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RESUMEN

Titulo: Patrén capilaroscopico de las variantes alélicas G894T y T-786C de la

sintasa de oxido nitrico endotelial (eNOS) en pacientes con esclerosis sistémica.

Material y Métodos: Estudio transversal, comparativo. Realizado en el periodo
comprendido entre enero y mayo del afio 2014. Se incluyeron pacientes con
diagnéstico de Esclerosis Sistémica de la Clinica de Esclerosis Sistémica del
servicio de Medicina Interna del Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga
Mouret” del Centro Medico La Raza UMAE. Se evalué el estado clinico basado en
la escala Medsger y se realiz6 estudio capilaroscopico, examinando pliegues
ungueales proximales de los diez dedos de ambas manos, se tomaron fotografias
y e clasifico el patron capilaroscopico basado en Cutolo utilizando un microscopio

estereoscopico Motic Images 2000 versién 1.3. Se reviso la base de datos de p

Resultados: Se incluyeron 44 pacientes,

Conclusiones:

Palabras clave:



INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

La esclerosis sistémica (ES) es una enfermedad autoinmune de etiologia
aun desconocida  probablemente multifactorial con influencia de factores
autoinmunes, ambientales y genéticos 3. Aunque la enfermedad no tiene un
patrén de herencia Mendeliana clasica, existe fuerte evidencia de que factores
genéticos contribuyen al desarrollo de la enfermedad y de las manifestaciones
clinicas 4 56), Se caracteriza por produccién excesiva de matriz extracelular lo cual
lleva a progresion cutanea y fibrosis de organos internos. Hay evidencia que la
lesién inicial reside en alteraciones de la microvasculatura -

La patogénesis de la esclerosis sistémica es extremadamente compleja.
Tres tipos de células estan involucrados en el desarrollo de manifestaciones
clinicas de la enfermedad: 1) fibroblastos; 2) células endoteliales y 3) células del
sistema inmune. La disfuncion vascular es una de las alteraciones iniciales de
esclerosis sistémica, y esta sugiere el inicio de los eventos en la patogénesis @)

Al dafarse el endotelio inicia la liberacién de precursores endoteliales, también
aumenta la expresion de moléculas de adhesion (ICAM, 2VCAM 1 y E-selectina)
aumenta la produccion de endotelina-1 y disminuye la produccion de prostaciclina,
produccion elevada de moléculas de oxigeno y péptidos protrombaticos. Toda esta
expresion conlleva a mayor reclutamiento de células inflamatorias, y a la
produccion de factor de crecimiento transformante beta y endotelina-1 que causan
cambios vasculoproliferativos severos. Estos cambios incluyen la proliferacion
elevada de células de musculo liso, marcada acumulacion de tejido fibroso en las
capas de la pared vascular agrupacion de plaquetas y trombosis intravascular -

Las lesiones vasculares fibroproliferativas y la trombosis intravascular de la ES,
inevitablemente resultan en la obliteracion progresiva de los vasos sanguineos y
en hipoxia en los tejidos afectados lo cual causa ain mas fibrosis en los tejidos 9

La evidencia clinica de la vasculopatia es demostrada por la presencia de
telangiectasias cutaneas, alteraciones en los pliegues vasculares de las ufas,
hipertension arterial pulmonar, estasis vascular antral gastrica y crisis renal con

hipertension maligna 1)



