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. TITULO

“Asociacion de distrofia ungueal con alteraciones capilaroscopicas y actividad

en el Lupus Eritematoso Sistémico”.



II. RESUMEN

Las alteraciones ungueales son manifestaciones asociadas al Ilupus
eritematoso sistémico (LES), que pueden presentarse como cambio en la
coloraciébn o en la forma de las ufas, pueden ser reflejo de alteraciones
sistémicas o0 locales asociadas a actividad de la enfermedad. No existe
informacion en cuanto a la asociacidén con la capilaroscopia y manifestaciones
de la enfermedad.

Objetivo: Determinar la asociacion de la distrofia ungueal con las
manifestaciones clinicas, serologicas, capilaroscopicas y medicamentos
empleados.

Metodologia: Estudio descriptivo, observacional y transversal, de la asociacion
de la distrofia con los criterios de clasificacion del LES, datos de actividad,
cronicidad, serologia, alteraciones capilaroscépicas y medicamentos en uso.
Resultados: Entraron 22 pacientes al estudio, 7 de ellos (31%) tenia distrofia
ungueal y se compararon con otros 15 que no tenian distrofia. 57% de los
pacientes con distrofia presentaron alteraciones en la capilaroscopia. Se
encontré6 un mayor puntaje de actividad por MEX-SLEDAI y dafio por
SLICC/ACR en los pacientes con distrofia ungueal.

Conclusiones: La distrofia ungueal se asocia a mayores datos de actividad y

alteraciones en la capilaroscopia.



. MARCO TEORICO

Las alteraciones ungueales en los pacientes con lupus eritematoso sistémico
(LES) son una manifestacion clinica poco evaluada, con una prevalencia que
ha variado en las diferentes series de 31 a 55 %. Y

En un estudio de 165 pacientes con LES, Murray y cols. encontraron
alteraciones ungueales en 42 de ellos (frecuencia 31%), con el siguiente
espectro de cambios ungueales por nimero de pacientes: hoyuelos (7), surcos
(12), leuconiquia striata (5), ufias blancas (1), onicolisis proximal lineal (4),
onicolisis distal(5), onicolisis segmentaria (18) y onicolisis completa (9); de
éstos, la manifestacion mas frecuente fue onicolisis con un total de 36
pacientes. Se encontrd relacion de la distrofia ungueal con actividad de la
enfermedad en 39 de los 43 pacientes; las manifestaciones que se asociaron
con mayor frecuencia fueron alopecia, eritema malar, Ulceras orales, serositis,
artritis, proteinuria y niveles bajos de CH50 y C3. De los cultivos efectuados en
16 pacientes, so6lo dos fueron positivos, uno para Candida albicans y otro para
Trychophyton rubrum; el resto de onicolisis se atribuyé a un defecto en el
proceso de queratinizacion de la matriz ungueal y desprendimiento del la ufia
sobre el lecho ungueal, que pudiera deberse a condiciones locales o sistémicas
de la enfermedad. ¥ La inmunofluorescencia directa de la porcién proximal del
lecho ungueal mostré el tipico patrén de depésito de complejos inmunes. ©
Hay reportes de casos de la deformidad ungueal de Pincer, caracterizada por
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una curvatura que se incrementa a través del eje longitudinal, que causa
compresion sobre los tejidos blandos y dolor.

Se ha descrito la presencia de lupus discoide en el lecho ungueal, pero nunca
restringido a éste; cuando lo afecta puede producir distrofia y surcos
longitudinales. En el lupus hipertrofico, la hiperqueratosis palmoplantar puede
asociarse a hiperqueratosis del lecho ungueal produciendo nuevamente surcos
longitudinales. ®  Histopatolégicamente, el lupus discoide del perioniquio
muestra hiperqueratosis, licuefaccion de la membrana basal con infiltrado
linfocitico en la dermis superficial, con edema y ectasia de capilares. ©

Otras manifestaciones ungueales en el lupus han sido cambios en la
coloracién. En una serie, Wollina U y cols. encontrd discromia en la forma de
hiperpigmentacion negro-azulada, en aproximadamente 32% de pacientes
negros con LES, sin relacién con actividad de la enfermedad. (” Aunque maés
frecuente en negros, hay reportes de casos de pacientes de otras razas con
melanoniquia, especialmente japoneses y caucasicos de origen mediterraneo.
Desde el punto de vista histopatolégico, se ha encontrado moderada
paraqueratosis y acumulacion de melanina en los dos tercios inferiores del
lecho ungueal, con infiltrados inflamatorios predominantemente de linfocitos y
con activacién de melanocitos (melanoniquia funcional). ©

Eritema de la ldnula ha sido otra alteracion en la coloracion que se ha
encontrado en un 19.6% de los pacientes con LES segun algunas series.
Garcia-Patos report6 un caso con eritema doloroso de la lunula como
manifestacion inicial del LES. Los posibles mecanismos que se han postulado
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son cambios inflamatorios con aumento en el flujo arteriolar, proliferaciéon local
de capilares y cambios Opticos del lecho ungueal, que hacen mas visibles a los
vasos normales. ©

