de los efectos de medicamentos (72).

Este indice puntta el dafio, que se define como aquel que se ha presentado solo
desde el inicio del LES y que ha estado presente al menos seis meses. Incluye 42
items en 12 dominios, con una puntuacion maxima de 46. Cada articulo se califica
como presente o0 ausente, con la posibilidad calificarlo como dos o tres en caso de
recurrencia eventos, como un evento cerebrovascular. Muestra buena fiabilidad
cuando se completa con un médico diferente, basado en la historia clinica
retrospectiva del paciente. Los valores de SDI aumentan con la progresion de la
enfermedad de manera similar en pacientes de diferentes paises y predicen
mortalidad (71). Este es el que se uso en este trabajo.

e Lupus Damage Index Questionnaire (LDIQ)

Fue desarrollado en 2010 como cuestionario de autoinforme del paciente sobre
dafios irreversibles, basado en el SDI. El LDIQ incluye 56 articulos, incorporando
cada dominio del SDI en un formato de autoinforme. La correlacion entre SDIy LDIQ
esr=0.48 (73).

2.1.6 DESCRIPCION CAPILAROSCOPIA

La capilaroscopia es una técnica que, utilizando un instrumento de magnificacion
Optica, permite el estudio de la microcirculacién. Si bien puede realizarse en
cualquiera de las localizaciones anatomicas en las cuales los capilares terminales
toman una orientacion paralela a la piel, son los capilares del lecho ungular de las
manos los que, por su facil acceso, son estudiados de forma rutinaria. Permite
describir las caracteristicas cuantitativas y morfolégicas de los capilares permitiendo
diferenciar el fenémeno de Raynaud (FR) primario del secundario. Para este
procedimiento se pueden utilizar diferentes instrumentos sin embargo, el mas
indicado es el videocapilaroscopio digital, el cual permite valorar las anomalias
microvasculares de forma dindmica con un aumento 6ptico adecuado (200x), asi
como el estudio computarizado de los distintos parametros capilares (74).

La capilaroscopia debe realizarse en una habitacion que se encuentre entre 20-22
°C, el paciente debe estar en reposo durante al menos 15 minutos, no debe a haber
fumado, ni exponerse a temperaturas extremas con el fin de evitar que se presenten
zonas avasculares secundarias a vasoconstriccién por el frio, hecho que puede
generar falsos positivos. Adicionalmente, se debe evitar la realizacion de manicura
entre 15 dias a un mes previos al procedimiento, puesto que el trauma cuticular
puede generar hemorragias y distorsionar la arquitectura. La posicion adecuada
para hacer la capilaroscopia es con el paciente sentado y con la mano examinada
a la altura del corazon. El examen se debe realizar en todos los dedos, a excepcion
del pulgar, asi como aquellos dedos con infecciones activas o traumas recientes del
lecho ungular ya que se puede alterar el patron normal (75).
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Previo al procedimiento se debe aplicar una gota de aceite de inmersion, para
aumentar la transparencia de la epidermis. La adquisicion de las imagenes debe
realizarse, idealmente, con una herramienta que provea al menos 60x de aumento
para caracterizar de forma adecuada los patrones de alteracion vascular e
idealmente que permita capturar las imagenes para el analisis posterior. En la
actualidad el aumento més frecuentemente usado es el de 200x (75,76).

e Sistema de calificacién o puntuacion

Las alteraciones en la capilaroscopia pueden ser evaluadas de forma cualitativa,
cuantitativa y semicuantitativa. En la cualitativa, se observan los diferentes cambios
presentados en la arquitectura, morfologia, densidad y dimensiones de los capilares
y se describen los hallazgos encontrados; en la cuantitativa, se tienen en cuenta las
medidas de cada capilar evaluado por mm lineal; y en la semicuantitativa, que es la
que se utilizar4 en este estudio, se asigna un puntaje de 0-3 y se calcula un
promedio segun los campos revisados; se tienen en cuenta, generalmente, la
pérdida de capilares, los megacapilares, las microhemorragias y los capilares
ramificados. Para evaluar la pérdida de capilares por medio del método
semicuantitativo, los puntajes se obtienen al calcular el porcentaje de pérdida versus
el nimero de capilares por mm normalmente esperados, siendo: 0 = no cambios
(mads de 9/mm); 1 = menos de 33% de alteracion/reduccion capilar (7-9
capilares/mm); 2 = 33-66% de alteracién o reduccién capilar (4-6 capilares/mm); 3
= mas de 66% de alteracion/reduccion capilar (1-3 capilares/mm). En la evaluacién
se toman, por lo general, 2 a 4 campos por dedo y se calcula el promedio de los
campos evaluados sumando sus resultados y dividiendo por el nUmero de campos.
Para el resto de los parametros evaluados, se tiene en cuenta el numero real de
capilares que se encuentran en el momento en la fila distal (20,25).

e Definicion de normalidad

Normalmente, en el lecho ungular, se visualizan de seis a 14 asas capilares por
milimetro; estas se encuentran dispuestas en forma de peine y tanto su numero
como morfologia tienden a permanecer estables en el tiempo. Al observar estos
capilares de forma individual, tienen forma de horquilla o de U invertida,
presentandose de uno a cuatro por papila dérmica. Cada horquilla estd compuesta
por una rama de arteriola aferente de 6-19 um, cuya tunica media presenta hasta 2
capas de musculo y una venosa eferente de 8-20 um, la cual no contiene células
musculares, que se unen distalmente conservando una relacion vena: arteria no
mayor de 2:1. Estas ramas son simétricas, con morfologia homogénea y pueden
medir entre 200 a 250 um de longitud (77). Por debajo de varias filas de capilares
pueden verse unos vasos de mayor tamafio que representan el plexo venoso
subcapilar, visible hasta en 60% de la poblacion normal, el cual se visualiza gracias
a la mayor transparencia de la piel y se aprecia, con mayor frecuencia, en
caucasicos (25).
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Existen numerosas formas capilares inusuales que no son por si solas indicativas
de enfermedad: los capilares que se entrecruzan, aquellos con un recorrido irregular
(tortuosos), capilares con mayor longitud de la usual (alargados) y la presencia de
formas inusuales denominada desorganizacion capilar (que puede encontrarse en
sujetos normales de forma leve), asi como la presencia de edema capilar reflejando
la presencia de plasma en el espacio intersticial, dando la imagen de «niebla» entre
los capilares (78,79). Se estima que solo el 40% de la poblacion sana tiene capilares
completamente normales, un 50% tiene anormalidades menores y solo el 5% tiene
cualquier anormalidad que revista alguna importancia clinica significativa. Estudios
en poblacién sana han encontrado, al menos, tres patrones de normalidad: el patrén
perfectamente normal, donde todos los capilares tienen forma y configuracion
adecuada; el patrén normal en el que se toleran hasta dos asas capilares tortuosas
y el patron inusual normal en el que se puede encontrar, al menos, un capilar
arborescente, una microhemorragia 0 mas de cuatro capilares tortuosos (78).

Foto 1. Videocapilaroscopia normal.
Foto facilitada servicio Reumatologia
UPB

e Anormalidades

La presencia de sangre fuera de los capilares se denomina microhemorragia capilar
y si bien no es patognomaénico suele estar presente en enfermedades autoinmunes,
cuando los episodios son recurrentes, conforman una imagen caracteristica en
fumarola. Las zonas avasculares son secundarias a la pérdida capilar y dan una
imagen de area desértica en medio del bosque capilar, se pueden definir por la
ausencia de dos capilares en sendas papilas dérmicas o la presencia de un area de
500 micrémetros desprovista de estos. La neovascularizacion, es cronolégicamente
un evento posterior a las zonas avasculares y reflejan un intento por recuperar la
perfusién tisular y la arquitectura normal que, no obstante, fracasa, dando paso a
una gran heterogeneidad de formas y, en ocasiones, a una revascularizacion tan
intensa que da la forma de un arbol o capilar arborescente. Finalmente, la alteracion
mas importante son los capilares dilatados con un diametro de asa superior a 50
um, estos son denominados megacapilares y son los marcadores del dafo
microvascular de la esclerosis sistémica (79,80).
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Dentro de las anormalidades se han descrito varios patrones que se han

configurado como

- Anormalidades no especificas: disminucion de la densidad capilar, areas
avasculares, capilares elongados, prominencia del plexo subpapilar,
hemorragias, capilares arborescentes y con formas raras, deben ser varias y no
una sola anormalidad.

- Patron similar a esclerosis sistémica: patron que tiene caracteristicas propias de
una esclerosis sistémica, sin embargo, en un orden no congruente de cada uno
de los patrones temprano, activo o tardio y que es mas caracteristico de las
enfermedades del espectro de la esclerosis sistémica como dermatomiotisis,
enfermedad mixta del tejido conectivo e indiferenciada del tejido conectivo. Sin
embargo, este patron se decidié dejar por fuera en la ultima reunién de PANLAR
dado la dificultad para homogenizar criterios y las alteraciones evidenciadas
deben adjudicarse al patron de anormalidades no especificas (81). Dado que
esto salio posterior al inicio del estudio se hace la descripcién de este patron,
pero para el analisis final se ingresa el patron de similar a esclerosis sistémica
en el grupo de anormalidades no especificas.

- Patrén de esclerosis sistémica que puede ser temprano, activo o tardio y del cual
se ampliara a continuacion (82).

2.1.7 CAPILAROSCOPIA EN ESCLEROSIS SISTEMICA

El dafio microvascular es uno de los pilares fisiopatologicos de la esclerosis
sistémica, razon por la cual la capilaroscopia del lecho ungular muestra hallazgos
caracteristicos de la enfermedad en el 80-95% de los casos. Estos hallazgos han
sido agrupados en patrones que permiten darse una idea del grado de afeccién
generado por la enfermedad. Se describen tres patrones asociados con esclerosis
sistémica, para poder entrar en esta categoria existe una condicién sine qua non
gue es la presencia de al menos, un capilar gigante (que mide 50 micrémetros), el
cual representa, que es la primera alteraciéon de dafio. Los patrones reflejan el
proceso fisiopatologico propio de esta enfermedad: la hipoxia sostenida en el tiempo
lleva a una modificacion de los capilares y neoangiogénesis dirigida por varios
factores de crecimiento, en el contexto de un ambiente profibrético (83,84).

El primer patrén, también denominado temprano se constituye por megacapilares
labiles y propensos a la ruptura que generan microhemorragias. En el patron activo
(FOTO 2) las anormalidades capilares se van generalizando a lo largo de todo el
lecho ungular; por udltimo, en el tardio los capilares afectados desaparecen,
generando areas avasculares, las cuales progresan hasta la aparicion de areas
desérticas. Finalmente, se produce neovascularizacion reactiva con una pérdida de
la arquitectura microvascular normal (85).

Todas estas alteraciones conducen a vasculopatia y se asocian clinicamente con
compromisos organicos, el tiempo de progresion de un estadio temprano a uno
activo y de uno temprano a uno tardio es 28+20 meses vs. 36+29 meses,
respectivamente (86).
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Foto 2: Videocapilaroscopia patron
activo, esclerosis sistémica. Foto
facilitada servicio Reumatologia
UPB

2.1.8 CAPILAROSCOPIA EN OTRAS ENFERMEDADES REUMATOLOGICAS

La dermatomiositis (DM) y su variante, el sindrome antisintetasa, son enfermedades
del tejido conectivo con compromiso muscular y cutaneo predominantemente. A
pesar de sus diversas presentaciones clinicas, comparten en cierta medida una
patogénesis comun con esclerosis sistémica, el dafio primario en la
microcirculacion. La presencia de anomalias capilares graves, como bucles
gigantes y capilares ramificados, con neoangiogénesis intensa es comun en es
estos pacientes. Un patron tipico de esclerodermia, ocurre en hasta 40% de los
casos (87). La conexién entre la imagen capilar y la afectacién del 6rgano ain no
se ha estudiado en su totalidad, sin embargo, una buena respuesta al tratamiento y
posterior remision de la enfermedades suelen ir acompafiadas de la normalizacién
de la imagen capilar (88). La capilaroscopia puede ser muy util en la diferenciaciéon
entre la dermatomiositis y la polimiositis, en esta ultima, el mecanismo patogénico
sugerido es autoinmune, por respuesta de las células T citotdéxicas, no
microangiopatica (26).

La enfermedad mixta del tejido conectivo (EMTC) es una entidad que combina
sintomas de esclerosis sistémica, dermatomiositis, artritis reumatoide y LES. La
incidencia y extension de la afectacion capilar en EMTC varian mucho, desde una
imagen normal, anomalias leves no especificas a microangiopatia grave, rara vez
con un patron de esclerodermia. Las anomalias similares a la esclerodermia en
MCTD a menudo se acompafan de enfermedad pulmonar intersticial (89) .