En pacientes con ES con capilares normales o cambios moderados en los
capilares muestran disminucion en la velocidad celular de eritrocitos (63%) Yy
presion capilar comparados con pacientes con otras enfermedades de coldgeno o
controles sanos, esto debido a incremento en la resistencia pre capilar 2
Bajo estas circunstancias el equilibrio se desplaza a favor de la vasoconstriccion y
trombosis, estas alteraciones endoteliales participan en la patogénesis de la
enfermedad vascular. El ON es un potente regulador de la homeostasis vascular
convirtiéndose en el vasodilatador endogeno mas potente; resultado de la
actividad de la sintasa de oxido nitrico; a partir de L-arginina. Las alteraciones en
su elaboracion o actividad juegan un papel importante en la iniciacion y progresion
de trastornos vasculares. La sintasa de oxido nitrico se encuentra en tres
isoformas: NOS2 (iNOS) solo se expresa en presencia de un estimulo, NOS1
neuronal (nNOS) se expresa constitutivamente en el sistema nervioso central y la
NOS3 endotelial (eNOS) se expresa constitutivamente en el endotelio vascular (13-
Las concentraciones séricas de ON son significativamente mas elevadas en
pacientes con ES (47.8+/- 17.0 pm) comparado con controles. Estudios
inmunohistoquimicos muestran que hay expresibn de INOS en células
mononucleares infiltradas, células endoteliales y fibroblastos en piel lesionada de
ES mientras en piel sana la proteina INOS fue negativa en fibroblastos. La
expresion del gen iNOS fue detectada en cultivos derivados de fibroblastos en piel
de ES pero no en piel normal. En conclusion el incremento en los niveles de ON
contribuye a la regulacion anormal de fibroblastos en el proceso fibrotico de ES (14
Se asocia también el incremento en los niveles de ON al estadio clinico; asi, se
han encontrado mayor alteracion en estadio temprano que en el tardio lo cual
puede contribuir al incremento en la produccion de NOS-2 por fibroblastos de ES,
no se encontraron diferencias en pacientes control respecto a estadios tardios de
ES. En pacientes con ES y enfermedad pulmonar intersticial; el cual es el principal
factor pronostico de mortalidad en ES, se encontraron niveles elevados de ON.
Esto sugiere que la sintesis de ON puede estar elevada en pulmones de pacientes

con alveolitis fibrosante %)



Las evidencias sugieren la posibilidad de que defectos intrinsecos en el
metabolismo de ON lleven a disfuncion vasoreactiva en células endoteliales,

fibrosis perivascular y anormalidades de crecimiento capilar -

Se han descrito tres polimorfismos en el gen que codifica eNOS localizado
en el cromosoma 7q35-36; el T-786 en la region promotora (una mutacién sin
sentido E298D en el exon 7), la repeticion de 27 pares de bases en el intron 4y la
sustituciéon G-T en la posicion 894 del gen de eNOS. Las variantes genéticas de
este gen se han asociado a incremento en el riesgo de padecer enfermedades
cardiovasculares donde hay proceso inflamatorio no autoinmune, inflamatorio
autoinmune (vasculitis) en enfermedad de Behcet y lupus eritematoso sistémico e
incluso polimorfismos asociados a manifestaciones extra articulares en artritis

reumatoide (1617

En el caso de esclerosis sistémica el alelo 894T eNOS se ha asociado con
mayor incidencia de afeccion sistémica (18- Aparentemente hay una reduccién en
oxido nitrico derivado de eNOS en pacientes con esclerosis sistémica de esta
nace la hipétesis de que existe una funcion alterada de eNOS relacionada al
polimorfismo Glu298Asp - Finalmente se han observado posibles asociaciones
de eNOS y sus polimorfismos con ciertas manifestaciones clinicas de la
enfermedad aun sin resultados estadisticamente significativos (2%

En poblacion general la prevalencia del polimorfismo G894T se encuentra en
32.8% de los blancos comparado con 15.1% de la poblacibn negra y esta
diferencia permanece aun en otras regiones del mundo (P < 0.004) -

La variante que consiste en una sustitucidbn de timina por una citosina en el
nucleétido 786 (T-786C) también ha sido asociada a incremento en el riesgo de
espasmo coronario. Esta variante tiene una asociacion significativa con la

bioactividad del NO in vivo en pacientes hipertensos 22

La prevalencia del polimorfismo T-786C no se ha determinado en México,
pero en la poblacion canadiense es de 39%, 46% y 15% para los genotipos T/T,

T/C, y C/C respectivamente, en donde los que tuvieron el genotipo C/C, resultaron
8



con la presion sistdlica mas alta y tuvieron mas del doble de riesgo de ser
hipertensos 3