La leuconiquia, otra alteracion en la coloracion de las ufas, puede adquirir
varios patrones, striata, total, punctata o longitudinal y se asocia a cambios
inespecificos en el proceso de queratinizacion. %

Las alteraciones capilares son una manifestacion bien descrita en el LES, con
una densidad normal de capilares pero una marcada deformacion de capilares
individuales. Mientras que la dilatacion puede ser minima, la conformacién
puede ser tortuosa, incluso en forma de sacacorchos. ¥

Es importante notar que los pacientes con LES frecuentemente presentan
condiciones de las ufias no relacionados directamente con actividad de la
enfermedad, entre ellas estan el uso de medicamentos. Los antimalaricos se
han reconocido como causa de alteraciébn en la pigmentacion ungueal, en
forma de hiperpigmentacién difusa. Otros medicamentos que se han asociado
a alteraciones en la pigmentacion son ciclofosfamida, oro, ibuprofeno,
indometacina, isotretinoina, metotrexato y piroxicam. %

Otras condiciones que pueden causar onicolisis son trauma Yy onicomicosis,
especialmente en los pies. ™ En una serie de 50 pacientes, Tlacuilo-Parra y
cols. encontré distrofia ungueal en 16 casos (32%); en 6 de ellos se comprobd
onicomicosis mediante cultivo, con el hallazgo de Trichophyton rubrum, T

mentagrophytes y Microsporum canis. %



IV. JUSTIFICACION

Actualmente existe poca informacion sobre la asociaciéon entre la distrofia
ungueal en pacientes con LES y las diferentes caracteristicas clinicas de la

enfermedad, la serologia, la capilaroscopia y el uso de medicamentos.



V. OBJETIVO

Determinar la asociacibn que existe entre la distrofia ungueal y las
caracteristicas clinicas, la serologia, los medicamentos empleados y la

capilaroscopia, en pacientes con LES
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VI. HIPOTESIS

La distrofia ungueal se asocia a un mayor grado de actividad y/o gravedad en

pacientes con lupus eritematoso sistémico.
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VI. METODOLOGIA

DISENO DEL ESTUDIO

Estudio observacional, descriptivo y de corte transversal, que incluyé a
pacientes con LES de la consulta externa del departamento de Reumatologia
del Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”, los cuales se dividieron
en 2 grupos, los que tenian distrofia ungueal y los que no la tenian; estos
altimos sirvieron como grupo control. Se contrastaron las caracteristicas
clinicas, demograficas, seroldgicas y capilaroscépicas, asi como la actividad y

la cronicidad de los pacientes con distrofia con las del grupo control.

POBLACION DE ESTUDIO

Pacientes ambulatorios, consecutivos, con diagnéstico de LES, que cumplian
los criterios de 1982 del Colegio Estadounidense de Reumatologia (ACR), *°
actualizados enl1997, de Ila consulta externa del departamento de
Reumatologia del Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”. La
informacion sobre los medicamentos empleados y sus dosis acumuladas, las

manifestaciones clinicas y la serologia, fue obtenida del expediente clinico.

CRITERIOS DE INCLUSION
e Satisfacer al menos cuatro de los once criterios de clasificacion revisados en
1982 del ACR. 1®

e Aceptar participar en el estudio.
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CRITERIOS DE EXCLUSION

¢ No aceptar participar en el estudio.

CRITERIOS DE ELIMINACION

e Datos incompletos de los pacientes.

TAMANO MUESTRAL
Debido a su baja frecuencia, se incluyeron a todos los pacientes en quien se
pudo comprobar distrofia ungueal y se les comparé con los pacientes con LES

sin distrofia ungueal.

VARIABLES
VARIABLE DE DESENLACE

Presencia de distrofia ungueal.

VARIABLES PREDICTORAS

En todos los pacientes con y sin distrofia ungueal se determinaron el niumero
de afios de evolucion del LES, los medicamentos actualmente en uso y las
dosis acumuladas de prednisona y ciclofosfamida. Desde el punto de vista
serologico se determinaron las especificidades de los anticuerpos antinucleares
(AAN), anti-DNA de doble cadena, anti-Sm, anti-RNP, anti-Ro y anti-La. Se

realizd una revision capilaroscopica del lecho ungueal y se determind la
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presencia de diferentes patrones, entre ellos la presencia de megacapilares,
hemorragias, zonas avasculares y patron arborescente.

Se determiné la presencia de cada uno de los criterios de LES durante el
transcurso de su enfermedad, los datos actuales de actividad evaluados por
medio del “Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index” 2000
(SLEDAI-2K) y el MEX-SLEDAI, ademas de los datos de cronicidad evaluados
por medio del “Systemic Lupus International Collaborating Clinics/American

College of Rheumatology (SLICC/ACR) Damage Index”. (¢ 17:18)

TECNICA PARA RECOLECCION DE DATOS

Hoja de recoleccion de datos.