Los pacientes con artritis reumatoide tienen aumento de la tortuosidad y
prominencia capilar, y plexo subpapilar claramente visible. El sindrome
antifosfolipido y las vasculitis de pequefios vasos pueden presentarse como
multiples microhemorragias y depésitos de hemosiderina, sin cambios morfolégicos
en los capilares (26).
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2.2 MARCO CONCEPTUAL

2.2.1 CAPILAROSCOPIA EN LES

Hasta ahora no existe un patrén capilaroscépico claro en LES en el libro clasico de
capilaroscopia se describe que pueden tener un patron normal entre el 20 — 54% de
estos pacientes. La anormalidad mas comun son las microhemorragias, la cuales
se considera que pueden ser una expresion de microangiopatia. La anormalidad
que le sigue es la tortuosidad de los capilares. En los pacientes con actividad de la
enfermedad y lesiones en la piel, se observa una disminucion de los capilares
superficiales, permitiendo al plexo venoso ser muy visible (21) .

Lo estudios de capilaroscopia en LES tienen la dificultad que son realizados con
multiples técnicas e instrumentos, que no son los estandarizados, por lo cual, si bien
se pueden dar algunas luces, también generan interrogantes dada la gran
variabilidad de los hallazgos, mostrando que la anormalidades estan presentes
desde un 20% hasta 80% de los paciente (28). Posiblemente, esto ultimo depende
mucho del tipo de poblacién seleccionada, sus manifestaciones de LES y sus
anticuerpos. A continuacion, se hace un resumen de los diferentes estudios y sus
aspectos capilaroscopicos mas relevantes.

e Densidad

En cuatro estudios, la "densidad media" de los capilares en el pliegue ungueal fue
significativamente mas baja en pacientes con LES, en comparacién con controles
sanos (16,32,90,91), mientras que en cuatro estudios no hubo una diferencia
significativa (35,92-94). No se han realizado comparaciones con respecto a la
pérdida de capilares entre pacientes con LES y controles sanos. La terminologia,
definiciones y estandarizacion de los estudios no es igual.

e Dimension

El didmetro promedio capilar fue significativamente diferente en cuatro estudios
comparado con controles sanos (27,32,35,93). Otros cuatro estudios identificaron
capilares alargados, siendo tres significativamente mas largos comparados con
controles sanos (92,95,96), sin embargo este hallazgo en capilaroscopia no tiene
mucha relevancia. En un estudio los capilares gigantes (> 50 um) se asociaron de
forma significativa con LES comparado con controles sanos (91).

e Morfologia

- Morfologia normal: aumento de los capilares tortuosos fue descrito en cuatro
estudios, ninguno menciona capilares cruzados (29,91,97,98).

- Morfologia anormal: cinco estudios han descrito esta morfologia, con cambios
significativos comparado con controles (16,27,35,91,92).

- Hemorragias: se ha evidenciado en dos estudios que los pacientes con LES
tienen mas hemorragias comparado con controles normales (91,92). En el
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puntaje semicuantitativo dos estudios mostraron un puntaje mucho mas alta
comparado con controles sanos (36,99).

e Manifestaciones de la enfermedad

Con actividad de la enfermedad hay 8 estudios que se han asociado con actividad
de la enfermedad (19,27,29-31,33,36,100), de estos siete encontraron que los
indice de SLEDAI o ECLAM, se asocian con un puntaje semicuantitavo mas alto.
Con compromiso sistémico, en cuatro estudios se encontr6 asociacion
(31,38,101,102), pero no es concluyente y en ninguno de estos la técnica utilizada
fue el videocapilaroscopio.

2.2.2 ESTUDIOS DE VIDEOCAPILAROSCOPIA EN LES

De los 40 estudios realizados de capilaroscopia y LES solo ocho son hechos con
videocapilarosocopia, el cual se considera el método méas estandarizado para la
evaluacion capilar.

Uno de los primeros estudios realizados por Bongard en 1995, pretendia encontrar
mas que un patrén de LES, el dafio vascular que hacian los anticuerpos
anticardiolipinas en el patron de videocapilaroscopia (15).

Posteriormente Ingegnoli realizé varios estudios, uno de ellos en 2005 con nifios,
en este, hubo diferencias significativas en las anormalidades encontradas entre los
pacientes con LES y los sanos (99). En ese mismo afio también evalué 123
pacientes, en los cuales encontr6 anormalidad capilar sin describir un patrén
especifico en 35.8% de los sujetos y una asociacion entre los cambios
capilaroscopicos y el SLEDAI (30). Un estudio posterior de la misma autora
publicado en 2013 evalud pacientes jovenes con LES, sin encontrar anormalidades
especificas, pero si evidencié que la gravedad de los cambios se asocid con la
actividad de la enfermedad (33).

El estudio de Ragab de 2011, mostré cambios capilaroscopicos en el 75% de los
pacientes, siendo la tortuosidad el patron mas frecuentemente observado. El
tamafio del bucle aferente y eferentes se asociaron con la duracién de la
enfermedad, la ocurrencia de necrosis digital y el uso de ciclofosfamida (27).

Meli en 2012 evalu6 el fendmeno de Raynaud y la progresion a enfermedad de tejido
conectivo. En este estudio, no se mencionan patrones especificos en LES,
probablemente por la muestra pequeiia (30 pacientes), para todas las
enfermedades del tejido conectivo a las que se podia virar (103).

En el estudio de Lambova de 2013, que conté con 30 pacientes, se encontré que
los cambios mas comunes fueron la presencia de capilares elongados (43%),
aumento de la tortuosidad (70%) y prominencia del plexo subpapilar (60%). EI 80%
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de los pacientes tenian dilatacién capilar, pero solo 6.6% eran megacapilares. El
30% de los evaluados tenian cambios no especificos y solo 6.6% tenian un patron
normal (32).

Por ultimo, Barbulescu en 2015 no tenia la intencion de encontrar un patron
capilaroscopico en LES sino, determinar si existia relacion entre los cambios
vasculares y el factor de crecimiento endotelial en pacientes con actividad de la
enfermedad. Encontré cambios capilaroscépicos en 88% de los paciente con LES
siendo el mas frecuente el aumento de la tortuosidad, los capilares dilatados,
aumento de la longitud capilar y plexo subpapilar mas prominente (104).
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3 HIPOTESIS

Hipotesis de investigacion

El patron videocapilaroscopico anormal se asocia con manifestaciones clinicas
vasculares del lupus eritematoso sistémico en pacientes mayores de 18 afios
atendidos en un servicio de videocapilaroscopia en Medellin, Antioquia.

Nula

El patrén videocapilaroscépico anormal no se asocia con manifestaciones clinicas
vasculares del lupus eritematoso sistémico en pacientes mayores de 18 afios
atendidos en un servicio de videocapilaroscopia en Medellin, Antioquia.
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4 OBJETIVOS

4.1 GENERAL

Determinar la asociacion entre el patron videocapilaroscopico anormal y
manifestaciones clinicas en LES, en pacientes mayores de 18 afios, residentes en
Antioquia, Colombia, evaluados durante el afio 2019.

4.2 ESPECIFICOS
- Describir las caracteristicas demogréficas y clinicas de los pacientes con LES
evaluadas en un servicio de videocapilaroscopia de Medellin.

-Describir las alteraciones videocapilaroscépicas en la poblacibn con LES
evaluadas en un servicio de videocapilaroscopia de Medellin.

-Determinar la asociacién entre tipo de anticuerpos encontrados en el paciente y
patron videocapilaroscopico en poblacién con LES evaluada en un servicio de
videocapilaroscopia de Medellin.

-Establecer la asociacion entre el patron videocapilaroscépico anormal vy
manifestaciones clinicas del LES evaluadas en un servicio de videocapilaroscopia
de Medellin.

-Determinar la relacion de multiples variables clinicas del LES con la anormalidad
en el patrén videocapilaroscépico
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5 METODOLOGIA

5.1 ENFOQUE METODOLOGICO DE LA INVESTIGACION

Este estudio tiene un enfoque cuantitativo deductivo dado que no hay interaccion
con el sujeto de estudio y el tratamiento de este es completamente objetivo. Se
buscé establecer con mediciones precisas y se objetivd cada uno de los datos,
buscando establecer la asociacion entre patrones capilaroscopicos Yy
manifestaciones del LES. Para poder estudiar este problema se hizo una revision
narrativa de la literatura buscando la evidencia documentada hasta el momento con
capilaroscopia en LES y otras enfermedades reumatoldgicas y evidenciando los
vacios en el conocimiento, para poder generar la hipotesis de investigacion y las
conocer las variables necesarias a analizar para aceptarla o rechazarla (105,106).

5.2 TIPO DE ESTUDIO

Este estudio es definido observacional transversal con intencién analitica, dado que
la poblacién se selecciond sin considerar la exposicion o el evento como criterios de
seleccion, se indagara en Unica visita, historia clinica del paciente, manifestaciones,
actividad de la enfermedad y se tomara la videocapilaroscopia (107).

Los pacientes se evaluaron en una sola ocasion, sin embargo, no se evaluaron
todos en una Unica visita, si no durante seis meses. Los cuestionarios se llenaron
por parte del investigador y coinvestigadores con el fin de garantizar la veracidad de
la informacién. La videocapilaroscopia fue realizada por dos coinvestigadores,
quienes tienen formacion especifica para la realizacion de este examen. Se evalué
cada uno de los aspectos de la capilaroscopia, de acuerdo con las manifestaciones
y se analizo si existian patrones especificos en cada condicién (107).

Manifestacion clinica vascular con patrén
videocapilaréscopico normal

Manifestacion clinica vascular con patrén
Pacientes con LES hospitalizados videocapilaroscépico anormal

en UPB o referenciados de otras
instituciones No manifestacion clinica y patrén
videocapilaroscépico normal

No manifestacidn clinicas y patron
videocapilaroscépico anormal

Figura 1. Disefio del estudio
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5.3 POBLACION

5.3.1 POBLACION DE REFERENCIA

Paciente con LES, diagnosticado por reumatoélogo, atendidas en el servicio de
videocapilaroscopia de la Clinica Bolivariana durante el primer semestre de 2019.

5.3.2 POBLACION DE ESTUDIO

Paciente con LES, diagnosticado por reumatélogo y que cumplieran, atendidas en
el servicio de videocapilaroscopia de la Clinica Bolivariana durante el primer
semestre de 2019.

5.3.3 MUESTRA

Paciente con LES diagnosticado por reumatdlogo y que cumplieran criterios de
SLICC 2012 (108) que ingresaron a la clinica Bolivariana durante el primer semestre
de 2019, se les realiz6 capilaroscopia y cumplian los criterios de inclusion los cuales
son
Mayor de 18 afos
Diagnostico de LES por reumatologo
Tener historia clinica previa
Pacientes que firman consentimiento informado
Los criterios de exclusion
e Pacientes que al momento de la evaluacion se tenga duda sobre su
diagnéstico
e Pacientes con historia clinica que no tenga informacioén suficiente, es decir
pérdida de mas del 20% de las variables.
e Pacientes con manipulaciéon de la cuticula 15 dias previos a la realizacion de
la capilaroscopia
e Haber fumado o tomado en las cuatro horas previas al estudio
e Alergia a las almendras

5.4 DISENO MUESTRAL Y CALCULO DE LA MUESTRA

5.4.1 DISENO MUESTRAL

Se realizé un muestreo no probabilistico, tipo muestreo por conveniencia, siendo
consciente de la dificultad que esta metodologia tiene para hacer inferencia. Perder
pacientes al aleatorizarlos realizando un muestreo probabilistico implica una
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consecucion escasa de pacientes.

5.4.2 CALCULO DE LA MUESTRA

N — poblacion desconocida

Error — 10%

Confianza (z) - 95%

Proporcidn: en larevision sistematica realizada por Cutolo et al (28) se encontro
anormalidad capilar sin llegar a determinar patrones capilaroscopicos
especificos desde el 6 al 80% de los pacientes, estas variaciones son explicadas
por las diferentes técnicas usadas, la gravedad de los pacientes, sus
manifestaciones clinica y anticuerpos, por lo cual se plantea una proporcion del
50%.

e Muestra: 97 pacientes

5.5 DESCRIPCION DE LAS VARIABLES

5.5.1 VARIABLE DEPENDIENTE

Patron capilaroscépico en lecho ungular, los cuales son: normal, alteracion no
especifica, similar a esclerosis sistémica, estos 2 ultimos patrones se fusionaron
por recomendacion de la Liga Panamericana de Reumatologia. La evaluacién se
hizo por videocapilaroscopia y con método semicuantitativo, el cual se realiza con
las siguientes variables visibilidad, transparencia de la piel, edema pericapilar,
plexo venoso subcapilar, flujo sanguineo, densidad capilar, capilares en peine,
capilares tortuosos, capilares cruzados, capilares >30 um, megacapilares, mayor
diametro capilar, microhemorragia, zona avascular, neovascularizacién,
desorganizacion capilar

5.5.2 VARIABLES INDEPENDIENTES

e Demogréaficas: edad, sexo, raza, empleo, lugar de residencia.

e Factores confusores: trabaja con instrumento de vibracion percutoria, toca la
guitarra de forma regular, fumador, HTA, DM2, otra autoinmune, antecedente
de IAM.

e Clinicas: tiempo de evolucion de la enfermedad, puntaje de MEX SLEDAI,
Nefritis lipica, compromiso pulmonar, cardiaco, musculoesquelético, de
sistema nervioso central y periférico, gastrointestinal, hematolégico,
compromiso cutaneo, Raynaud, numero de episodios de Raynaud a la
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semana, ulceras digitales, serositis, vasculitis, B2 glicoproteina, anticoagulante
lGpico, anticardiolipinas, Ro, La, SM, RNP, anti DNA, ANAS, diagndéstico
concomitante de esclerosis sistémica, diagnostico de actividad por criterio del

reumatologo, lesiones en piel en el momento del estudio, SLICC.