Las variantes genéticas determinan entonces la estructura y funcion de la
eNOS. La funcibn de eNOS es de vital importancia en ES, pues la
vasoconstriccion es piedra angular en su patogénesis y complicaciones (24 25 26).
La produccion normalmente baja de ON por las NOS constitutivas es
vasoprotector, antiinflamatorio, antiproliferativa, antioxidante, antitrombético y
vasodilatador 9, Una sintesis anormal y excesiva de ON por iNOS, en estados
proinflamatorios o debido a la presencia de los polimorfismos G894T Y T-786C de
la eNOS, provoca desequilibrio del tono vascular, aumento en la adhesividad
plaquetaria, degranulacion de leucocitos y engrosamiento de la pared vascular,
hiperviscosidad sanguinea, todos eventos cruciales en la fisiopatogenia de ES @*
26,29 Uno de los estudios mas actuales sobre variantes genéticas en ES se realizd
en 73 pacientes Italianos (64% variedad limitada y 36% variedad difusa), en ellos
la prevalencia del polimorfismo T-786C fue de 23% vs 29% en individuos sin ES,
la variante genética homocigoto G894T se encontré en 15% en ES y solo en 5%
de la poblacién sin ES, lo cual significd doble riesgo de padecer ES (OR 1.9; IC
95%1.3 a 3.4, p= 0.04) G0, En relacion a la variedad de la ES y la prevalencia del
polimorfismo G894T, el genotipo GG se sobre expreso en el tipo de esclerosis
sistémica limitada (68%) y estuvo bajo expresado en el tipo difuso (39%)
comparado con la poblacion general italiana (59%); sin embargo en este estudio
solo se incluyeron 14 pacientes con la variedad difusa y 34 con la variedad
limitada por lo que sugieren se realice este andlisis en una poblaciébn mayor para
verificar estas conclusiones @V, En otro estudio con pacientes japoneses, se ha
encontrado que los polimorfismos del gen de la NOS2 esta asociado con su
actividad transcripcional y a mayor susceptibilidad de presentar hipertension
pulmonar en pacientes con esclerosis sistémica 2. En la mayoria de los estudios
no se analiza especificamente a las manifestaciones vasculares que es en donde
se ha visto la relacibn con estos polimorfismos, otro punto importante es la
diferencia genética que puede existir entre Italianos, japoneses y mexicanos, y no

podriamos decir que sus resultados sean extrapolables totalmente a nuestra

9



poblacion. Todos estos hallazgos, en conjunto sugieren que existe una diferencia
clave en la expresion de las isoformas de la sintasa de 6xido nitrico, lo cual podria
resultar en la existencia de cierta predisposicion a padecer esta enfermedad o mas
aun a presentar manifestaciones vasculares mas graves y de mal prondstico como

la hipertension pulmonar 2

Ya esta bien demostrado la utilidad de la capilaroscopia en el pronéstico de
pacientes con esclerosis sistémica, incluso los primeros registros datan del afo
1655 cuando Peter Borrelus estudié pequeiios vasos del lecho y pliegues de las
uflas mediante microscopia de la superficie de la piel. La clasificacion de las
alteraciones en capilaroscopia ungueal se establecié en 1973 por Maricq et al y
recientemente Cutolo et al han reclasificado los patrones capilaroscopicos 3

La capilaroscopia del lecho ungueal es una técnica sencilla, rapida,
accesible, no invasiva y Gtil aunado y se ha convertido en un instrumento de apoyo
diagnostico de rutina en la practica del dermatdlogo clinico. Se han descrito varias
zonas de la piel donde se pueden visualizar los capilares, sin embargo el pliegue
ungueal proximal ha sido de mayor utilidad ya que en este sitio los capilares se
disponen horizontalmente paralelos a la superficie y permiten una observaciéon
mas adecuada de su eje longitudinal®®

Los hallazgos capilaroscopicos no eran incluidos inicialmente en los
criterios de clasificacion de ES, estos se incluyeron después del afio 2000. Asi; en
2001 The American College of Rheumatology incluyé anormalidades en
capilaroscopia ungueal y telangiectasias visibles; ésta aumento la sensibilidad de
los criterios diagndsticos de un 34% a 89% G4

