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RESUMEN

Objetivo: Evaluar alteraciones morfolégicas capilaroscépicas en pacientes con
Esclerosis sistémica (ES), buscando asociacién con una molécula implicada en
la angiogénesis e inflamacion (TGF-), asi como la correlacion con parametros

clinicos y demograficos.

Material y métodos: Se realiz6 un estudio analitico, observacional y transversal,
con derechohabientes de la UMAE Centro Médico Nacional La Raza,
pertenecientes al servicio de Reumatologia con diagndstico de ES en base a
criterios de la ACR/EULAR 2013; a quien se realizd videocapilaroscopia en los
ultimos 4 dedos de cada mano y determinacién de niveles séricos de TGF-3
(para evaluar la asociacion entre hallazgos capilaroscépicos y niveles séricos de
la citocina se realizd coeficiente de correlacion de Spearman). Analisis

estadistico: Estadistica analitica.

Resultados: De los 31 pacientes incluidos, se observd que la alteracion
capilaroscopica prevalente son los capilares elongados en 24 (77.4%) pacientes,
el patron capilaroscopico mas frecuente es el temprano en 18 (58.1%). En base
a las comparaciones realizadas se demostr6 que no existe diferencia
significativa entre concentraciones séricas de las 3 isoformas de TGF-§3 con los 3

patrones capilaroscopicos.

Conclusiones: La videocapilaroscopia es un estudio sencillo no invasivo que se
debe realizar a todos los pacientes con sospecha de ES. No existe diferencia
entre las concentraciones de TGF-B con los 3 patrones VC; la isoforma 1 de
TGF-B se encontr6 elevada en comparacion con controles sanos, sin
significancia de la isoforma 2 y 3 en esta correlacion. Determinar TGF-B como

marcador diagndstico de enfermedad temprana no seria util.

Palabras clave: Esclerosis sistémica, videocapilaroscopia, TGF-p.



ABSTRACT

Objective: To evaluate the capillary morphological alterations in patients with
Systemic Sclerosis (SSc), looking for association with a molecule involved in
angiogenesis and inflammation (TGF-3), as well as the correlation with clinical

and demographic parameters.

Material and methods: An analytical, observational, cross-sectional study was
conducted with beneficiaries of the UMAE Centro Médico Nacional La Raza,
belonging to Rheumatology service with diagnosis of SSc based on the criteria of
ACR/EULAR 2013; who underwent videocapillaroscopy in the last 4 fingers of
each hand and determination of serum TGF-B levels (Spearman's correlation
coefficient was used to evaluate the association between capillaroscopic findings

and serum levels of the cytokine). Statistical analysis: Analytical statistics.

Results: Of the 31 patients included, it was observed that the most prevalent
capillaroscopic alteration is elongated capillaries in 24 (77.4%) patients, the early
pattern was the most frequently found in 18 (58.1%). Based on the comparisons
made, showed that there is no significant difference between the serum

concentrations of the 3 isoforms of TGF-3 with the 3 capillaroscopic patterns.

Conclusions: Videocapillaroscopy is a simple non-invasive study that should be
performed in all patients with suspected SSc. There is no difference between the
concentrations of TGF-B with the 3 VC patterns; isoform 1 of TGF- was found
high compared to healthy controls, without significance of isoform 2 and 3 in this
same comparison. The determination of TGF-B as a diagnostic marker of early

disease would not be useful.

Key words: Systemic sclerosis, videocapillaroscopy, TGF-.



INTRODUCCION

La Esclerosis Sistémica (ES) es un desorden heterogéneo multisistémico de
etiologia desconocida caracterizado por dafio del sistema microvascular a nivel
local y sistémico, con produccion de anticuerpos y disfuncién de fibroblastos que
reflejan la activacién coordinada de la respuesta inmune innata y adaptativa. )
La mayoria de los pacientes con ES desarrollan engrosamiento de la piel de
extension variable y eventualmente involucro de 6rganos internos; basado en la
extension de la afeccidn en piel se propuso una subclasificacion, incluyendo la
ES cutanea difusa (EScd), ES cutanea limitada (EScl) y ES sin afeccion cutanea.
(1% E| dafio vascular endotelial es un evento clave fundamental y hasta el
momento poco entendido en la fisiopatogénia de esta enfermedad. La afeccion
de la microvasculatura conduce a hipoxia tisular crénica y contribuye a la fibrosis
tisular, lo que lleva a dafo sistémico. La angiogénesis es un proceso complejo
regulado por muchos factores con propiedades angiogénicas y angiostaticas.
(133 En ES, a pesar de la reduccion del flujo sanguineo y la presencia de
hipéxia, paraddjicamente no hay evidencia de una respuesta angiogénica
suficiente. Esto queda claramente demostrado por los cambios capilaroscopicos
en la evolucion de la enfermedad, estas anormalidades microvasculares parecen
estar estrictamente relacionadas con la elevacion de los factores angiogénicos.
(2,3)