-Actividad de la
enfermedad
-Puntaje de SLEDAI MX

Uso de instrumento de
vibracién percutoria,
guitarra, fumador

-ENAS

| B

-Anticardiolipinas ¢

-B2 glicoproteina

i

Patrén capilaroscdpico

Edad, sexo, empleo,
lugar de residencia

5

Manifestaciones
Nefritis lipica, compromiso cardiaco, [

pulmonar, osteoarticular,

gastromtestlpal,.S|stema nervioso <—P| Tiempo de evolucién de la Diagnostico concomitante

centraly periférico, cutaneo, enfermedad de esclerosis sistémica u

hematoldgico, Raynaud, serositis otra enfermedad
autoinmune

5.5.3 FIGURA 2. DIAGRAMA DE VARIABLES

5.6 TECNICAS DE RECOLECCION DE LA INFORMACION

5.6.1 FUENTES DE INFORMACION

Presencia comorbilidades
con afectacion vascular

- HTA

-DM2

- 1AM

e Fuente primaria: pacientes con LES que ingresaron por consulta externa u
hospitalizacion a la Clinica Bolivariana, referenciados de Fundare, Gales o

referenciados de otros centros

e Fuente secundaria: Historia clinica del paciente, para los datos de tiempo de
evolucion del LES, tipo de anticuerpos antifosfolipidos y manifestaciones que ha
tenido el paciente se revisd la historia clinica antigua realizada por su

reumatologo.

5.6.2 INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE LA INFORMACION

e Entrevista: se realizd un cuestionario donde se incluyeron datos demograficos,

clinicos, de laboratorio. (Ver anexo 1)
e Revision de datos secundarios de historia clinica del paciente

e Realizacion de examen estandarizado: videocapilaroscopia de lecho ungular.
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5.6.3 PROCESO DE RECOLECCION DE LA INFORMACION

Los pacientes se captaron en consulta externa y hospitalizacion de la Clinica
Universitaria Bolivariana; ademas, fueron referidos por colegas de otras
instituciones. Se citaron por grupos y de acuerdo con la disponibilidad del paciente
durante el primer semestre de 2019, en la Clinica Universitaria Bolivariana, donde
se encuentra el videocapilaroscopio. Acudieron con historia clinica antigua, para
realizarles un cuestionario estructurado y una videocapilaroscopia. La medicion de
la actividad de la enfermedad se realizé en el mismo momento que se hizo la
capilaroscopia. Para el MEX SLEDAI se tuvo en cuenta los paraclinicos y sintomas
del dltimo mes.

El cuestionario se realiz6 por uno de los tres médicos formados y con conocimientos
en LES. A todos los sujetos se les practicé una videocapilaroscopia con un equipo
Optilia, utilizando un lente 200x y el software OptiPix (Optilia Instruments;
Sollentuna, Suecia, licenciado 2014). Este procedimiento se realizé siguiendo los
estandares internacionales: evaluacion de los dedos indice al menique de ambas
manos, en un cuarto a temperatura ambiente (26-32 -C), previa aplicacion de acetite
de almendras; se tomaron 4 fotos por dedo, de forma consecutiva, en la region
central de estos. Se evitd hacer una presion exagerada sobre la superficie ungular,
ya que se podia interrumpir el flujo sanguineo e interferir en las imagenes. Se evalué
la primera fila de asas capilares, y el conteo de estas, asi como su tamario, fueron
acordes a los parametros internacionales (109). La realizacion de la
videocapilaroscopia, asi como su interpretacion, fue llevada a cabo por dos
reumatologos certificados por el Servicio de Capilaroscopia de la Universidad de
Génova (ltalia), quienes tiene un coeficiente kappa de 0,84 (IC 95% 0,66-1,0),
calificAndose como muy bueno. Para la calificacion de los hallazgos capilares se
utilizé el método semicuantitativo descrito por Cutolo et al (21) y validado en una
cohorte (110). Inicialmente los patrones capilaroscépicos que se describieron fueron
normal, cambios de significado incierto y similar a esclerosis sistémica, sin embargo,
siguiendo las recomendaciones del consenso de PANLAR se junto el patron similar
a esclerosis sistémica en el de cambios de significado incierto (81). Los datos
inicialmente se digitaron en un formulario de Google forms y posteriormente se
exportaron a Excel. Lo anterior aumentd la fiabilidad de los datos, dado que fue
menos probable perder informacion en el paso de los datos, fuera por falta de
legibilidad de la escritura o porque el entrevistador se saltoé por error una pregunta.

5.7 PRUEBA PILOTO

La prueba piloto se hizo inicialmente en dos personas sanas para comprobar la
redaccion y légica del cuestionario. Posterior a hacer las correcciones de esta
prueba, se hizo un nuevo piloto en cinco pacientes que se incluyeron también en el
estudio, dado que no encontraron fallas importantes en el cuestionario que afectaran
la fiabilidad de los datos. Todo lo anterior se hizo con el fin de determinar el
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subregistro y calidad de las fuentes de informacion utilizadas y estimar el tiempo
necesario para cada paciente.

5.8 CONTROL DE SESGOS Y ERRORES

e SESGO DE SELECCION

Este sesgo puede generarse por incluir una sola fuente de reclutamiento, como
seria solo consulta externa o solo de clinica Bolivariana. Para controlarlo se
incluyeron varias fuentes, Clinica Bolivariana, Fundare, Gales y remision por
colegas. Sin embargo, en paciente hospitalizado no hubo otras instituciones fuera
de Bolivariana y es un sesgo no controlable dado que el equipo para capilaroscopia
no puede salir de la institucion. Esta enfermedad no tiene alta letalidad, por lo cual
no hay sobrerrepresentacion de casos. El muestreo fue por conveniencia lo que
limita la inferencia de los datos (111).

e SESGO DE INFORMACION

Para evitar el sesgo de memoria con respecto a tipo de anticuerpos y
manifestaciones clinicas, se reviso la historia clinica de los pacientes y se hizo
examen fisico con el fin de tener resultados mas fiables. Si existid un sesgo de
medicion seria no diferencial dado que el sesgo de informacién de fuente secundaria
seria igual para ambos grupos (111).

e SESGO DE RAZON DE DURACION

La prevalencia de los hallazgos puede depender de la supervivencia del paciente.
Este sesgo se control6 incluyendo pacientes con diferentes tiempos de evolucion
de la enfermedad e incluso casos incidentes a los que se les hizo el diagnéstico de
primera vez en consulta u hospitalizacion (112).

e SESGO TEMPORAL

Este sesgo se controla haciendo una analisis de asociacion y no de causalidad
(112).

e SESGO DEL OBSERVADOR

El sesgo del observador pudo presentarse en el estudio al saber que el paciente
tiene manifestaciones cutaneas o vasculares que puedan llevar a hacer una
busqueda méas acuciosa de los capilares. Este sesgo se evitd realizando una
videocapilaroscopia estandarizada, en donde la revision es igual para todos los
pacientes (112).
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e CONFUSION

Con el fin de evitar asociaciones espurias, se midieron algunas variables del estado
de salud de los pacientes que puedan generar confusion. Ademas, se indag6 por
tipo de empleo, buscando aquellos que puedan generar microtraumas en los
dedos(111). No se hizo un analisis estratificado para los pacientes que trabajaban
con instrumentos de vibracion percutoria, fumaban, tocaban guitarra o tenian DM,
dado que fueron menos del 5% de los pacientes. Se realizd un analisis multivariado
incluyendo los factores clinicos de HTA y sobreposicion de otra autoinmune con el
fin de controlar las variables clinicas que si tuvieron una prevalencia mayor al 5% y
gue podian generar confusion en los hallazgos.

5.9 PROCESAMIENTO DE LA INFORMACION Y ANALISIS DE DATOS

5.9.1 TECNICAS DE PROCESAMIENTO DE LA INFORMACION

Los datos se llenaron inicialmente en una plantila de Google forms que
posteriormente se exportd a Microsoft office Excel Licenciado universidad CES. El
andlisis de datos se hizo en SPSS 21, licenciado universidad CES. Para el resumen
de la informacion y elaboracion del articulo se utilizé Microsoft Office Word y para la
presentacion y divulgacién de los datos Microsoft Office Power Point también con
licencia de universidad CES.

5.9.2 PLAN DE ANALISIS

e Andlisis univariado

Para el andlisis univariado, se tomaron los objetivos de descripcion demografica,
clinica, paraclinica y capilaroscopica de la poblaciéon de pacientes con LES. El
analisis de las variables cuantitativas se hizo de acuerdo con el reporte de la prueba
de normalidad de Kolmogorov Smirnov. Dado que la distribucion no fue normal se
report6 mediana y rango intercuartilico. Los resultados no requirieron
representacion graficos de poligonos de frecuencia o histogramas. EIl analisis de
las variables cualitativas se mostrd frecuencias absolutas y relativas, proporcion y
razones y se realizé representacion de los resultados en tablas de frecuencias.
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e Andlisis bivariado

Para realizar el analisis bivariado se tomaron los objetivos Comparar los patrones
videocapilaroscopicos entre las diferentes manifestaciones del LES evaluadas en
un servicio de videocapilaroscopia de Medellin.

Determinar la asociacion entre tipo de anticuerpos encontrados en el paciente y
patrén videocapilaroscopico en poblacion con LES evaluada en un servicio de
videocapilaroscopia de Medellin.

Para el segundo objetivo y tercer objetivo de asociacion entre patron capilaroscopico
(variable dependiente) y manifestaciones (variable independiente), y tipo de
anticuerpos (variable independiente), se analizaron cada una de las
manifestaciones y anticuerpos citados y las medidas epidemiol6gicas que se
reportaron fueron Razén de prevalencia (RP) con su intervalo de confianza y el
estadistico fue un Chi cuadrado de independencia y Fisher de acuerdo con los
valores esperados. Para las variables cualitativas/cuantitativas como tenian
distribucion no normal se realiz6 una U de Mann Whitney. La significancia
estadistica se considero con un valor de P < 0,05.

e Multivariado

Se realiz6 un modelo multivariado explicativo, con un andlisis inicial de colinealidad.
Se ingresaron al modelo aquellas variables que cumplian el criterio de Hosmer
Lemeshow por tener un valor de P<0,25. Ademas, se realizé un andlisis de
confusion e interaccion. Ingresando las variables que por estudios previos se sabia
podian generar confusion, solo se analizaron aquellas que estaban presentes en
mas del 5% de los pacientes. Adicionalmente, se hizo un andlisis de las razones de
prevalencias crudas y ajustadas para definir si existia interaccién. Dado el tipo de
modelo usado que requiere reporte de razones de prevalencias se realizd este
calculo con modelo lineal generalizado (113,114).

5.10 PLAN DE DIVULGACION DE DATOS

Cumpliendo los principios 35 y 36 de Helsinki se hara divulgacion de los resultados
con una publicacién en una revista cientifica indexada, se realizaran presentaciones
de resultados en congresos y otros eventos académicos. Ademas, en las jornadas
anuales que se hacen de LES, se hara una presentacion a médicos y pacientes de
los resultados.
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6 CONSIDERACIONES ETICA

6.1 NORMATIVIDAD NACIONAL E INTERNACIONAL

De acuerdo con la resolucion numero 8430 del 4 de octubre de 1993 del Ministerio
de Salud de Colombia por el cual se establecen las normas cientificas, técnicas y
administrativas para la investigacion en salud en especial el articulo 11, esta
investigacion se clasifica como de riesgo minimo, debido a que es un estudio
prospectivo en el que se realizé un cuestionario y una videocapilaroscopia, el cual
es un método no invasivo de diagndstico que no usa radiacidén. Se respetaron los
principios de Helsinki, atendiendo a la confidencialidad de los datos, no se puso en
riesgo la vida del paciente, ni su integridad fisica y se pidi6 consentimiento
informado. Para la realizacion de este trabajo se conté con autorizacion del Comité
institucional de ética en investigacion en humanos Universidad CES y Comité de
Etica de Investigacion en Salud de la UPB.