La presencia de capilares gigantes y micro hemorragias en la
capilaroscopia son validados como suficientes para identificar el patrén temprano
de escleroderma, mientras que un aumento en estos y perdida de capilares se
identifican en el patrén activo de esclerodermia y es seguido de neo angiogénesis,
fibrosis y desertificacion ( patron tardio de esclerodermia). Basado en la apariencia
del patron temprano de esclerodermia, aproximadamente el 15% de los pacientes

evolucionan de patron primario a secundario de fenobmeno de Raynaud en un
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periodo de seguimiento de 29.4+10 meses - La arquitectura desorganizada,
capilares gigantes, hemorragias, perdida de capilares, angiogénesis y areas a
vasculares caracterizan mas de 95% de paciente con ES explicita ©®- La
progresion de los sintomas clinicos es directamente proporcional con los cambios
morfolégicos en 60% de los pacientes con ES @7 Asi que hay representacion de
dafio microvascular, las lesiones microvasculares constituyen una caracteristica
predominante de la ES y tiene un papel patogénico fundamental, ya que
correlacionan con el subtipo de la enfermedad asi como la gravedad del involucro

cutaneo, vascular periférico, cardiaco y pulmonar ©8)

La habilidad técnica en capilaroscopia se logra por un corto periodo de
entrenamiento @9 Investigadores sin experiencia previa en capilaroscopia logran
identificar de forma adecuada las principales anormalidades capilares después
de un programa intensivo de una semana. Basado en tres puntos principales : a)
al final de el programa todos los participantes mejoraron su nivel tanto para
identificar anormalidades individuales como para clasificar patrones de ES
comparado con la primera sesién, en algunos casos el rango de valores paso de
pobre a bueno o excelente, b) la clasificaciones de temprana, activa y tardia en
base a la nueva clasificaciéon de Cutolo, et al ®% fue preferida respecto a la
clasificacion antigua hecha por Maricq ©“® C) las anormalidades capilares
encontradas en los investigadores con nivel mas bajo fue homogéneo
identificando capilares dilatados, capilares de diametro irregular, neo
angiogénesis.

Hay anticuerpos claramente asociados a cada tipo de variedad clinica de
esclerodermia “6)

o Anti-Scl 70: El antigeno reconocido por los anticuerpos anti Scl-70 es la
DNA topoisomerasa |, una enzima involucrada en el desplegado del DNA
enrollado. Especifico para Esclerosis Sistémica Cutanea Progresiva (93 %)
y asociado a mal pronéstico. Los pacientes con estos Anticuerpos
presentan tempranas y muy importantes manifestaciones renales,

enfermedad pulmonar intersticial y complicaciones intestinales. Pueden
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presentarse en pacientes con fenémeno de Raynaud, antes del desarrollo
de la esclerosis sistémica.

o Anti- RNP: Los AC antifibrilarina son especificos de pacientes con
esclerodermia, principalmente visto los individuos de raza negra sin
sintomas articulares, pero con complicaciones en musculo esquelético e
intestino delgado. La hipertensién pulmonar fue observada en pacientes de
todas las razas.

o0 Anti-centrémero. 52- 82 % EN Esclerodermia limitada (CREST), 25 % en

fenbmeno de Raynaud primario, 8 % en Esclerodermia difusa. Mejor

prondéstico. Se encuentran con frecuencia en cirrosis biliar primaria.

12



MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio transversal, descriptivo en pacientes con diagnostico
de Esclerosis Sistémica de la Clinica de Esclerosis Sistémica del servicio de
Medicina Interna del Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret” del
Centro Medico La Raza UMAE. Una vez cumplidos los criterios de inclusién, se
realizd6 estudio capilaroscopico examinando los pliegues ungueales proximal de
los diez dedos de ambas manos con el paciente sentado en reposo y con la mano
a la altura del corazén. Se aplico aceite de inmersion, se utilizO un microscopio
estereoscopico Motic Images 2000 version 1.3 con aumentos de 4x a 100x
situada en un angulo de incidencia de 45° con respecto al plano observable. Con
una temperatura promedio de 21° centigrados, se tomaron fotografias ilustrativas

de patrones capilares.