La incidencia de ES es similar en diferentes areas geograficas que va de 22.8 a

23 nuevos casos/millén/afio.V Igualmente la prevalencia puede variar por area

geografica, presentado en los estudios epidemiolégicos mas recientes: 233 a



277 casos/millén." Es mas frecuente en mujeres, con una proporcién de 3:1 a
4:1 y su comienzo es mas habitual entre los 50 y 70 afios, aunque puede ocurrir
a cualquier edad.®

Las anormalidades microvasculares tipicas de la ES se pueden observar
claramente como alteraciones morfoloégicas de los capilares en el pliegue
ungueal proximal, desde la aparicion muy temprana, hasta las complicaciones
tardias con involucro de érganos internos.®® El mejor método para evaluar la
lesion vascular es la videocapilaroscopia (VC), que detecta la morfologia capilar
periférica, procedimiento con el cual se puede clasificar las anomalias en
diferentes patrones de microangiopatia, en los estudios con uso de VC para ES
ha mostrado una sensibilidad de 89.47% y una especificidad de 80%. La
microangiopatia parece ser el mejor predictor evaluable del desarrollo de la
enfermedad y se ha observado que precede a otros sintomas por muchos
afios.®

En Octubre 2013 el American Colleage of Reumathology y la European League
Against Reumatism (ACR/ EULAR) validaron nuevos criterios para el diagnostico
de ES, los cuales incluyen las alteraciones en capilares del lecho ungueal.®>®
Los cambios vasculares representan un evento temprano en ES y el fendbmeno
de Raynaud (FR) constituye la expresion clinica mas precoz de la regulacion el
flujo sanguineo alterado por dafio microvascular, este fenbmeno es observado
en el 90% de los pacientes con ES.®9).

En su disposicidn normal, los capilares son paralelos entre si, en numero de uno

(raramente dos) por papila dérmica y perpendicularmente orientados a la



superficie digital. El patron capilaroscépico normal por evaluacion cualitativa se
caracteriza por una distribucidn homogénea de los capilares en forma de
horquilla como "estructura parecida a un peine.®

El patrén capilaroscopico de ES fue descrito por Cutolo et al. en 2006 y se
clasifico de la siguiente manera: Patron “Temprano” se caracteriza por la
presencia de pocos capilares dilatados y gigantes, pocas microhemorragias
capilares, ninguna pérdida capilar evidente y una distribucion capilar
relativamente bien conservada. El patrén “Activo”, es un marcador de progresion
de la enfermedad, se caracteriza por frecuentes capilares gigantes,
microhemorragias capilares frecuentes (> 6 por mm), pérdida capilar moderada
(20-30%), capilares ramificados o ausentes y una ligera desorganizacion de la
arquitectura capilar. En el patron “tardio”, aunque los capilares gigantes y las
microhemorragias estan casi ausentes, se observa un aumento irregular de los
capilares, una pérdida capilar severa (>50%) con evidentes areas avasculares
extensas, capilares ramificados o espesos y una severa desorganizacién de los
capilares.®") El patrén "tipo esclerodermia” se define como un patrén capilar que
muestra marcadores microvasculares mixtos de los patrones capilares de la
esclerodermia, pero no encaja con la definicion de patron de esclerodermia
"temprana", "activa" y "tardia".®® En multiples estudios se observaron patrén de
esclerodermia en casi todos los pacientes con ES (97.2%) y en todos aquellos
con ulceras digitales. Un porcentaje similar (95%) fue observado en otro estudio;

el resto entra en clasificacion de normal y como hallazgos no especificos.®®



Los pacientes sin patron de ES presentaron una afeccion cutanea menos grave
y una afeccion pulmonar grave menos frecuente; los pacientes con patrén de ES
mostraron con mayor frecuencia afeccidn del aparato digestivo o hipertension
arterial pulmonar. La principal manifestacién clinica correlacionada con el patrén
capilaroscopico de esclerodermia es la aparicion de Uulceras digitales,
confirmando por varios estudios que muestran una correlacion.®’® En cualquier
caso, la evidencia confirma que la microangiopatia es un proceso dinamico en la
ES y la VC tiene un papel relevante tanto en el diagnostico, como en el

seguimiento de pacientes_(&m'”)

Sin embargo al momento son pocos los
estudios en los que se ha hecho una relacion entre el patron capilaroscépico con
las interleucinas (IL) y citocinas que causan dafio vascular y fibrosis como
método precoz para realizar el diagndstico temprano de esta enfermedad.®?