Con los datos de este estudio se pretendio describir los patrones capilaroscépicos
en la poblacion con LES de Antioquia, Colombia y con esto determinar si existe
asociacion entre patrones capilaroscopicos y manifestaciones clinicas de la
enfermedad con el fin de definir si puede predecirse complicaciones de forma
temprana e intervenirlas. En este estudio participaron pacientes con LES, mayores
de 18 afios, de forma libre y voluntaria, lo cual fue respaldado por la firma del
consentimiento informado.

6.2 PRINCIPIOS ETICOS

e Autonomia

Se respeto la decision libre y voluntaria de los sujetos para participar o no en el
estudio, lo cual se evidencido con la firma del consentimiento informado. El
consentimiento informado explic6 claramente el propdésito, los obijetivos,
procedimientos, beneficios y posibles riesgos que podia implicar la investigacion y
con esto se permitid una decision informada. La participacién o no del paciente no
modificé la conducta del médico. En caso de haber firmado el consentimiento y que
el paciente desee retirarse, en la entrevista o en la capilaroscopia no tendra ninguna
consecuencia.

e Beneficencia

Se pretendié beneficiar a los pacientes con LES a través de la generacion de
conocimiento que sirviera de base para proponer un nuevo meétodo de diagndstico
de compromiso grave que permitiera actuar para evitar un dafio mayor y por ultimo
evidenciar dafio acumulado que implica prondstico. Se realizara retroalimentacion
de los resultados a los participantes y al gremio médico a través de charlas en
cursos de LES con el fin de transmitir el conocimiento y mejorar el abordaje de los
pacientes con esta enfermedad.
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e No Maleficencia

No se generd dafo al participante violentando su voluntad. Se recolecto la
informacion con encuestas que se codificaron para evitar el reconocimiento del
paciente. La capilaroscopia no genera ningun dolor y se realiz6 por personal
entrenado en la técnica lo que disminuyo el tiempo utilizado.

e Justicia

Se brindé un trato justo y equitativo a los participantes, se invitd a participar
pacientes de consulta de reumatologia UPB, pero con el fin de no limitar el acceso,
se contact6 también pacientes a través de dos fundaciones de la ciudad y por
referencia de otros centros. No se discriminé a ninguna persona que quiso participar
si cumplia con los criterios de inclusion, se respetaron los acuerdos entre los
participantes y los investigadores, se brind6 un trato respetuoso y cortés durante los
momentos del estudio. A todos los pacientes se les realizé la misma entrevista y
capilaroscopia, independientemente de la gravedad de su enfermedad y el tipo de
manifestaciones que tengan.

e Derechos de autor

Los derechos de autor en lo que se refiere a la propiedad intelectual de todo el
contenido empleado en la investigacién, se respeté siguiendo la ley 23 de 1982;
ademas, se cumplieron las normas de uso de software, se utilizo para su analisis
SPSS version 21 y Microsoft Office que esta licenciada en la institucion.

e Conflicto de interés

Los investigadores declaran no tener conflicto de interés.
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7 RESULTADOS

7.1 ANALISIS DESCRIPTIVO
Objetivo 1. Describir las caracteristicas demogréficas y clinicas de los

pacientes con LES evaluadas en un servicio de videocapilaroscopia de
Medellin.

Con la muestra alcanzada y la proporcién de patrones anormales obtenidos (26,3%)
se hizo un recélculo del error y se encontré que este fue de 9,8%, conservando la
confianza del 95%.

Durante el primer semestre de 2019 en el servicio de videocapilaroscopia de la
universidad Pontificia Bolivariana, fueron evaluados 76 pacientes con LES, de los
cuales en su mayoria fueron mujeres de raza mestiza (76,3%), con una mediana de
edad de 33,5 afios (RIQ 27-44,8). El 94,7% (n=72) tenian residencia urbanay 92,1%
(n=70) pertenecian al régimen contributivo de salud. Algunos de los factores que se
consideran podian alterar el patron videocapilaroscépico tales como el uso de
instrumentos de vibracion percutoria en su trabajo se encontré en 3.9% (n=3),
tocaban guitarra el 1.3% (n=1) y fumaban en la actualidad 3,9% (n=3). Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de los pacientes con lupus
eritematoso sistémico

Caracteristica (N=76) n %
Sexo femenino 71 93,4
Edad* (afios) 33,5 27-44,75
Raza
Mestizo 58 76,3
Blanca 18 23,7
Residencia urbana 72 94,7
Régimen de salud
Contributivo 70 92,1
Subsidiado 3 3,9
Especial 3 3,9
Ocupacion
Ama de casa 17 22,4
Técnico 16 21,1
Salud 11 14,5
Ingenieria, disefio 11 14,5
Administrativa 11 14,5
Estudiante 7 9,2
Docencia 3 3,9
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Trabaja con instrumentos con vibracion 3 3,9

percutoria

Toca guitarra 1 1,3

Fuma
Si 3 3,9
En el pasado 10 13,2
No 63 82,9

*Valores expresados en mediana y rango intercuartilico (RIQ)

En la tabla 2 se describen las caracteristicas clinicas, las manifestaciones clinicas
descritas podian estar presentes o haberlo estado en algin momento de la
enfermedad y seroldgicas de los pacientes con LES, siendo importante aclarar que
un paciente puede tener varias manifestaciones a la vez, asi como varios
anticuerpos. Al 90,8% (n=69) de los pacientes se les efectud el estudio de forma
ambulatoria y al 9,25% (n=7) se les realizé durante una estancia hospitalaria. El
86,8% (n=66) tenian mas de un afo del diagnéstico de la enfermedad. Las
comorbilidades mas comunes fueron hipertension arterial que se present6 en 30,3%
(n=23) de los pacientes y la presencia de otra enfermedad autoinmune el 18,4%
(n=14), de estas el 11,8% (n=9) tenian sindrome antifosfolipido.

El compromiso clinico mas comun fue la artritis (85,5%), seguido por el cutaneo
(76,3%). De los anticuerpos antinucleares (ANAS) no se obtuvo dato en 13 registros
(17,1%), fueron negativos en el 3,17% (n=2/63) de la poblacion de estudio, el
principal patrén de ANAS encontrado fue el moteado (50,8%, 32/63 pacientes)
seguido por el homogéneo (25,4%, 16/63 pacientes), otros patrones encontrados
fueron el citoplasmatico, granular y nucleolar. Los anticuerpos extractables del
ndcleo (ENAS) se obtuvieron en 65 pacientes, fueron positivos en el 63,1%
(n=41/65), los mas comunes fueron SM y RNP, que se encontraron positivos en
63,4% (n=26/41) y 65,9% (n=27/41) respectivamente, sin embargo, no se obtuvo el
dato de estos en 13 y 14 pacientes respectivamente. El anti-DNA fue positivo en el
57,8% de los pacientes en algiin momento de la enfermedad. Estaban activos de la
enfermedad 15 (19,7%) pacientes por MEX SLEDAI y criterio del reumatologo y 33
(43,54%) tenian una puntuacion de dafio de la enfermedad por SLICC mayor o igual
a uno. De los pacientes que tenian otra autoinmune 64,2% (9/14) tenian SAF.

Tabla 2. Caracteristicas clinicas y serologicas de los pacientes con lupus
eritematoso sistémico

Caracteristicas clinicas n %
Tiempo de evolucion de la enfermedad en 84 30-168
meses*
12 meses 0 menos 10 13,2
Mas de 12 meses 66 86,8
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Manifestaciones clinicas
Compromiso articular
Compromiso cutaneo

Agudo

Subagudo

Cronico

Alteracidén no especifica
Compromiso cutaneo actual
Compromiso hematolégico
Raynaud
Nefritis lupica
Serositis
Compromiso neuroldgico central
Vasculitis
Compromiso neuroldgico periférico
Miositis
Hipertension pulmonar
Hemorragia alveolar
Enfermedad pulmonar intersticial
Ulceras digitales
Compromiso gastrointestinal
Miocarditis
Enfermedad valvular
Marcadores inmunolégicos
Anti DNA

Positivo

Negativo

Sin dato
ANAS

Positivo

Negativo

Sin dato
Marcador de SAF positivo

Si

No

Sin dato
ENAS positivos

Si

No

Sin dato
Comorbilidad
Diabetes

Si

No
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21
11

61
13
31
25
20
41

24
11

85,5
76,3
67,2
1,7
13,7
17,2
25,0
71,1
51,3
47,4
32,9
13,2
14,5
7,9
9,2
6,6
6,6
5,3
5,3
5,3
3,9
2,6

57,8
27,6
14,5

80,3
2,6
17,1

40,8
32,9
26,3

53,9
31,6
14,5

3,9
96,1
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Hipertension arterial

Si 23 30,3

No 53 69,7
Otra autoinmune

Si 14 18,4

No 62 81,6
Paciente hospitalizado 7 9,2
Paciente con actividad de la enfermedad 15 19,7
SLICC>oigualal 33 43,4

*Valores expresados en mediana y rango intercuartilico (RIQ)

ANAS: anticuerpos antinucleares, antiDNA: anticuerpos contra el DNA de
doble cadena, ENAS: anticuerpos extractables del nucleo, HTA:
hipertension arterial, HTP: hipertensién pulmonar SAF: sindrome
antifosfolipido

Objetivo 2. Describir las alteraciones videocapilaroscépicas en la poblacion
con LES evaluada en un servicio de videocapilaroscopia de Medellin.

En la tabla 3 y 4 se describen las principales alteraciones videocapilaroscopicas de
los pacientes con LES de acuerdo con la puntuacién semicuantitativa descrita por
Cutolo et al. La visibilidad fue buena en 73,7 % (n=56), el edema pericapilar estuvo
ausente en el 69,7% (n=53), el plexo venoso subcapilar no fue visible en el 44,7%
(n=34), los capilares tortuosos se presentaron en 57,9% (n=44), los capilares
cruzados en 96,1% (n=73) y los capilares en peine en 98,7% (n=75). La
desorganizacion capilar se presenté en 38,2% (n=29), la neovascularizacién en
40,8% (n=31), las microhemorragias en 25% (n=19), los capilares mayores a 30 um
en 22,4% (n=17), los megacapilares en 5,3% (n=4) y las zonas avasculares en 6,6%
(n=5). Dado que algunos articulos referencian capilares dilatados en tamafio distinto
se encuentra que 47 (61,8%) tenian capilares mayores o iguales a 20 um y 62
(81,5%) mas de 15 um. Un patrén anormal se encontré en el 26,3% (n=20) de los
pacientes. El patron videocapilaroscopico final fue normal en 73,7% (n=56). De los
gue tenian patrén similar a esclerosis sistémica el 85,7% (n=6) eran RNP positivo.

Tabla 3 Alteraciones videocapilaroscopicas en los pacientes con lupus
eritematoso sistémico

Caracteristica (N=76) n %
Visibilidad
Buena 56 73,7
Regular 18 23,7
Mala 2 2,6

Edema pericapilar
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Leve 19 25

Moderado 4 5,3
Ausente 53 69,7
Plexo venoso subcapilar
Visible 21 27,6
Parcialmente visible 21 27,6
No visible 34 447
Densidad capilar* 9 8,25-10
Mayor diametro capilar* 22 16-28
Patron capilaroscépico final
Normal 56 73,7
Cambios de significado incierto 13 17,1
Similar a esclerosis sistémica 7 9,2

*Valores expresados en mediana y rango intercuartilico

Tabla 4 Alteraciones videocapilaroscopicas de acuerdo con puntuacién
semicuantitativa

Caracteristica Sin cambios Menos 33% 33-66% >66%
(N=76) n % n % n % n %
Capilares 32 42,1 39 51,3 5 6,6 0O O
tortuosos

Capilares cruzados 3 3,9 73 96,1 0 0 0
Capilares en peine 1 1,3 6 7,9 68 895 1 1,3
Desorganizacion 47 61,8 24 31,6 5 6,6 0O O
capilar

Neovascularizacién 45 59,2 30 39,5 1 1,3 0O O
Microhemorragias 57 75 19 25 0 0 0 0
Capilares >30um 59 77,6 17 22,4 0 0 0O O
Megacapilares 72 94,7 4 5,3 0 0 0 0
Zonas avasculares 71 93,4 5 6,6 0 0 0 0

Cuando se analizaron cada uno de los componentes de la capilaroscopia con las
manifestaciones vasculares se encontr6 que estos tienen mas probabilidad de
presentar microhemorragias p=0,015 (35,7% vs 11,8%), no se encontraron otras
asociaciones significativas entre los diferentes componentes de la
videocapilaroscopia.

Los pacientes con mas de un ataque de Raynaud tienen mas megacapilares
p=0,025 (12,9% vs 0%). El edema pericapilar fue mayor en los pacientes que tenian
mas de 1 ataque a la semana p=0.028, estando ausente en 77,8% de los pacientes
gue tenian cero ataques a la semana vs 58,1% en los que tenian mas de un ataque
a la semana.
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Los pacientes con HTP tienen mas desorganizacion capilar que los que no tienen
HTP 80% vs 35,2%, p=0,005; También se evidencio que tienen mas megacapilares
40% vs 2,8%, p=0,02; mas zonas avasculares 40% vs 4,2%, p=0,032 y el flujo
sanguineo es mas lento 40% vs 0%, p=0,004.