Se clasificé el estado clinico de las pacientes con la escala Medsger “3)
para 6rganos y sistemas, en la cual se toma en cuenta la Rodnan “4 para definir
la extension a piel. El tipo de anticuerpo fue verificado de acuerdo a lo reportado
en el sistema electronico y capturado en la base de datos como positivo o

negativo.

La clasificacion de los patrones capilaroscopicos se realizé en base a los

criterios de Cutolo de la siguiente manera:

PATRONES CAPILAROSCOPICOS

NORMAL

PRECOZ Capilares dilatados, hemorragias, capilares con
distribucion capilar conservada sin disminucion en su
numero.

ACTIVO Alteracién en la distribucion de capilares y disminucion
moderad en el nUmero de capilares.

13




TARDIO Neovascularizacién con capilares ramificados.

NORMAL TEMPRANO .

oA

ACTIVO . TARDIO

De la base de datos de la cohorte de pacientes con esclerosis sistémica de
la clinica de esclerodermia del hospital HECMN La Raza, se tomé los datos
reportados para la variante alélica del polimorfismo G894T y T-896C.

PATRON

CAPILAROSCOPICO

PATRON PRECOZ
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PATRON ACTIVO

PATRON TARDIO

15



RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio a 44 pacientes con diagnéstico de Esclerosis
Sistémica de la Cinica de Esclerosis Sistémica del servicio de Medicina Interna del
Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret” del Centro Médico La
Raza UMAE.

Estudiamos a 42 mujeres y 2 hombres que tuvieron una edad promedio de
51 + 11.8 afos, el tiempo de evolucion fue de 14.47 + 8.86 afios, 20 pacientes
tenian la variedad cutanea limitada y 22 la variedad cutanea difusa. De acuerdo a
la evaluacion de Mesdger el 18.2% tenian afeccion del estado general, 63.7%
tenia Raynaud en cualquier etapa, 61.3% afeccion a tendén, 68.2% afeccion
muscular, 81.8% alteraciones del tracto gastrointestinal, 52.3%  afeccién
pulmonar, 6.8% alteraciones renales y 81.8% afeccion cutanea. La PSAP media
fue de 30.5 +10.54 mmHg y la CVF de 78.9 +10.54 ml. De ellos 17 (38.6%)

tuvieron hipertensién pulmonar medida por ecocardiografia.

En capilaroscopia se encontrd patron precoz en 29.5%, activo en 22.7%,
tardio en 18.2% y 22.1 normal. (Fig No 1).

PATRON

Fig No 1
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Los pacientes con patron tardio tuvieron en general mayor tiempo de
evolucion de 16 + 7 afios en comparacion al patrén precoz y activo, sin embargo
sin significancia estadistica. Pacientes con patron tardio tenian CVF de 86.29 +
12.98 ml, con patron activo 77.33 £25.42ml, con patron precoz 72.91+31.91 ml,

patron normal 83.40+10.31m|. (TablaNo 1)

Tabla No 1

57.00 50.77 48.20 49.63
15.00 15.31 12.00 16.00
19.0% 14.3% 33.3%

19.0%
27.3% 40.9% 13.6% 18.2%
31.20 24.92 29.86 37.43
83.4 72.91 77.33 86.29

De las 7 (15%) pacientes que no tuvieron afeccion cutanea, el patron
precoz fue el mas frecuente (37.5%). Del 100% de las pacientes con afeccién
cutdnea moderada- severa, 40% tuvieron patron activo y 40% patron tardio (ver
distribuciones especificas en tabla No 2). Seis pacientes no presentaron Raynaud
y de estas 37.5% tuvieron patron normal, 18.8% patron precoz en, patron activo en
12.5%, patron tardio en 12.5%, pacientes con Raynaud tuvieron patrén normal en

41.9%, con Raynaud presente patron activo en 20%, patrén tardio en 26.7%.