En la patogenia de la ES, la evidencia indica que la ES comienza con disfuncion
vascular, seguida de cambios inflamatorios-inmunoldgicos y fibrosis.!'#'® El
dafio microvascular endotelial es un evento critico en la fase temprana de la ES.
La alteracion vista en las células endoteliales (CE) es secundaria a los efectos
que los mediadores clave toman en el dafo vascular y fibrosis, como lo son
(factor de crecimiento transformante-3) TGF-B, factor de crecimiento derivado de
plaquetas (PDGF) y las moléculas de adhesion. ('#13)

Como consecuencia del dafio vascular existe hipoxia tisular en la piel y otros
organos. La hipoxia es un potente estimulo para angiogénesis a través de la

induccion de la expresion de multiples factores pro-angiogénicos. Uno de los

factores pro-angiogénicos mas importantes es el factor de crecimiento endotelial



vascular (VEGF), el cual causa vasodilatacion, permeabilidad vascular,
proliferacion y migracion de las CE, e induce la formacion de nuevos vasos. Los
niveles de VEGF y de sus receptores estan fuertemente sobre expresados en
piel y suero de pacientes con ES.('2%20 | 35 CE alteradas también producen
endotelina-1 (ET-1), el cual es un mediador que tiene propiedades
vasoconstrictoras que contribuyen a la hipoxia vascular, lo cual conlleva a una
disfuncién vascular y activacion de los fibroblastos, asi manteniendo un ciclo

12,16,20

vicioso entre estos 2 procesos. ) Muchas otras sustancias, entre ellas la

trombina, adrenalina, TNF-a, TGF-B3, angiotensina Il y la hipoxia pueden
estimular la sintesis de ET-1.121®)

Hablaremos de las alteraciones inmunoldgicas y su relacion con dafio vascular
en esclerodermia, en las cuales la respuesta celular presentada principalmente
por los linfocitos T ha demostrado tener un papel importante en la lesién tisular,
en donde se han observado infiltrados inflamatorios perivasculares
predominantemente CD3+ y CD4+ que expresan marcadores de activacion
CD45, antigeno del complejo mayor de histocompatibilidad (CMH) clase Il y
receptor de IL-2, estos secretando citocinas y mediadores de dafio endotelial
vascular.>"?) Esta activacion sugiere que las células T han sufrido proliferacion
in situ en la piel y expansion clonal secundaria a una respuesta al antigeno,
aunque se desconocen los antigenos, pero se conocen que factores
ambientales, genéticos, infecciosos y farmacos favorecen la activacién aberrante

del sistema inmunoldgico."*'® Asimismo las alteraciones en las proporciones de

los subgrupos de células T reguladoras también reflejan un evento patégeno
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fundamental en el cual los papeles opuestos de la respuesta Th1 y Th2 ha sido
implicados. Los paciente con ES muestran un cambio relativo hacia Th2 por el
cual las células T polarizadas hacia este fenotipo secretan citoquinas (IL-4, IL-5,
IL-6, IL-10 e IL-13), las cuales se han relacionado con dafio y activacion de las
CE causando inflamacion endotelial, quimiotaxis, produccion de factores
proangiogénicos y profibréticos.!'?

Recientemente se describio la importancia de las células Th17 y la IL-17 en la
patogenia de enfermedades humanas; las células Th17 son un nuevo
subconjunto de células T cooperadoras CD4 + que secretan IL-17A (3® | 5
familia de IL-17 comprende 6 miembros (IL-17A, -B, -C, -D, -E y -F), de las
cuales IL-17A es la mas estudiada; También es producida por macréfagos,
células natural killer y células Ty5.('® En humanos la IL-17 promueve de forma
significativa la secrecion de IL-6 e IL-8 por medio de los fibroblastos de humanos
adultos, e induce la produccién de IL-1, IL-6 y moléculas de adhesién en las CE.
Xing et al. indica que la IL-17A puede estimular la expresion de ICAM-1, VCAM-
1, receptor de quimiocina 4 (CXCR-4) y ligando de quimiocina 20 (CCL-20) por
las CE vasculares y promueve la secrecidén de colageno por fibroblastos, lo cual