7.2 ANALISIS BIVARIADO

Objetivo 3. Determinar la asociacion entre tipo de anticuerpos encontrados
en el paciente y patron videocapilaroscopico en poblacion con LES evaluada
en un servicio de videocapilaroscopia de Medellin.

En la tabla 5 se muestra la asociacion entre los diferentes anticuerpos encontrados
y el patron videocapilaroscopico. No se encontré asociacion entre ninguno de los
anticuerpos. El marcador de SAF descrito podia ser un solo positivo, dos positivos
o0 tres positivos.

Tabla 5 Comparacién de los patrones videocapilaroscopicos con el perfil
seroldgico

Caracteristica Patron Patron RP IC 95% Valor
anormal normal deP
n (%) n (%)
ENAS positivos Si 13 28 1,39 0,45-4,33 0,57
(68,4) (60,9)
No 6(31,6) 18 1 - .
(39,1)
ANAS Si 17 44 0,39 0,23-6,53 0,49
(94,4) (97,8)
No 1 (5,6) 8(2,2) 1 - -
AntiDNA + Si 12 27 1,65 0,56-4,84 0,36
(63,2) (50,9)
No 7(36,8) 26 1 - -
(49,1)
Marcador de Si 10 21 1,51 0,46-4,94 0,49
SAF positivo (62,5) (52,5)
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No 6 (37,5) 19 1 - -
(47,5)

ANAS: anticuerpos antinucleares, antiDNA: anticuerpos contra el DNA de doble
cadena, ENAS: anticuerpos extractables del nucleo, IC: intervalo de confianza,
RP: razon de prevalencia

Objetivo 4. Establecer la asociacion entre el patron videocapilaroscopico
anormal y variables clinicas del LES evaluadas en un servicio de
videocapilaroscopia de Medellin.

La asociacién entre el patron videocapilaroscépico y las caracteristicas clinicas de
los pacientes se describe en la tabla 6. Como se describio en la metodologia, se
agrupo el patrén de similar a esclerosis sistémica y el de cambios de significado
incierto encontrando significancia estadistica para artritis con una razén de
prevalencia (RP) de 0,23 IC 95% 0,06-0,86, es decir que los pacientes con artritis
tienen en un 77% menos frecuencia de patrén anormal. Tener uno 0 mas ataques
de Raynaud a la semana fue significativo, con una RP de 2,92 1C95% 1,02-8,36,
por lo tanto, los pacientes con mas de un ataque de Raynaud a la semana tienen
1,92 veces mas frecuencia de capilaroscopia anormal. La manifestacion vascular
compuesta por hipertension pulmonar, Ulceras digitales y Raynaud también fue
significativa con un a RP de 3,22 1C95% 1,03-10,07, por lo tanto, las
manifestaciones vasculares en general aumentan la frecuencia de presentar un
patrén capilaroscopico anormal en 2,22 veces. El resto de las variables no tuvieron
asociacion estadistica significativa.

Tabla 6 Comparacion de los patrones videocapilaroscépicos con variables
clinicas

Caracteristica Patron Patron RP IC 95% P
anormal normal

n (%) n (%)

Raza Blanca 4(20,00 14 0,75 0,22-2,62 0,77
(25,0)
Mestiza 16 (80) 42 1 - -
(75,0)
Sexo femenino Femenino 17 54 0,21 0,03-1,33 0,11

(85,0)  (96,4)
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Instrumento
percutorio

Toca guitarra

Fuma o ha
fumado

Menos de 12
meses de
diagndstico

Puntaje de MEX
SLEDAI

Puntaje de
SLICC

Diabetes

Hipertension
arterial

Otra
enfermedad
autoinmune
asociada

Paciente
hospitalizado

Masculino
Si
No

Si
No
Si
No

Si
No

Si
No

Si

No

Si

No

Si
No

3 (15)
2 (10,0)

18
(24,7)

1 (5,0)
19 (95)
4 (20,0)

16
(80,0)

4 (20,0)

16
(80,0)

1 (5,0)

19
(95,0)

7 (35,0)

13
(65,0)

3 (15,0)

17
(85,0)

3 (15,0)

17
(85,0)

2 (3,6)
1(1,8)

55
(98,2)

0 (0,0)
55 (100)
9 (16,1)

47
(83,9)

6 (10,7)

50
(89,3)

2 (3,6)

54
(96,4)

16
(28,6)

40
(71,4)

11
(19,6)

45
(80,4)

4 (7,1)

52
(92,9)

1
6,1

=

1,02

1,22

1,42

1,34

0,72

2,29
1

0,52-71,44

0,35-4,83

0,52-8,3

0,93-1,13

0,98-1,53

0,12-16,58

0,45-3,99

0,18-2,91

0,47-11,29

0,17

0,27

0,73

0,44

0,65

0,08

0,59

0,75

0,37
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Compromiso
articular

Compromiso
cutaneo

Compromiso
hematoldgico

Raynaud

Raynaud 1
ataque o0 més
semana

Nefritis lupica

Serositis

Compromiso

neuroldgico

Vasculitis

Si

No
Si

No

Si

No

Si

No

Si

No

Si

No

Si

No

Si

No

Si

14
(70,0)

6 (30)

13
(65,0)

7 (35,0)

12
(60,0)

8 (40,0)

13
(65,0)

7 (35,0)
12
(60,0)
8 (40,0)
9 (45,0)
11
(55,0)
6 (30,0)
14
(70,0)
4 (20,0)

16 (80)

4 (20,0)

51
(91,1)

5 (8,9)

45
(80,4)

11
(19,6)

42 (75)

14
(25,0)

26
(46,4)

30
(53,6)

19
(33,9)

37
(66,1)

27
(48,2)

29
(51,8)

19
(33,9)

37
(66,1)

10
(17,9)

46
(82,1)

7 (12,5)

0,23

0,45

0,50

2,14

2,92

0,88

0,84

1,15

1,75

0,06-0,86

0,15-1,41

0,17-1,47

0,74-6,17

1,02-8,36

0,32-2,45

0,28-2,51

0,32-4,18

0,45-6,76

0,03

0,22

0,20

0,15

0,04

0,81

0,75

0,54

0,47




No 16 49 1 - -
(80,0)  (87.9)

Miopatia Si 1(5,0) 6 (10,7) 0,44 0,05-3,89 0,67
No 19 50 1 - -
(95,0) (89,3)
HTP Si 3(15,00 2(36) 4,77 0,73-30,92 0,11
No 17 (85) 54 1 - -
(96,4)
Hemorragia Si 1 (5,0) 4(7,1) 0,68 0,72-6,51 0,60
alveolar No 19 (95) 52 1 . -
(92,9)
Ulceras Si 20,00 2(36) 30 0,39-22,87 0,28
digitales NG 18 54 1 ) ]
(90,0) (96,4)
Compromiso Si 0 (0,0) 4(7,1) - - 0,57
Gastrointestinal NoO 20 (100) 52 ] i ]
(92,9)
Compromiso Si 1 (5,0) 4(7,1) 0,68 0,72-6,5 0,60
cardiaco NG 19 5o 1 ) )
(95,00  (92,9)
Manifestacion Si 15 27 3,22 1,03-10,07 0,04
vascular (75,0) (48,2)
No 5(25,0) 29
(51,8)

HTA: hipertension arterial, HTP: hipertensién pulmonar, IC: intervalo de confianza,
RP: razon de prevalencia
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7.3 ANALISIS MULTIVARIADO
Objetivo 5. Determinar la relacion de multiples variables clinicas del LES con
la anormalidad en el patron videocapilaroscopico

Para la construccion de un modelo etiolégico se incluyeron las variables
significativas del bivariado: artritis y nimero de episodios de Raynaud a la semana;
no se incluye manifestacion vascular dado que seria redundante con Raynaud y
HTP que ingresan al modelo. Por criterio de Hosmer Lemeshow ingresaron: sexo,
compromiso cutdneo, hematoldgico, hipertension pulmonar. Se ajusté por la
covariables HTA, presencia de otra enfermedad autoinmune, puntaje de actividad
medido por MEX SLEDAI y puntaje de SLICC.

Enlatabla 7 puede observarse que cuando se analiza la razon de prevalencia cruda
vs la ajustado se encuentra que la presencia de artritis pierde significancia
estadistica, mas de un ataque de Raynaud a la semana conserva significancia
estadistica y la HTP y el SLICC la adquieren. Se encuentra subestimacion para el
sexo femenino, articular y hematoldgico. Se encuentra sobrestimacion para HTP y
namero de episodios de Raynaud a la semana, compromiso cutaneo, presencia de
Ulceras digitales, tener otra autoinmune y tener HTA. En este modelo se encontr6
gue ajustando por variables confusoras tener HTP, mas de un atague de Raynaud
a la semana y el puntaje de SLICC aumentan la frecuencia de patrén
capilaroscopico anormal. Ademas, tener compromiso cutdneo disminuye la
frecuencia de anormalidades capilaroscopicas.

Tabla 7 Modelo explicativo de videocapilaroscopia en pacientes con LES
ajustado por variables de confusion

Variable RP crudo RP ajustado
RP IC Valor RP IC Valor
P P

Tener C.articular 0,23 0,06-0,86 0,03 0,62 0,24-1,65 0,34
Tener >1 ataque 2,92 1,02-8,36 0,04 2,27 1,09-4,73 0,03
de

Raynaud/semana

Tener HTP 4,77 0,73-30,92 0,11 3,66 1,25-10,72 0,02
Sexo femenino 0,21 0,03-1,33 0,11 0,25 0,06-1,06 0,06
Tener 0,50 0,17-1,47 0,20 0,70 0,29-165 0,42

C.hematolégico
Tener C.cutaneo 0,45 0,15-1,41 0,22 0,39 0,16-0,94 0,36

Tener Ulceras 3,0 0,39-22,87 0,28 0,69 0,18-2,69 0,59
digitales

Tener otra 0,72 0,18-2,91 0,75 0,43 0,11-1,61 0,21
autoinmune

Tener HTA 1,34 0,45-3,99 0,59 0,90 0,38-2,16 0,82
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Mex SLEDAI 1,02 0,93-1,13 0,65 1,01 0,88-1,16 0,89
Puntaje SLICC 1,22 0,98-1,53 0,08 1,49 1,01-2,02 0,01

HTA: hipertension arterial, HTP: hipertensién pulmonar
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8 DISCUSION

El lupus eritematoso sistémico tiene un compromiso vascular que puede ser extenso
abarcando aterosclerosis acelerada, trombosis asociada con sindrome
antifosfolipido y vasculitis de vasos coronarios, viscerales o cerebrales. Ademas,
puede tener compromiso microvascular como livedo reticularis, Raynaud, vasculitis
cutanea, nefritis lUpica, vasculitis pulmonar, intestinal e HTP. Una forma de abordar
la alteracion vascular en LES es realizando capilaroscopia, sin embargo, los
estudios sobre esta en LES son contradictorios (16,19,28,30,31,36,37), sin lograr
hasta ahora encontrar un patrén especifico en esta, tal como se observa en
esclerosis sistémica o las enfermedades de este mismo espectro. En este estudio
se recogieron 76 pacientes con diagnéstico de LES y a cada uno se le realizd
videocapilaroscopia con el fin de definir la asociacion entre los diferentes patrones
conocidos y las manifestaciones clinicas. Se encontré una poblacién muy similar a
la de otros estudios con predominio de mujeres jovenes (16,30,103), mas de la
mitad tenian algin compromiso grave y 43,0% (n=33) tenian dafio acumulado de al
menos un punto.

La aproximacion que se tuvo fue de acuerdo a los patrones mundialmente descritos
como normal, cambios de significado incierto y patron similar a la esclerosis
sistémica, pero como se describié previamente, dado las sugerencias de reporte del
grupo de microcirculacion de PANLAR (81) se unieron estos los dos ultimos
patrones. Se encontraron 26,3% de las videocapilaroscopias con alteraciones en el
patréon lo que es similar a un estudio publicado para evaluar Raynaud en
enfermedades autoinmunes (115). Si se tiene en cuenta el patron de LES que se ha
postulado en cuatro estudios (32,116-118) solo nueve pacientes del estudio lo
cumplen. Las dificultades con este patrén son varias, los estudios que lo describen
(32,116-118) son heterogéneos y no se compararon con el patron normal de su
poblacién, ademas solo uno de los cuatro fue hecho con videocapilaroscopio (32) y
el resto fueron con microscopio, lo que impacta sobre las medidas. Las definiciones
de capilar dilatado y elongado no se encuentran adecuadamente estandarizadas,
por ejemplo en el estudio de Sevdalina Nikolova (32) se definié capilar dilatado como
aguellos con diametro mayor de 15 um en el asa arterial y mas de 20 um en el asa
venosa, lo cual es diferente a la definicion internacionalmente mas aceptada que es
de 30 um (119) y homogéneamente dilatados, es decir no solo el asa arterial sino
también la venosa. Adicionalmente, las definiciones de capilares alargados son
diferentes entre estudios lo anormal va desde mas de 300 a mas de 700 um
(32,120,121), la definicion clasica propuesta por Cutolo et al es 300 um (21). Por lo
cual decir que en este estudio no se encontré el patron descrito no seria correcto
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dado las dificultades expuestas. Lo que podria hacerse posteriormente es evaluar
con poblacién no enferma de la misma region geogréafica si existen diferencias y si
puede con ello encontrarse un patron; dado que con lo que se esta contrastando
actualmente este estudio es con las caracteristicas internacionalmente descritas y
de donde parten las definiciones de normalidad de capilaroscopia.