Pacientes con la variante alélica G894T tuvieron patron normal en 21.1%,
patrén precoz en 21.1%, patrén activo en 31.6%, paton tardio en 21.1%, Pacientes
con la variante alélica T786C tuvieron patrén normal en 25%, patron precoz en

50%, patron activo en 20% y tardio en 10%, pacientes con ambos polimorfismos

17



tuvieron patrén normal en 18.2%, patron precoz en 45.5%, patrén activo en 27.3%

y patron tardio en 9.1%

Tabla No 2

Normal Precoz Activo Tardio

SeVicliel . Ausente 37.5% 18.8% 12.5% 12.5%
Presente 28.6% 40% 40% 20%
Rodnan Ausente 25% 37.5% 12.5% 12.5%
Presente 33% 25% 25% 12.5%
AmbosPOLIM PATRON
WILD TYPE Polimorfismo sin dato Em GBI4TA PATRON
Wi WILD TYPE Polimorfismo sndate D™
DOprecoz
A

T786C1 PATRON
Winespecifico
WILD TYPE Polimorfismo sin dato W normal
Oprecoz
W activa
O Tarcia

18



Pacientes con la variedad clinica de esclerodermia limitada presentaron
patréon normal en 19%, precoz en 14.3%, activo en 33.3% y tardio en 19%.
Pacientes con la variedad clinica difusa tuvieron patron normal den 27.3%, patron
precoz en 40.9%, patrén activo en 13.6% y tardio en 18.2%.

VARIEDAD PATRON
. . M inespecifico
Limitada Difusa I rormal
Crrecoz
W Activa
O Tardia

Pacientes sin afeccion de tracto gastrointestinal tuvieron patrén precoz en
50%, pacientes con afeccion de tracto gastrointestinal tuvieron patrén activo en
50%, pacientes sin afeccion pulmonar tuvieron patrén activo en el 40%, con
afeccion pulmonar tuvieron patrén activo en 40%, pacientes sin afeccion cardiaca
tuvieron patrén precoz en 29.6%, los pacientes con afeccion cardiaca tuvieron
patrén tardio en 50%. Pacientes sin afeccion renal tuvieron patréon patrén precoz

en 31.7%, pacientes con afeccion renal tuvieron patrén tardio en el 100%.

93.1% tuvieron anticuerpos antinucleares positivos, 22.7% tuvieron SCL 70
presente, 20.4% tuvieron anticuerpos anti-centromero. 20.5% anti-Ro, 6.8% anti-
La, 9% anti-RNP, anti-cardiolipina en 11.4%.

Pacientes con ANA negativo tuvieron patrén activo en 66.7%, pacientes
con ANA positivo tuvieron patron precoz en 31.7%, con anticuerpos nucleolares
negativos patron precoz y activo en 30.8% cada uno pero con nuclerolares

positivos patron precoz en 28.6%, anti-centromero negativo con patron precoz
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33.3%, patrén activo en 29% y patron tardio en 19.4%, anti-centrdmero positivo
con patrén precoz 22%, activo 11.1% y tardio 11.1%, Pacientes con SCL 70
patron normal en 23.5%, patrén precoz en 26.5%, patron activo en 23.5%, patrén
tardio en 17.6&, pacientes con SCL 70 positivo patron normal en 20%, patron
precoz en 40%, patron activo en 20%, patron tardio en 20%. Pacientes con ANCA
negativo tuvieron patron precoz en 33.3% y patron tardio en 66.7%, con ANCA
positivo patrén normal en 28.6%, patron precoz en 28.6%, patron activo en 14.3%
y patron tardio en 28.6%, pacientes sin anticuerpos Ro tuvieron patrén normal en
22.9%, precoz en 31.4%, patron acivo en 25.7%, patréon tardio en 11.4%, con
anticuerpos Ro presentes tuvieron patron precoz en 22.2%, patron activo en
11.1%, patrén tardio en 44.4%. Pacientes con anticuerpo LA negativo tuvieron
patrén normal en 16.7%, patron precoz en 66.7%, patron activo en 20%, patron
tardio en 23.3%, con anticuerpo LA positivos tuvieron patron normal en 33.3%,
patrén precoz en 66.7%, no se encontraron pacientes con patrén activo o tardio.
Pacientes con RNP negativo tuvieron patrén normal en 18.5%, precoz 37%,
patron activo 14.8%, patron tardio en 22.2% pacientes con RNP positivo patrén

precoz en 25%, patrén activo en 25%, patrén tardio en 50%. (TablaNo3)