1. Se ha informado que la concentracion de IL-

resulta en inflamacién endotelia
17 se encuentra elevada en el suero, lesiones cutaneas y tejido pulmonar de
pacientes con ES, este hallazgo ha sido confirmado en estudios recientes que
informaron proporciones drasticamente aumentadas de células Th17 en
pacientes con ES; Los niveles de IL-17A se encuentran elevados en las etapas

temprana y activa de la ES.®'
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En la ES existen muchas otras citocinas potencialmente relevantes o factores de
crecimiento que pueden ser importantes en la patogénesis o pueden ser utiles
marcadores de la patobiologia.'” Mientras que TGF-B ha sido tradicionalmente
considerada como un importante mediador de fibrosis, también puede contribuir
a las anormalidades vasculares en ES. Se ha demostrado que TGF-3 induce la
sintesis de ET-1, asi como su efecto de sinergia entre TGF-B y ET-1. El efecto
vascular de TGF-B, a través de su interaccion con el receptor de endoglina
también produce la activacion de las CE y el musculo liso vascular."® Existen 3
isoformas codificadas por genes distintos y aunque se ha observado que las 3
isoformas se encuentran elevadas en pacientes con ES, la TGF-1 ha sido la
mas estudiada.!'® Esta citocina se encuentra en forma latente, TGF-B tiene que
ser activado en el sitio de destino para inducir respuesta celular. Dado que la
activacion del TGF-[3 latente es critica para el funcionamiento de este factor de
crecimiento, es probable que los niveles de produccion del TGF- activo sean
mas importantes que los niveles de la forma latente.'®??) El papel importante de
TGF-B en el dano vascular y fibrosis tisular sugieren que las mediciones de sus
niveles séricos pueden reflejar la actividad del proceso inflamatorio, sin embargo
existen informes discordantes sobre las concentraciones de TGF-$ en la sangre
periférica de los pacientes con ES, la mayoria de los estudios no han podido
establecer una relacion entre los niveles séricos de TGF-31 y las caracteristicas
clinicas en ES."

En México se realizé un estudio en donde so observd que el nivel de TGF- se

encontro elevada en EScl, estudio en el cual mostré que va en correlacién con

12



los niveles de NLRP3. En este estudio también se encontré que la expresion
génica de TGF-B es reducida en EScd respecto a EScl.!"”) Otros estudios han
mostrado niveles mas altos de TGF-31 en suero en pacientes con EScd, ulceras
digitales, fibrosis pulmonar, involucro cutaneo y anticuerpos antitopoisomerasa |.
(19)

En el 2002 Riccieri et al, realizd un estudio en el cual se investigo la correlacion
de niveles de IL-13 en suero de con el patron VC en pacientes con ES. En dicho
estudio se demostré que la IL-13 se encontraba elevada en comparacién con los
controles; esta interleucina es una linfocina producida principalmente por
linfocitos T y mastocitos, que parece tener efectos reguladores. También es una
citocina profibrotica y aumenta la secrecion de citocinas inflamatorias, asi como
la expresion de moléculas de adhesion.?” En dicho estudio se observd que
existe relacion de la elevacion de IL-13 con el patron “activo” de la
capilaroscopia; por lo cual concluyen que esta citocina no solo parece sostener
el proceso inmunoldgico y de fibrosis en la ES, sino que podria tener un papel

determinante en la lesién microvascular de la enfermedad.®"
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MATERIAL Y METODOS

El objetivo principal del este estudio fue determinar si existe diferencia entre las
concentraciones séricas de TGF-B entre los 3 patrones capilaroscopicos en
adultos con esclerosis sistémica.

Se realiz6 un estudio analitico, observacional, transversal, prolectivo y
prospectivo. Se estudiaron pacientes con el diagnostico de Esclerosis Sistémica
con base a los criterios de EULAR/ACR 2013, mayores de 18 anfos,
derechohabientes al IMSS pertenecientes a la consulta externa de Reumatologia
del hospital de especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret” de Centro Médico
Nacional La Raza (HECMNR); por un periodo que abarcé del 01 de Junio del
2017 al 01 de Septiembre del 2017. Los pacientes tuvieron una evaluacion
clinica detallada y el involucro de érganos fue investigado, los datos obtenidos

se recabaron en la hoja de recoleccion de datos (anexo 1).

Se incluyeron pacientes derechohabientes adscritos a la UMAE CMN La Raza
que aceptaron participar en el estudio y que firmaron el consentimiento
informado, con diagndstico de esclerosis sistémica segun los criterios de
EULAR/ACR 2013, ambos géneros, mayores de 18 afios con resultados de
TGF-B en sangre periférica. Los criterios de no inclusion fue la presencia de
alguna comorbilidad catabdlica como virus de inmunodeficiencia humana (VIH),
cancer, enfermedad renal cronica terminal y procesos infecciosos activos
actualmente diagnosticados por clinica. Los criterios de exclusién fue la

revocacion del consentimiento informado posterior a la firma del mismo,

14



pacientes con un aumento en el grosor de la piel o a la presencia de
microtraumatismos repetidos en la zona estudiada que no permitan la
visualizacion de capilares de cada dedo a evaluar y la presencia de gangrena
digital. Aquellos pacientes que no reunieron los requisitos considerados en el

protocolo se excluyeron del analisis final.