La menor frecuencia del patron capilaroscopico anormal en el compromiso articular
puede explicarse porgue los hallazgos mas comunes de artritis es el alargamiento
capilar (122,123), lo cual no hace parte de la definicibn de cambios de significado
incierto por lo cual pudo no documentarse.

El sexo masculino tuvo una tendencia a tener mayor frecuencia de patron
videocapilaroscopico anormal, sin tener una significancia estadistica, esta tendencia
puede explicarse desde la evidencia que demuestra que si bien los hombres tienen
menos Raynaud, su prondstico es peor, permanecen por mas tiempo en actividad
y con ello tienen méas dafio acumulado (124,125). Ademas, algunos estudios han
propuesto que la actividad de la enfermedad lleva a mayores alteraciones
capilaroscopicas (19,29,104,126), lo cual no se pudo evidenciar en este estudio y
podria ser al bajo nUmero de pacientes con actividad de la enfermedad (19,7%).

En el presente estudio se encontr6 aumento de la frecuencia de anormalidades
capilaroscopicas en los pacientes con mas de un episodio de Raynaud a la semana.
Esto es secundario a que el fendmeno de Raynaud es considerado un marcador de
disfuncién endotelial, los episodios recurrentes de vasoespasmo pueden llevar a
microinfartos y al desarrollo de Ulceras digitales o gangrena (127). Los pacientes
con Raynaud tienen una respuesta inadecuada a la iontoforesis de acetilcolina y
nitroprusiato de sodio, lo cual sugiere que tienen u compromiso mas marcado de la
microvasculatura que los que no tienen este fenémeno (128).

La hipertensién pulmonar por su parte, pertenece al espectro del compromiso
microvascular, sin embargo esta solo se presenta en el 2,2% de los pacientes de
acuerdo a la cohorte Gladel (129), lo cual es concordante con el presente estudio,
en donde se encontr6 un aumento de la frecuencia de las anormalidades
capilaroscopicas es estos pacientes. Es de resaltar que los pacientes que tenian
HTP, dos tenian patrén similar a esclerosis sistémica con RNP positivo, dos
alteraciones de significado incierto y uno patron normal, posiblemente esta
alteracion habria tenido mayor fuerza y con un intervalo de confianza mas estrecho
si el numero de pacientes con esta afectacion hubiera sido mayor, como se
demostroé en el estudio de Donnarumma (130) en Brasil en donde se sugirio realizar
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capilaroscopia como un método de tamizaje para hipertension pulmonar, sin
embargo, falta aclarar si las alteraciones en la capilaroscopia aparecen antes o
después de tener la hipertension pulmonar o si son en si un marcador para esta.

En el modelo multivariado el puntaje de SLICC tuvo asociacién con aumento de la
frecuencia del patron videocapilardscopico anormal, lo cual no se ha documentado
en algun otro de los estudios revisados. En el estudio multicéntrico que esta
pendiente por publicarse de Ingegnoli et al (134) este aspecto se evalud y debe
mirarse si este hallazgo es replicable, dado que podria generar la hipotesis de dafio
microvascular es permanente.

En el 82,0% de los pacientes con nefritis lUpica se ven lesiones vasculares, las
cuales incluyen depoésitos de complejos inmunes, vasculopatia lapica,
microangiopatia trombdtica y vasculitis necrosante transmural. Esta lesiones se
originan del dafio endotelial en pequefias arterias renal, arteriolas y glomérulos
debido a el dafio mediado por células, deposito de complejos inmunes y anticuerpos
antiendotelio (131). Sin embargo, en este estudio no se encontré asociacion con
esta manifestacion y adicionalmente en estudio previos tampoco se ha encontrado
de forma consistente (19,29).

De los hallazgos particulares de la capilaroscopia se encontré que los pacientes con
LES y alteracion vascular tienen mas microhemorragias, lo cual ha sido concordante
con estudios previos (34,132,133), pero no se ha incluido en el posible patrén de
LES, valdria la pena analizar en estudios futuros si estas son un marcador de
actividad de la enfermedad o se asociacion con manifestaciones especificas.

Este estudio tiene varias limitaciones y fue la ausencia de datos completos de
laboratorio del perfil de SAF y todos los ENAS para establecer asociaciones, mas
cuando se evidencia que el 85.7% de los pacientes con alteraciones patrén similar
a esclerosis sistémica tenian RNP positivo. El disefio de corte transversal permite
encontrar asociaciones, sin embargo, no se puede asegurar que ocurrié primero y
si las alteraciones en la videocapilaroscopia son producto del dafio microvascular
repetitivo por el nUmero de episodios de Raynaud. Se obtuvo escasa poblacion con
enfermedad activa y seria importante mirar si hay cambios en su
videocapilaroscopia una vez mejore la actividad.

La mayor fortaleza de este estudio es que se tomaron definiciones estandarizadas
que permiten comparar con la referencia internacional. Dado la gran cantidad de
resultados contradictorios se debe esperar los resultados del estudio multicéntrico

51



realizado por el grupo de microcirculacion de EULAR para establecer la verdadera
utilidad de esta herramienta en LES (134).

52



9 CONCLUSIONES

Los pacientes con LES pueden presentar cambios videocapilaroscopicos, sin
embargo, de acuerdo con lo encontrado en el estudio no puede concluirse que
exista una asociacion entre el patron videocapilaroscopico y las manifestaciones
clinicas en general, pero si existe una asociacion con fenémeno de Raynaud e HTP,
las cuales son manifestaciones que estan dentro del espectro del compromiso
microvascular; esto podria servir de utilidad clinica en el seguimiento de los
pacientes que presenten estan alteraciones. Sin embargo, es importante determinar
si estos cambios aparecen antes de la manifestacion y son predictores de esta 0 Si
son una consecuencia, pero que podrian permitir una deteccion temprana y asi
mismo si existe un cambio en el tiempo dependiendo del tratamiento o el grado de
actividad de la enfermedad. Por ultimo, no puede descartarse su utilidad en
pacientes con actividad de la enfermedad dado que dentro de la poblacién estudiada
muy pocos estaban activos.
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11 ANEXOS

11.1 CUESTIONARIO ENTREVISTA PACIENTES

El cuestionario se pasara a Google forms y alli se llenaran cada una de las variables
1. Cedula del paciente

2. Correo del paciente

3. Edad del paciente en afos

4. Sexo del paciente
Mark only one oval.

Mujer

Hombre

5. Raza del paciente
Mark only one oval.

Caucasico
Mestizo
Indigena

Negro

6. ¢ A qué se dedica el paciente?

7. Régimen de salud
Mark only one oval.

Contributivo
Subsidiado

Especial

8. Zona de residencia
Mark only one oval.

Urbana

Rural
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10

1.

12.

13.

14,

15.

16.

Usa en su trabajo instrumentos de vibracién percutoria
Mark only one ova.

Si
No

Toca durante mas de una hora diaria guitarra
Mark only one oval.

Si
No

¢Fuma cigarrillos?
Mark only one oval.

Si
No

En el pasado

Meses desde el diagnéstico del LUPUS

¢Ha tenido diagnostico de nefritis lapica?
Mark only one oval.

Si
No

¢Ha tenido diagnostico de HTP?
Mark only one oval.

Si
No

¢Ha tenido diagnoéstico de miocarditis
Mark only one oval.

Si
No

¢Ha tenido diagndstico de enfermedad valvular cardiaca?

Mark only one oval.
Si
No
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17

18

19.

20.

21,

22.

23.

24.

Ha tenido diagno tico de artritis?
ark only one oval.

Si
No

¢Ha tenido diagnéstico de compromiso en neurolégico central?
Mark only one oval.

Si
No

¢Ha tenido diagnéstico de compromiso en neurolégico periférico?
Mark only one oval.

Si
No

¢Ha tenido diagnéstico de enfermedad intersticial ?
Mark only one oval.

Si
No

¢Ha tenido vasculitis?
Mark only one oval.

Sl
No

¢Ha tenido diagnéstico de hemorragia alveolar?
Mark only one oval.

Si
No

¢Ha tenido compromiso cutaneo?
Mark only one oval.

Si
No

Tipo de compromiso cutaneo
Mark only one oval.

Agudo

Subagudo

Croénico

Ateracién no especifica

No aplica, no tiene compromiso cutarg®



25

26

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Tiene compromi o cutaneo en este momento?
ark only one ova.

Si
No

¢ Tiene ulceras digitales?
Mark only one oval.

Si
No

¢ Tiene fendmeno de Raynaud?
Mark only one oval.

Si
No

¢Cuantos ataques a la semana tiene de
fenomeno de raynaud?

¢Ha tenido compromiso hematolégico
Mark only one oval.

Si
No

¢ Ha tenido miositis?
Mark only one oval.

Si

No

¢ Ha tenido hepatitis por lupus?, descartar medicamentos

Mark only one oval.

Sl
No

¢ Ha tenido enteropatia perdedora de proteinas?
Mark only one oval.

Sl
No
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33 Hatenido serositi ?
ark only one oval.

Si
No

71



34 Seleccione todos los puntos que cumple del SLICC
Check all that app y.

Cambio retiniano o atrofia optica episodio unico

Cambio retiniano o atrofia optica episodio repetido

Catarata

| |

Deterioro cognitivo o psicosis mayor
Convulsiones gue requieren tratamiento por mas de 6 meses

Accidente cerebrovascular 1 episodio

|

Accidente cerebrovascular 2 o mas episodios

||

Neuropatia craneal o periferica

|

Mielitis transversa

||

Tasa de filtracion menor del 50%

|

Proteinuria > 3.5 gr

||

Enfermedad renal en estadio terminal

|

Hipertension pulmonar

Fibrosis pulmonar

|

Pulmaén encogido

|

Fibrosis pleural

|

Infarto pulmonar

| |

Angina o bypass coronario

|

Infarto de miocardio 1 episodio

| |

Infarto de miocardio mas de 1 episodio

Cardiomiopatia

| |

Enfermedad valvular

||

Pericarditis o pericardiectomia

| |

Claudicacion por mas de 6 meses

|

Perdida de tejido minima por enfermedad vascular periférica (pulpejo)

| |

Perdida de tejido significativa por enfermedad vascular periferica 1 dedo) en 1 ocasion

|

Perdida de tejido significativa por enfermedad vascular periferica ( 1 dedo) en mas de 1 ocasion

||

Trombosis venosa con edema, ulceracion o estasis venosa

|

Infarto o reseccion del intestino, bazo, higado o vesicular 1 solo

||

Infarto o reseccion del intestino, bazo, higado o vesicular 2 0 mas

|

Isquemia mesentérica

|

Peritonitis crénica

Estenosis o cirugia del tracto gastrointestinal

| |

Insuficiencia pancreatica que requiere remplazo enzimatico o pseudoquiste

|

Atrofia muscular o debilidad

| |

Artritis erosiva o deformante

|

Osteoporaosis con fractura o colapso vertebral
72

| |

Necrosis avascular 1 episodio



Necrosis avascular 2 episodios 0 mas

Alopecia cicatricial

Cicatrizacion extensa del paniculo que no sea el cuero cabelludo y el espacio pulpar.
Ulceracion de la piel 1 sitio

Ulceracion de la piel 2 sitios 0 mas

Falla gonadal prematura

Diabetes que requiere terapia

Malignidad 1 sitio

Malignidad 2 sitios 0 mas

HiENnn NN

35. Paciente hospitalizado
Mark only one oval.

() si
() No

36. MEX SLEDAI Trastorno neurolégico
En caso de ser positivo el puntaje es 8.

Calificacién Descriptor Definicion

Capacdad alterada para funcionar en
una actividad cotidiana dehido a
trastorno grave en la percepdon de la
realidad; incluye alucinaciones,
incoherencia, pérdida marcada de
Psicasls asoclaclones, contenldo pobre del
pensamiento, nctorio pensamiento
ilégico, comportamiento bizarro,
desorganizado, cataténico. Se debe
excluir uremia, téxicos y drogas que
puedan inducir psicosis.

Eventh Eplsodio nuevo. Se excluye
vascular

ateroesclerosis
Cerebral

De inicio reciente, excluyendo causas

Convulsiones meahdlicas, infeconsas o secundaria a

drogas.