NUCLEOLAR PATRON
. . Minespecifico
Negativo Positivo E Mormal
OPrecoz
W Activa
O Tardia
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Tabla No 3

LA

RNP

Negativo
Positivo
Negativo
Positivo
Negativo
Positivo
Negativo
Positivo
Negativo
Positivo
Positivo
Negativo
Positivo
Negativo
Positivo
Negativo
Positivo
Negativo

Positivo

NORMAL PRECOZ ACTIVO TARDIO
% de la fila % de la fila % de la fila % de la fila

33.3% 0.0% 66.7% 0.0%
22.0% 31.7% 19.5% 19.5%
19.2% 30.8% 30.8% 15.4%
21.4% 28.6% 14.3% 28.6%
16.1% 32.3% 29.0% 19.4%
33.3% 22.2% 11.1% 22.2%
23.5% 26.5% 23.5% 17.6%
20.0% 40.0% 20.0% 20.0%
20.0% 28.6% 28.6% 17.1%
20.0% 40.0% 0.0% 40.0%
23.5% 29.4% 26.5% 11.8%

0.0% 33.3% 0.0% 66.7%
28.6% 28.6% 14.3% 28.6%
22.9% 31.4% 25.7% 11.4%
22.2% 22.2% 11.1% 44.4%
16.7% 33.3% 20.0% 23.3%
33.3% 66.7% 0.0% 0.0%
18.5% 37.0% 14.8% 22.2%

0.0% 25.0% 25.0% 50.0%

9.90 64.94 72.33 245.5
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DISCUSION

La esclerosis sistémica (ES) es una enfermedad autoinmune de etiologia
multifactorial con afeccion sistémica importante. Se ha establecido el patrén
capilaroscopico como factor pronostico que también permite evaluar la progresiéon
de la enfermedad.

En 2007 Caramaschi asocio el patrén capilaroscopico con el subtipo de ES;
encontré que los pacientes con patron tardio presentan un incremento en el riesgo
de tener enfermedad activa, ulceras digitales, afeccién cutanea, pulmonar y

cardiaca en comparacion con patrén activo y temprano.

En la poblacion que nosotros estudiamos el patron precoz fue el mas
frecuente (29.5%), independiente del tiempo de evolucion, en las pacientes con
la variedad clinica limitada fue mas frecuente el patron activo comparado con las
pacientes con variedad difusa en las que fue mas frecuente el patron precoz
(40.9%). Cutolo reporta que pacientes con ES cutdnea limitada mostraron con
mayor frecuencia un patron precoz y activo: Por el contrario los pacientes con ES
difusa mostraron un patron tardio. En cuanto al estado general encontramos que
en pacientes con afeccion pulmonar fue mas frecuente el patrén activo, sin
embargo no fue significativo estadisticamente. Pacientes sin afeccion cutanea
presentaron patron precoz mas frecuente (37.5%) comparado con pacientes con
afeccion cutanea que se distribuyeron por igual en patrén activo y precoz.

Herricl A. en 2010 concluy6 que el patrén capilaroscopico tardio es predictor
de desarrollo de hipertension arterial pulmonar y ulceras digitales lo cual
concuerda con lo que observamos en donde la PSAP en promedio (37.43) fue la

mas elevada respecto al resto de patrones.

En cuanto o a la ausencia de anticuerpos anti-Scl 70 encontramos
diferencia que tiende a ser significativa en pacientes con patrén precoz contrario a
lo reportado por Cutolo M, quien encontré que la presencia de los anticuerpos anti-
Scl 70 es significativamente menos frecuente en patron precoz en comparacion

con patrén activo y tardio,
22



La asociacion de polimorfismos de la sintasa de Oxido nitrico, en poblacion
general se encontrdé una prevalencia de polimorfismo G894 T que va del 15.1% a
32.8%, En nuestro estudio encontramos a 5 (11.3%) pacientes con la variante G-
894T y 10 (22.7%) con la variante T-786, 4 pacientes tenian ambos
polimorfismos.
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CONCLUSION
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