La medicién de niveles séricos de TGF-B en sus 3 isoformas se realizd
obteniendo muestras de suero y de células mononucleares de sangre periférica,
las cuales se obtuvieron y analizaron a partir de muestras de sangre venosa
fresca de 31 pacientes con ES. Se tomaron muestras de sangre de 5 ml de
todos los pacientes; la muestra de sangre fue obtenida por la mafiana con el
paciente en ayunas, luego se centrifugé a 3500 rpm durante 15 minutos. El
suero obtenido se dividié en 200 ul y se criopreservo a -70°C hasta su uso.

Las concentraciones de las isoformas de TGF- en suero fueron determinadas
usando un kit comercial de ELISA, TGF-B1 (R&D systems, Inc. USA & Canada),
TGF-B2, TGF-f3 (R&D systems, Inc. USA & Canada) acorde con las
recomendaciones del manofacturador. Cada muestra fue procesada por
duplicado. La concentracion de isoformas de TGF- fue expresada en pg/mL y

ng/mL.

Videocapilaroscopia
El estudio de sefalizé con microscopio digital MS200 OBI, conexion USB,
camara 2MP, Zoom 200x, WIN-MAC, el cual fue conectado a computadora

portatil y se obtuvieron imagenes seriadas de los ultimos 4 dedos de cada mano.

15



Cada paciente se aclimaté durante 20 min en sala de espera con una
temperatura promedio en la sala de 22°C, en esa misma instancia de otorgo el
consentimiento informado.

Los pliegues a evaluar fueron de los ultimos 4 dedos, previa colocacion de una
gota de aceite de inmersion, la VC fue realizada en todos los pacientes con
técnica estandarizada por el mismo operador. Lo siguientes parametros
morfolégicos se buscaron de forma dirigida en base a lo reportado en la
literatura: distrofia, arquitectura irregular, microhemorragia, densidad de
capilares, campos avasculares, capilares gigantes, capilares elongados y
dilatacion de capilares. Al termino del estudio de otorgd una evaluacion rapida
global a la paciente (Anexo 2).

Los pacientes se catalogaron en 3 patrones capilaroscopicos descritos por
Cutolo et. al. como ya se menciond. Los patrones fueron “temprano”, “activo” y

“tardio”.

16



ANALISIS ESTADISTICO

Los datos de las variables cuantitativas son presentados como la media £ SD o
medianas y rangos (minimo-maximo). Las variables cualitativas son presentadas
como numero y porcentajes.

Las diferencias entre las multiples determinaciones de los grupos observados
fueron comparadas Kruskal-Wallis. Para las variables categoricas se emple6 U

de Mann Whitney.

Para evaluar si existe una asociacion entre los hallazgos capilaroscépicos y los
niveles séricos de TGF-B1, 2 y 3, se realiz6 un analisis de correlacion de
Spearman. Valores de Rho = 6 fueron considerados como de buena correlacion.
Los valores de p<0.05 son considerados estadisticamente significativos vy

p<0.001 como altamente significativos.

Antes del procesamiento de la informacién se elaboré una base de datos en
Excel de Microsoft y el analisis estadistico se realizd con el paquete
computacional Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) version 21.
Los graficos se realizaron en GraphPad Prism V.5 (GraphPad Software Inc, San

Diego, CA, USA).
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RESULTADOS

Caracteristicas basales

Durante el periodo comprendido del 01 de Junio al 01 de Septiembre 2017 se
evaluaron 37 pacientes con ES con los criterios de inclusion mencionados y se
excluyeron 6 ya que presentaban engrosamiento de la cuticula, por lo cual la
capilaroscopia no pudo ser valorable. Al final se incluyeron 31 pacientes, de los
cuales 30 (96.7%) fueron mujeres y 1(3.3%) fue hombre. En cuanto la edad de la
poblacion estudiada mostré una media de 54.8 afios £ 11.1, siendo la edad
minima de 28 afios y la maxima de 76. En relacion a los afios de evolucion de la
ES la media fue de 11.58 afos. De las comorbilidades de los pacientes
evaluados la mas frecuente fue la enfermedad tiroidea, el resto de los datos

demograficos, comorbilidades y tratamiento se resumen en la tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas generales de adultos con ES. (n=31)

Datos demograficos

Género femenino ** 30 (96.7)
Género masculino ** 1(3.3)
Edad (anos) * 548 +11.1
Edad de inicio de los sintomas * 39.6 £ 10.9
Anos de diagndstico * 11.58 £ 7.7
Subtipo clinico