Furclén mental alterada con pérdida

en la orientacion, memoria o en otra

funcidn intelectual de inicio rapido con

caracteristicas clinicas fluctuantes,

& tales como alteracién de la condencia,

neurologico: i con incapacidad para manterer la

8 puntos S"(E"’I”'e atencién en e medio amblente. En

2O D adicion al menos dos de los siguientes:
alteracién de la percepcién, lenguaje

incoherente, insomnic 0 somnolencia

diuma, sumente o disminucion de la

actividad sicomctora. Deben excluirse

causas metahdlicas, infecciosas y

secu i

Déficit sensorial o motor de Inicio

Mononeuritis reciente en uno mds nervios craneales

o periléricos

Pzraplejia de inicio recients y/a

Mielitis alteracion del control de esfinteres

excluyendo otras causas.

‘Trastorno

37. MEX SLEDAI Trastorno renal

En caso de ser positivo el puntaje es 6. Cilindros
granulosos o eritrocitarios, hematuria de masde 5
eritrocitos por campo. Excluir otras
causas.Proteinuria de inicio reciente mayor de 0,5
g/L en una muestra al azar. Aumento de creatinina
mayor de 5 mg/dL
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38

39.

40.

41.

42,

43.

44,

MEX SLEDAI vasculitis

En caso de ser positiva el puntaje es 4. Ulceras,
gangrena, nédulos dolorosos en pulpejo de los
dedos, infarto periungueal, hemorragias en
astillas.Biopsia o angiografia diagnostica de
vasculitis.

MEX SLEDAI hemolisis, trombocitopenia

En caso de ser positivo el puntaje es 3. Hb<12
g/dL y con reticulocitos corregidos >3%.< 100.000
plaquetas/mL, no debida a drogas u otrascausas

MEX SLEDAI MIOSITIS

En caso de ser positivo el puntaje es 3. Mialgias y
debilidad muscular proximal asociadas con
elevacion de CPK.

MEX SLEDAI ARTRITIS

En caso de ser positiva el puntaje es 2. Mas de
dos articulaciones dolorosas con inflamacion o
derrame articular

MEX SLEDAI AFECCION CUTANEA

En caso de ser positivo el puntaje es 2. Eritema
malar, de inicio reciente o aumento en la
recurrencia de eritema malar, Ulceras mucosas de
inicioreciente o recurrencia de Ulceras orales o
nasofaringeas.Areas difusas de alopecia, o caida
facil del cabello.

MEX SLEDAI Serositis

En caso de ser positivo el puntaje es 2.. Pleuritis:
historia contundente de dolor pleuritico, frote
pleural o derrame pleural al examen
fisico.Pericarditis: historia contundente o frote
pericardico audible.Peritonitis: dolor abdominal
difuso con rebote ligero (excluyendo causas intra
abdominales).

MEX SLEDAI Fiebre

En caso de ser positivo el puntaje es 1. Mas de
38° C después de la exclusion de proceso
infeccioso. Fatiga inexplicable
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MEX SLEDAI LEUCOPENIA

En caso de ser positivio el puntaje s 1. Leucocitos
< 4 000/mm3, no secundario al uso de drogas.
Linfocitos < 1200/mm3 no secundario al uso de

46.

47.

48.

49,

50.

51.

52.

53.

drogas

. Tiene actividad de la enfermedad a criterio del reumatélogo?

Mark only one oval.

©Si
() No

Dilucion ANAS

Patron ANAS

Tiene B2 glicoproteina IgG positiva
Mark only one oval.

s
) N
@ Sin dato

Valor B2 glicoproteina IgG

Tiene B2 glicoproteina IgM positiva
Mark only one oval.

(s
( o ) No
Q Sin dato

Valor B2 glicoproteina IgM

Tiene anticoagulante lupico positivo
Mark only one oval.

s
C) N
@ Sin dato
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54

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

Tiene anticardiolipinas IgG positiva
Mark only one oval.

Si
No
Sin dato

Valor anticardiolipinas IgG

Tiene anticardiolipinas IgM positiva
Mark only one oval.

Si
No
Sin dato

Valor anticardiolipinas IgM

Tiene Ro positivo
Mark only one oval.

Si
No
Sin dato

Valor Ro

Tiene SM positivo
Mark only one oval.

Si
No
Sin dato

Valor SM

Tiene RNP positivo
Mark only one oval.

Si
No

Sin dato
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63 Valor RNP

64. Tiene La positivo
Mark only one oval.

Si
No
Sin dato

65. Valor La

66. Tiene antiDNA positivo
Mark only one oval.

Si
No
Sin dato

67. Valor antiDNA

68. Diagnéstico concomitante de SAF
Mark only one oval.

Si
No

69. ¢ Tiene diagnostico de otra enfermedad
autoinmune concomitante, cual?

70. Diagnéstico de HTA
Mark only one oval.

Si
No

71. Diagnéstico de diabetes
Mark only one oval.

Si
No

Capilaroscopia
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72

73.

74,

75.

76.

77.

78.

Visibilidad

Mark only one oval.
Q Buena
() Regular
() Mala

Transparencia de la piel
Mark only one oval.

Edema pericapilar
Mark only one oval.

() Si
ONO

Plexo venoso subcapilar
Mark only one oval.

) si
() No

Flujo sanguineo
Mark only one oval.

() Lento
D Normal

Densidad capilar

Porcentaje de capilares en peine

0 — 0% de los capilares, 1 — menos del 33%, 2 —-33 —66% , 3 - > 66% con esta alteracion

Mark only one oval.

(o
C )1
()2
@k
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79 Porcentaje de capilares tortuosos

0 — 0% de los capilares, 1 — menos del 33%, 2 — 33 —66% , 3 - > 66% con esta alteracion
Mark only one oval.

(. )o
)1
()2
@k:

80. Porcentaje de capilares cruzados

0 — 0% de los capilares, 1 — menos del 33%, 2 - 33 - 66% , 3 - > 66% con esta alteracion
Mark only one oval.

o
)1
)2
@k:

81. Porcentaje de capilares > 30 um

0 — 0% de los capilares, 1 — menos del 33%, 2 - 33 - 66% , 3 - > 66% con esta alteracion
Mark only one oval.

()o
C )1
)2
C )3

82. Porcentaje de megacapilares

0 — 0% de los capilares, 1 — menos del 33%, 2 - 33 — 66% , 3 - > 66% con esta alteracion
Mark only one oval.

C)o
1
()2
@k

83. ¢ Cual es el mayor diametro capilar?

84. ¢ Cual es la mayor longitud capilar?
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85 Porcentaje de presencia de microhemorragias

0 — 0% de los capilares, 1 — menos del 33%, 2 - 33 - 66% , 3 - > 66% con esta alteracion
Mark only one oval.

0
1

0000

86. Porcentaje de zonas avasculares

0 — 0% de los capilares, 1 — menos del 33%, 2 - 33 - 66% , 3 - > 66% con esta alteracién
Mark only one oval.

(o
C 1
()2
()3

87. Porcentaje de neovascularizacion

0 — 0% de los capilares, 1 — menos del 33%, 2 — 33 — 66% , 3 - > 66% con esta alteracion
Mark only one oval.

(o

1
2
3

000

88. Porcentaje de desorganizacion capilar

0 — 0% de los capilares, 1 — menos del 33%, 2 — 33 — 66% , 3 - > 66% con esta alteracion
Mark only one oval.

89. Patrén capilaroscoépico final
Mark only one oval.

C) Normal
C) Indeterminado

C) Similar a esclerosis sistémica
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85 Porcentaje de presencia de microhemorragias

0 — 0% de los capilares, 1 — menos del 33%, 2 - 33 - 66% , 3 - > 66% con esta alteracion
Mark only one oval.

0
1

0000

86. Porcentaje de zonas avasculares

0 — 0% de los capilares, 1 — menos del 33%, 2 - 33 - 66% , 3 - > 66% con esta alteracién
Mark only one oval.

(o
C 1
()2
()3

87. Porcentaje de neovascularizacion

0 — 0% de los capilares, 1 — menos del 33%, 2 — 33 — 66% , 3 - > 66% con esta alteracion
Mark only one oval.

(o

1
2
3

000

88. Porcentaje de desorganizacion capilar

0 — 0% de los capilares, 1 — menos del 33%, 2 — 33 — 66% , 3 - > 66% con esta alteracion
Mark only one oval.

89. Patrén capilaroscoépico final
Mark only one oval.

C) Normal
C) Indeterminado

C) Similar a esclerosis sistémica
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11.2 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Tabla 8 Variables demogréficas

N Nombre Definicion Naturale Nivel Unida
o variable za de d de Categori
medici6 medid as
n a
1 Edad Tiempo transcurrido Cuantitati Razon Anos -
desde el nacimiento va
2 Sexo Condicion organica, ma Cualitativn.  Nominal - Masculin
sculina o femenina a o]
Femenin
o]
3 Raza Calidad de origen o linaj Cualitativ.  Nominal - Blanco
e. a Mestizo
Indigena
Negro
4 Lugarde Vive enzonarural o Cualitativ.  Nominal - Rural
residencia urbana 0 Urbana
5 Empleo Tipo de trabajo que Cualitativ.  Nominal - Abierta
tiene el paciente 0
6 Instrument Uso de instrumento de  Cualitativn.  Nominal - Si
o] vibracion percutoriaen a No
percutorio  su trabajo
7  Guitarra Uso de guitarra Cualitativ.  Nominal - Si
0] No
9 Fuma Fumador pesado mas Cualitativ.  Nominal - Si
de 20 afos/paquete 0 No
En el
pasado
Tabla 9 Variables clinicas y paraclinicas (14,47,135,136)
No Nombre Definicion Naturale Nivel Unida
variable za de d de Categori
medici medid as
on a
1 Tiempode Tiempo desde el Cuantitati Razon Meses -
evolucion  diagndstico de la va
del LES enfermedad, hasta el
momento del estudio
2 SLEDAI Herramienta de Cuantitati Razén Puntaj -
MX medicion de la actividad va e

del LES
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Nefritis

Compromi
o)
pulmonar

Compromi
SO
cardiaco

Compromi
o)
musculoes
quelético

Ulceras
digitales

Compromi
so SNC

Compromi

SO cutaneo

Compromiso renal
demostrado por biopsia
clase lll a VI
Diagnéstico de HTP del
grupo 1, enfermedad
pulmonar intersticial,
pulmén encogido,
hemorragia alveolar
Inflamacion del
miocardio, con
diagndstico por imagen,
Endocarditis de Libman-
Sacks, engrosamiento,
regurgitacion y
estenosis valvular
Artritis no erosiva que
involucra dos o mas
articulaciones
periféricas,
caracterizada por
sensibilidad, hinchazon
o derrame, miopatia
Presencia de ulceras en
las manos, de tipo no
traumatica. Tipo
sabafion lupico
Convulsiones o
psicosis: en ausencia de
drogas ofensivas o
trastornos metabdlicos.
Definir inicialmente si lo
tiene o no y luego
clasificar

Agudo: pueden

Ser localizados o
generalizados. Se
localiza en la region
malar, eritema
confluente, macular o
papular. Duracion de
dias a semanas,
respeta pliegues
nasogenianos
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Cualitativ
a

Cualitativ
a

Cualitativ
a

Cualitativ
a

Cualitativ
a

Cualitativ
a

Cualitativ
a

Nomin
al

Nomin
al

Nomin
al

Nomin
al

Nomin
al

Nomin
al

Nomin
al

Si
No

Si
No

Si
No

Si
No

Si
No

Si
No

- Agudo

Subagud
o]

- Crénico
Lesiones
no
especific
as



10

11

12

13

Raynaud

Compromi
o)
Hematoldg
ico

Compromi
o)
gastrointes
tinal

Serositis

Subagudo: presencia de
cicatrices no
fotosensibles.

Lesiones
papuloescamosas que
se asemejan a la
psoriasis, o anular
policiclico

Cronico: Discoide
clasico, hipertréfico,
verrugoso, paniculitis,
tumidus, chilblain,
Liquenoide.