Limitado ** 17 (54.8)
Difuso ** 14 (45.2)
Comorbilidades

Sjoégren ** 4 (12.9)
Artritis Reumatoide ** 3 (9.6)
Dermato/polimiositis ** 1(3.2)
Cirrosis biliar primaria ** 1(3.2)
Lupus eritematoso sistémico ** 2 (6.5)
Sindrome de Anticuerpos Antifosfolipido ** 1(3.2)
Diabetes mellitus tipo 2 ** 4(12.9)
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Hipertension arterial sistémica ** 6 (19.4)
Enfermedad tiroidea ** 8 (25.8)
Tratamiento

Calcioantagonistas ** 16 (51.6)
Esteroides ** 10 (32.3)
Otros ** 18 (58.1)

*media = DE, **(n / %)

A los 31 pacientes que conformaron el estudio se valoré la afeccion organica
sistémica, predominando la afeccién esofagica seguida de la pulmonar. En
cuanto a los signos de alteraciones vasculares periféricas evaluadas se encontrd
que 25 de los 31 pacientes presentaban fendmeno de Raynaud, que fue el

sintoma mas precoz de la enfermedad (Tabla 2).

Tabla 2. Alteraciones por 6rganos y sistemas en adultos

con ES.
Involucro de 6rganos
Pulmon ** 12 (38.7)
Esofago ** 17 (54.8)
Articular ** 6 (19.4)
Cardiaco ** 4 (12.9)
Renal ** 0
Alteraciones en piel
Fénomeno de Raynaud ** 25 (80.6)
Ulceras digitales ** 8 (25.8)
Calcinosis ** 9 (29)
Esclerodactilia ** 19 (61.3)
Telangiectasias ** 8 (25.8)
**(n/ %)

Observamos en esta serie que la alteracion capilaroscépica mas prevalente
fueron los capilares elongados en 24 (77.4%) de los 31 pacientes, seguido por

los capilares dilatados y desorganizacién vascular en 20 de ellos (Tabla 3).
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El patron capilaroscépico temprano se encontré en 18 (58.1%) pacientes, el

patron activo en 8 (25.8%) pacientes y el tardio en 5 (16.1%) pacientes, (Tabla

3).

Tabla 3. Alteraciones morfoloégicas y patrones
capilaroscopicos en pacientes con ES.

Alteraciones capilaroscépicas
Densidad de capilares normal ** 14 (45.2)
Capilares ramificados/arboriforme ** 18 (58.1)
Capilares gigantes ** 9 (29)
Elongacién de capilares ** 24 (77.4)
Capilares dilatados ** 20 (64.5)
Microhemorragias ** 2 (6.5)
Campo avascular ** 15 (48.4)
Desorganizacion vascular ** 20 (64.5)

Patron capilaroscépico

Temprano ** 18 (58.1)
Activo ** 8 (25.8)
Tardio ** 5 (16.1)
**(n/ %)

En base a las comparaciones realizadas se demostré que no existe diferencia

significativa entre las concentraciones séricas de las 3 isoformas de TGF- con

los 3 patrones capilaroscoépicos (Tabla 4).

Tabla 4. Concentraciones de las 3 isoformas de TGF- respecto al patron
capilaroscopico

Temprano Activo Tardio P
TGF-B1 | 38.56 (14.0-55.6) 38.47 (20.96-46.05) | 49.72 (31.08-58.06) | 0.495*
(ng/dL)
TGF-B2 | 1.67 (0.015-16.48) | 5.67 (15.65-25.11) | 1.60 (0.015-10.51) 0.945*
(ng/dL)
TGF-B3 | 0.015(0.015-10.95) | 15.65 (15.65-18.48) | 15.65 (15.65-417.86) | 0.242*
(ng/dL)

*Kruskal Wallis
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El Unico contraste significativo que se encontré en este estudio, es que existe

diferencia entre las concentraciones seéricas de TGF-B3 y la dilatacién de

capilares, con una p<0.025.

De las 3 isoformas de TGF-f investigadas se observd que las cifras de TGF-31

fueron significativamente mayores en pacientes con ES que en los controles,

pero sin significancia entre subtipo limitado y difuso. Entre las isoformas 2 y 3 no

existe significancia de los valores comparando controles con pacientes con ES

(Fig. 1a-c).

Fig. 1a

Fig. 1a-c
Concentraciones séricas de TGF-
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TGF-§1 (pg/mL)

Respecto a los niveles de TGF-3 evaluados, se mostré que existe una elevacién

significativa de la isoforma 1 en los 3 patrones capilaroscopicos en comparacion

con los controles, sin mostrar significacancia en esta misma comparacion con la

isoforma 2; al evaluar la isoforma 3 solo se encontré diferencia de los controles y

los que presentaron un patron VC temprano (Fig. 2a-c).

Fig. 2a
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Finalmente se determiné que si existe una correlacion en pacientes con una
enfermedad de >11 afos de evolucion y los niveles séricos elevados de TGF-31,

con una p=0.026.
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DISCUSION

La ES se considera una enfermedad tripartita en la que se asocian defectos de
autoinmunidad humoral y celular, fibrosis y cambios vasculares especificos. La
microangiopatia y el dafo vascular endotelial son los posibles eventos
principales en la fisiopatogénia de esta enfermedad, tal dafio es producido por
una desregulacion de moléculas tales como TGF-f3, la cual ademas del dafo
vascular, inflamacion y angiogénesis produce alteraciones en la homeostasis del

@19 E| sintoma mas precoz de la causa de estas

colageno y finalmente fibrosis.
alteraciones microvasculares es el fenbmeno de Raynaud, el cual estuvo
presente en el 80.6% de nuestros pacientes.®

Existen multiples ensayos en los que se ha determinado que estas citocinas
inflamatorias se encuentran en concentraciones mas elevadas en pacientes con
mayor involucro de érganos. '?

Debido al ya conocido dafio endotelial y angiogénesis en la patogenia de esta
enfermedad, uno de los recursos es el uso de la videocapilaroscopia, que es una
técnica no invasiva con la cual se han descrito 3 patrones de alteraciones
morfoldgicas ya bien definidos, los cuales han sido incluidos por la ACR/EULAR
en 2013 como uno de los criterios diagndsticos para ES. % Asi mismo se han
descrito en estudios previos que existe predominio del patrén tardio en relacion
a los arios de evolucién, con afeccidn cutanea y visceral severa. (""1?

En la literatura internacional aun existe discrepancia si coexiste una relaciéon

entre la concentracion de dichas citocinas inflamatorias y el dafio microvascular
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en las distintas etapas de la enfermedad, asi como la relacion con el patrén

videocapilaroscépico. 4223

Vettori et. al. demostré6 que las concentraciones de TGF- en suero, fue
evidentemente mas alta en ES definitiva y no en ES temprana. En este estudio
las alteraciones morfoldgicas VC fueron similares en ES temprana y EScl. ??
Por otro lado, Camargo et. al. observé que la anomalia VC mas frecuente en
pacientes con ES temprana son los capilares elongados al igual que en nuestro
estudio, también demostrdé que las anomalias VC presentes son menos severas
en ES temprana comparada con ES definitiva, el patron VC temprano fue el mas
comunmente encontrado en ES temprana. En cuanto a los niveles en suero de
TGF-B1, fueron mayores en pacientes con ES definida en comparacion con los
sujetos control, al igual que en nuestro ensayo; sin diferencia entre ES temprana
y definida, lo que sugiere la presencia de la activacién de fibroblastos en la
enfermedad temprana. %)

En nuestro estudio finalmente se observd que los niveles séricos de TGF-31
fueron significativamente mas elevados en pacientes con ES comparada con los
controles sanos, sin alguna diferencia entre los subtipos de ES. En cuanto a la
isoforma 2 y 3, no existid diferencia realizando la misma comparacién entre
controles y pacientes con ES. En cuanto al paton VC encontrado, el mas
frecuente encontrado fue el temprano con un total del 58.1%, sin predominio de

alguno de los 3 patrones VC con los afios de evolucién, del subtipo clinico o de

la severidad de afeccion cutanea u sistémica; de todos los hallazgos
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morfolégicos evaluados la elongacion de capilares fue el mas frecuente, sin
embargo, en los analisis de correlacion no existe correspondencia entre las
concentraciones séricas de TGF-B y los 3 patrones capilaroscopicos evaluados;
los resultados conseguidos fueron muy similares a los obtenidos por Vettori et.

al. Y Camargo et. al.
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CONCLUSIONES

Nuestros datos demostraron que el patron capilaroscépico temprano fue el mas
frecuente y que la anomalia morfolégica principal es la elongacion de capilares
dentro de los sujetos evaluados. Que no existe diferencia entre las
concentraciones séricas de TGF-f3 en ninguna de sus 3 isoformas evaluadas con
los patrones capilaroscopicos y que esta citocina solo se encuentra elevada en
pacientes con el diagnostico de la enfermedad con un tiempo del padecimiento
de larga evolucion mayor a 11 afios.

Finalmente se concluye que la VC es un estudio sencillo no invasivo que se
debe de realizar a todos los pacientes con sospecha de esclerosis sistémica, sin
embargo, el TGF-B como marcador diagnéstico de una enfermedad temprana no
seria util.

Ya que los patrones capilaroscopicos sirven como apoyo en el diagndstico y
seguimiento de esta enfermedad, empleados en algunos estudios como
predictores del dafio microvascular y sabiendo que el patron activo se encuentra
en personas con mayor dafio microvascular e inflamacién, por tal motivo y ante
lo antes descrito, la citocina evaluada no serviria como marcador predictivo en la
evolucion de la ES.