Lesion no especifica,
aquella que no
corresponde a ninguna
de la anteriores
Episodios de cambios
de color en los dedos de
las manos y los pies
durante la exposicion al
frio 0 en respuesta a
estrés emocional.
Anemia hemolitica con
reticulocitosis o
Leucopenia <4000/mm?3
o Linfopenia <1500/mm?3
o Trombocitopenia
<100.000 / mm?2 en
ausencia de farmacos
ofensivos

Hepatitis lapica,
habiendo descartado
hepatitis autoinmune.
Enteropatia perdedora
de proteinas

Historia de dolor
pleuritico o derrame
pleural,

Pericarditis
documentada por
electrocardiograma o
frote o evidencia de
derrame pericardico.
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Cualitativ
a

Cualitativ
a

Cualitativ

a

Cualitativ
a

Nomin
al

Nomin
al

Nomin

Nomin
al

Si
No

Si
No

Si

No

Si
No



14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

B2
glicoprotei
na
Anticoagul
ante lapico

Anticardioli

pinas

Ro

La

SM

RNP

Anti-DNA

ANAS

Esclerosis

sistémica

HTA

DM

Infarto

Anticuerpos con valor
mayor a 40 UPL

Prueba de coagulacion

Anticuerpos con valor
mayor a 40 UPL

Anticuerpo extractable
del nucleo

Anticuerpo extractable
del nacleo

Anticuerpo extractable
del nacleo

Anticuerpo extractable
del nacleo

Anticuerpo contra el
DNA de doble cadena

Anticuerpos
antinucleares

Enfermedad
autoinmune en la que
se produce una
alteracion del colageno
Elevacion de las cifras
de presion arterial de
acuerdo con guias
europeas de 2013
Antecedente de
diabetes mellitus de
acuerdo con guias ADA
2018
Antecedente de infarto
agudo de miocardio de
acuerdo con la cuarta
definicion de infarto de
la sociedad europea
2018
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Cualitativ
a

Cualitativ
a

Cualitativ
a

Cualitativ
a

Cualitativ
a

Cualitativ
a

Cualitativ
a

Cualitativ
a

Cualitativ
a

Cualitativ

a

Cualitativ
a

Cualitativ
a

Cualitativ
a

Nomin
al

Nomin
al

Nomin
al

Nomin
al

Nomin
al

Nomin
al

Nomin
al

Nomin
al

Nomin
al

Nomin
al

Nomin

Nomin
al

Nomin
al

Positivo

Negativo
Sin dato

Positivo

Negativo
Sin dato

Positivo

Negativo
Sin dato

Positivo

Negativo
Sin dato

Positivo

Negativo
Sin dato

Positivo

Negativo
Sin dato
Positivo

Negativo
Sin dato
Positivo

Negativo
Sin dato
Positivo

Negativo
Sin dato
Si

No

Si
No

Si
No

Si
No



27 Actividad Paciente que por parte  Cualitativ.  Nomin - Si
del LES de su tratante se a al No
por criterio  considere que tiene
de actividad, asi el SLEDAI
reumatolog este bajo
0
28 Lesiones Lesiones en piel en el Cualitativ.  Nomin - Si
en pielen  momento de lupus a al No
el agudo, subagudo o
momento  cronico
del estudio
29 Diagnéstic Presencia de SAF, Cualitativ. Nomin - Si
0 Sjogren, hepatitis a al No
concomita autoinmune,
nte de otra  hipotiroidismo
autoinmun  autoinmune
e
30 SLICC Puntaje de dafo de la Cuantitati Razén Puntaj -
enfermedad va e
Tabla 10 Variables de videocapilaroscopia (20,21,28)
No Nombre Definicion Naturale Nivel Unidad
variable za de de Categ
medici medida orias
on
1  Visibilidad Facilidad de visualizar Cualitativn.  Nomina Buena
adecuadamente el a I Regula
plexo capilar r
Mala
2 Edema Presencia de plasma Cualitativ.  Nomina Si
pericapilar en el espacio a I No
intersticial, dando la
imagen de
niebla entre los
capilares
3 Plexo Vasos de mayor Cualitativ.  Nomina Si
venoso tamafio que se a I No

subcapilar observan debajo de
varias filas de
capilares, visible hasta
en
60% de la poblacion
normal
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10

Flujo Paso de los glébulos
sanguineo rojos por el capilar

Densidad Numero de capilares
capilar por milimetro.
Capilares 0. sin cambios
en peine 1.Menos de 33% con

esta alteracion
2.33-66% con esta
alteracion
3.Mas de 66% con
esta alteracion
Capilares Capilares con un
tortuosos recorrido irregular
0. sin cambios
1.Menos de 33% con
esta alteracion
2.33-66% con esta
alteracion
3.Mas de 66% con
esta alteracion
Capilares Capilares que se
cruzados Entrecruzan
0. sin cambios
1.Menos de 33% con
esta alteracion
2.33-66% con esta
alteracion
3.Mas de 66% con
esta alteracion

Capilares Capilares cuyas asas
mayores de miden mas de 30 um,
30 um pero menos 50 um

0. sin cambios
1.Menos de 33% con
esta alteracion
2.33-66% con esta
alteraciéon
3.Mas de 66% con
esta alteracion
Megacapilar Capilares cuyas asas
es miden mas de 50 um
0. sin cambios

Cualitativ
a
Cuantitati
va

Cualitativ
a

Cualitativ
a

Cualitativ
a

Cualitativ
a

Cualitativ
a

Nomina
[
Razoén Numero

Capilare
S
Nomina -
|
Nomina -
[
Nomina -
[
Nomina -
[
Nomina -

Lento
Normal

wWNEFO

wWNPEFO wWNPEFO wWNEFO

WNEF O
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11 Mayor
diametro
capilar

12  Microhemor
ragia

13 Zona
avascular

14 Neovascular
izacion

1.Menos de 33% con

esta alteracion

2.33-66% con esta

alteracion

3.Mas de 66% con

esta alteracion

Diametro mayor Cuantitati Razoén
encontrado entre los va

capilares observado

Sangre fuera de los Cualitativ.  Nomina
capilares a I
0. sin cambios

1.Menos de 33% con

esta alteracion

2.33-66% con esta

alteracion

3.Mas de 66% con

esta alteracion

Area desértica, bien Cualitativ.  Nomina
sea por la ausenciade a I
2 capilares en sendas

papilas dérmicas o la

presencia de un

area de 500

micrometros

desprovista de estos.

0. sin cambios

1.Menos de 33% con

esta alteracion

2.33-66% con esta

alteracion

3.Mas de 66% con

esta alteracion

Formacion de nuevos  Cualitativ. Nomina
vasos de forma a I
desorganizada

0. sin cambios

1.Menos de 33% con

esta alteracion

2.33-66% con esta

alteracion

3.Mas de 66% con

esta alteracion

microme
tros

wWNPEFO

wWNEFO

wWNEFO
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15

16

Desorganiz
acion
capilar

Patrén
capilarosco
pico

Distribucién capilar
irregular y con perdida
de la polaridad

0. sin cambios
1.Menos de 33% con
esta alteracion
2.33-66% con esta
alteracion

3.Mas de 66% con
esta alteracion
Descrito en la seccion
de capilaroscopia

Cualitativ
a

Cualitativ
a

Nomina
[

Nomina
[

wWNPEFO

Normal
Alterac
iones
no
especif
icas
Similar
a
esclero
sis
sistémi
ca
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11.3 CONSENTIMIENTO INFORMADO

INFORMACION PARA PARTICIPANTES Y FORMATO DE CONSENTIMIENTO

Proyecto: “Descripcién de las caracteristicas videocapilaroscépicas en LES y
su asociacién con manifestaciones y perfil serolégico”

Investigador principal: Maria Fernanda Alvarez B

Direccién: Carrera 72 A 78B50. Clinica Universitaria Bolivariana. Medellin,
Colombia.

Teléfonos: 4455900
Institucion de investigacion: Universidad CES, Universidad Pontificia Bolivariana

Introduccion e invitacion

Los investigadores del Grupo de Reumatologia Clinica e Inmunologia (UNIR), lo
invitamos a participar en un estudio de investigacion sobre capilaroscopia en lupus
eritematoso sistémico. Su participacion es voluntaria. Este formulario le informa
sobre el estudio, en caso de tener alguna pregunta, el personal del estudio la
respondera. Usted debe leer este formulario atentamente y solicitar que le expliquen
cualquier palabra o informacion que no entienda. Si decide patrticipar, se le pedira
que firme este formulario y usted recibira una copia. Su participacién en esta
investigacion no reemplaza su atencion médica regular. Si no participa, no perdera
ninguno de los beneficios ni la atencibn médica a los que de otro modo tendria
derecho. Este estudio estd avalado por el Comité institucional de ética en
investigacion en humanos Universidad CES y Comité de Etica de Investigacion en
Salud de UPB.

¢Por qué lo estamos invitando a participar?

Lo estamos invitando a participar porque a usted le han diagnosticado lupus, la cual
es una condicién que en algunas ocasiones afecta los vasos sanguineos mas
pequefios del cuerpo humano y queremos investigar este compromiso por medio
del examen de videocapilaroscopia.

Propdsito de la investigacion

El objetivo de este estudio es evaluar la capilaroscopia en pacientes con lupus
eritematoso sistémico, con el fin de saber si existe asociacién entre patrones
especificos en la capilaroscopia, actividad del lupus y manifestaciones clinicas.
Estos datos permitiran sentar las bases para futuros estudios y definir si es posible
predecir actividad de la enfermedad y compromisos graves.
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Procedimiento que se realizara

La capilaroscopia es un estudio no invasivo donde se aplica un aceite de almendras
en las ufias de las manos y se evaluan los capilares con un microscopio, para ver
su tamafio y alteraciones. Es indolora y demora aproximadamente 30 minutos.
Ademas, se realizara un cuestionario donde se indagara por distintos aspectos de
su enfermedad y se realizara un examen fisico. El tiempo estimado de duracion
entre la entrevista y la capilaroscopia sera de una hora 30 minutos, sera una visita
dnica, no se hara seguimiento.

Costos del estudio

No se le cobrara ningun dinero por participar en esta investigacion, ni se hara cargo
a su entidad de salud. El costo de la videocapilaroscopia sera cubierto por el estudio.
Se le dara un subsidio de transporte y un refrigerio, como compensacioén por su
asistencia y tiempo brindado.

Beneficios

Se pretende beneficiar a los pacientes con LES a través de la generacion de
conocimiento que sirva de base para proponer nuevos métodos de diagnéstico en
actividad de la enfermedad, predecir compromisos graves que permitan actuar para
evitar un daflo mayor y por ultimo evidenciar dafio acumulado que implica
prondstico. Se realizara retroalimentacion de los resultados a los participantes y al
gremio médico a través de charlas en cursos de LES con el fin de transmitir el
conocimiento y mejorar el abordaje de los pacientes con esta enfermedad.

Riesgos

La realizacion de la videocapilaroscopia no representa ningun riesgo para usted.
Solamente se coloca una gota de aceite en cada uno de sus dedos de las manos y
se mira a través de un pequefio microscopio y se toman fotografias. Limpiaremos la
piel donde se colocara el aceite; no queda ninguna mancha.

Libertad de participacion

Usted es libre de participar en este estudio, si en cualquier momento durante la
entrevista, después de esta 0 en la capilaroscopia usted desea retirarse puede
hacer libremente, esto no afectara su tratamiento, ni la relacion con su médico
tratante

Anonimato de los datos

Guardaremos privacidad acerca de los registros que puedan identificarlo hasta
donde nos lo permita la ley. Ni sus registros ni sus fotografias seran marcados con
su nombre. Soélo se utilizara un cédigo del estudio. Los investigadores que participen
en este estudio podran ver ese codigo, pero no su hombre. Su nombre tampoco
aparecera en ningun informe de este estudio
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Obligaciones de los investigadores

Toda la informacion obtenida ser& utilizada exclusivamente para esta investigacion
y serd manejada con estricta confidencialidad como se explicé anteriormente. Usted
podra solicitar informacion de la capilaroscopia una vez sea realizada. Los
resultados finales del estudio seran divulgados a la comunidad médica y a los
pacientes con Lupus preservando siempre el anonimato de los datos

Si se encuentra alguna anormalidad en el examen, la investigacion no se hace cargo
de la atencion respectiva, sino que inmediatamente se le informara a usted y a su
médico tratante para realizar las intervenciones que se consideren necesarias.

Persona para contactar

Si usted llega a tener alguna pregunta o inquietud relacionada con la investigacion
puede contactar a la investigadora principal, Maria Fernanda Alvarez al celular 300
6188177 o correo electronico mariafda_12@hotmail.com, quien estara dispuesta a
responderle.

Declaracion de Consentimiento Informado

Manifiesto que he sido informado de los propdésitos de esta investigacion, que he
podido preguntar y aclarar las dudas y por ello he decidido participar de manera
voluntaria. Tengo conocimiento que puedo retirar mi consentimiento cuando lo
considere oportuno. Para constancia de ello firmo a continuacion:

Nombre Firma
CC

Testigos: Con mi firma certifico que estuve presente durante la discusion de la
informacién presentada en este formato de consentimiento informado, las dudas
fueron resueltas y la decisidon del participante es voluntaria.

Testigo 1

Nombre Firma

CC

Relacion con el participante

Testigo 2
Nombre Firma
CC

Relacion con el participante
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Investigador: certifico que he dado la informacion y explicacion al participante
acerca del estudio y de la informacion contenida en el consentimiento informado de
la presente investigacion, respondiendo las dudas o preguntas realizadas por este
y sin ejercer ninguna presion para su participacion.

Nombre Firma
CC
El presente consentimiento se firma en Medellin el (dia/mes/afo)
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