También concluimos que no existe reciprocidad entre el patrén VC encontrado y
los anos de evolucidon en ES, pudiendo encontrar pacientes con una evolucién
de mas de 11 afos con involucro visceral, pero que presentan un patrén VC
temprano con minimas alteraciones morfolégicas, lo que contradice a muchos de

los estudios realizados.
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ANEXO ICONOGRAFICO DE ALTERACIONES MORFOLOGICAS POR
PATRON CAPILAROSCOPICO

Patron temprano

Femenino 46 afnos con EScd desde hace 14 anos, presencia de ulceras
digitales, calcinosis y esclerodactilia, se observan capilares dilatados, elongados
y ramificados.

Femenino 53 afios, EScl desde hace 9 anos, con FR, se observa distribucidn

capilar relativamente conservada y dilatacién capilar.

Femenino 74 anos con EScl desde hace 14 afnos, FR, esclerodactilia, se

observa elongacion de capilares, distribucion capilar relativamente conservada.
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Patrén activo

Femenino 45 afos con EScd, FR, esclerodactilia y telangiectasias, fibrosis

pulmonar, se observa desorganizacion de la arquitectura y capilares ramificados.

Femenino 50 anos con EScl desde hace 3 anos, FR, esclarodactilia, involucro

pulmonar y esofagico, se observan capilares dilatados y gigantes.

Femenino 57 anos con EScl hace 20 afos, con FR, ulceras digitales,
esclarodactilica, involucro de eséfago y articular, se observan capilares

desorganizados, gigantes y zonas avasculares.

31



Patrén Tardio

Femenino de 74 anos con EScd de 23 anos de diagndstico, con FR, Sjogren,
esclerodactilia, ulceras digitales, calcinosis, afeccion esofagica y articular; se

observa desorganizacidn capilar severa y areas avasculares.

Femenino de 46 afios con EScd de 19 afos de diagndstico, FR, sindrome de
Sjogren, calcinosis, esclerodactilia, ulceras digitales; se observan capilares

ramificados espesos, desorganizados y areas avasculares extensas.

Femenino 68 afos con EScd de 16 afos de diagndstico, FR, esclerodactilia y
telangiectasias, afeccidbn pulmonar; se observan capilares elongados,

desorganizados, y areas avaculares.
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ANEXO 1

Hoja de recoleccion de datos
Protocolo de investigacion

DIFERENCIA ENTRE LAS CONCENTRACIONES SERICAS TGF-§ CON LOS 3 PATRONES
CAPILAROSCOPICOS DE ESCLEROSIS SISTEMICA.

Nombre: NSS:
Edad: Teléfono:
Fecha del estudio No. progresivo
/ /2017
Fecha de nacimiento Genero Edad de Inicio de los sintomas Fenémeno de Raynaud
/ / M___ F_ (afos): Si:__ Noi__
Talla: Peso: AfRos de diagnostico: Subtipo clinico
EScd EScl
Sjégren: Si___ No____ CBP: Si___ DM2:Si__ No__ Ulceras digitales: Si__ No_
AR: Si_ No_ No HAS:Si__ No_ Clacinosis: Si__ No__
Dermato/polimiositis: LES:Si___ No_ Esclerodactilia: Si___ No_
Si_ No_ SAF:Si___ No___ | Otra enfermedad: Telangiectasias: Si_ No___
Cancer: Si_ No
Si_ No___
Normal PCR: mm/hr Involucro de érganos Calciantagonistas:
Rodnan1-14 VSG: mg/L Pulmoén: Si_ No__ Si_ No__
Rodnan 15-29 ANA: Esofago: Si_ No__ Esteroides Si_ No__
Rodnan 30-39 AntiScl-70: Articulacion: Si_ No_ Ninguno: Si_ No__
Rodnan> 40 Ac. Cardiaco: Si__ No____
anticentromero Renal: Si___ No_
Nivel de IL-13: pg/mL Deqsidad de Anormalidades capilaroscopicas | piametro arteriolar: um
capilares: ___/mm N -
Nivel de IL-17: Cell/uL | Capilares Capilares gigantes: Si__No___ | Diametro venoso:___ um
ramificados: Dilatacién de Capilares: Diametro total:__ um
Nivel de TGF-B: pg/mL | Si__ No_ Si_ No__ T
Score Capilares elongados:
capilaroscopico: Si_ No

1. 2
3:

Microhemorragias: Si___ No____
Campo avascular: Si____ No____
Desorganizacion vascular:

Si_ No__
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ANEXO 2
EVALUACION MORFOLOGICA GLOBAL

Nombre: Fecha:

Mano izquierda

\

Mano derecha
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