Hoja A: Se registraron parametros demograficos, medicamentos en uso, dosis
acumuladas de ciclofosfamida y prednisona, comorbilidades autoinmunes y no
autoinmunes, patron de anticuerpos antinucleares y especificidades, es decir,
anticuerpos anti-DNA de doble cadena, anti-Sm, anti-RNP, anti-Ro y anti-La,
asi como el tipo de distrofia ungueal y el patrén de capilaroscopia.

Hoja B: Criterios de clasificacion de LES de acuerdo a los criterios de
clasificacion de 1982, revisados en1997.

Hoja C: Datos de actividad del LES por medio del indice de actividad del afio
2000 (SLEDAI 2K).

Hoja D: Datos de actividad del LES por medio del indice de actividad MEX-
SLEDAI.

Hoja E: Datos de cronicidad del LES de acuerdo al indice de dafio SLICC/ACR.
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Método de recoleccion de datos.

La recoleccion de datos se realizd mediante la revision de expedientes clinicos
de pacientes que acudian a la consulta externa de Reumatologia del Instituto
Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”.

Para la exploracion capilaroscopica, se utilizd6 un dermatoscopio DermliteFoto,
con sistema de epiluminiscencia 24 LED (“light-emitting diodes”), sin aceite de
inmersion.

La evaluacion se realiz6 sobre el lecho ungueal, iniciando con el primer dedo
de la mano derecha, continuando con cada uno de los dedos de la mano
izquierda. El tiempo de evaluacion fue en promedio de 5 minutos para cada
paciente.

Se evalud la presencia de los siguientes patrones de capilaroscopia:

e Megacapilares.

e Hemorragias (microhemorragias).

e Pérdida o delecién de capilares.

e Desorganizacién del lecho vascular.

e Capilares ramificados o espesos.

Se consideraron como megacapilares a las dilataciones en las asas capilares
con calibre 10 veces mayor que las asas adyacentes normales. La delecion

capilar puede ser local o difusa; ésta ultima se considera cuando hay un
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namero de capilares menor a 7/mm; la delecion focal se considera la ausencia
de dos o mas capilares sucesivos. 9

A cada paciente con distrofia ungueal se le practicé raspado ungueal y la
muestra obtenida se envid al laboratorio para observacion directa con KOH y

realizacion de cultivo de hongos. % 2%

ANALISIS ESTADISTICO

Estadistica descriptiva: se utilizaron medidas de tendencia central y dispersion,
con promedio mas/menos 1 desviacion estandar para variables dimensionales,
y mediana con limites inferior y superior en el caso de variables ordinales; para
variables nominales y dicotémicas se utilizaron frecuencias simples.

Estadistica inferencial: las diferencias entre grupos se probaron mediante la
prueba exacta de Fisher o la prueba de Mann-Whitney, segun correspondiera.
En caso de variables asociadas, se obtuvieron las razones de momios (OR),
con intervalos de confianza al 95%. La asociacion entre variables se identificd
mediante el coeficiente de correlacion (p) de Spearman, con intervalos de
confianza al 95%.

Todos los andlisis se realizaron a dos colas y se considerd un valor de p<0.05
para significancia estadistica. Los andlisis estadisticos se realizaron con el
paquete estadistico GraphPad Prism version 4.0 (GraphPad Inc, San Diego,

CA).
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VIll.  RESULTADOS

Un total de 22 pacientes entraron al estudio; siete de ellos tenian distrofia
ungueal, los cuales se compararon con 15 pacientes sin distrofia. La edad
promedio (x DE) fue muy similar 34 (x14.2) y 35.4 (£13.8) afios, en los
pacientes con y sin distrofia, respectivamente (p = 0.9)(Tabla 1). Los 7
pacientes con distrofia ungueal fueron del género femenino; el promedio de
evolucion del LES en estos pacientes era de 5.4 afios (x 4.1), mientras que en
los pacientes sin distrofia era de 7.4 (x 7.7) ( p= 0.9)(Tabla 1).

Las alteraciones ungueales encontradas fueron: onicolisis completa en 3
pacientes, onicolisis lineal distal en 3, asi como onicolisis segmentaria,
presencia de surcos e hiperpigmentacién, cada una en un paciente.

En 4 de 7 pacientes con distrofia (57%) se encontraron alteraciones en la
capilaroscopia; el patron que se encontr6 en los cuatro fue de dilataciones
capilares y en un solo caso se aprecidé microhemorragia. Por otro lado, no se
encontraron alteraciones capilares en ningun paciente sin distrofia ungueal.

Los criterios de clasificacion del LES que se encontraron con mayor frecuencia
fueron las manifestaciones mucocutaneas, las articulares y las hematoldgicas,
sin que se encontraran diferencias estadisticamente significativas entre ambos
grupos (Tabla 2). De las especificidades de los anticuerpos antinucleares,
presentaron positividad para anticuerpos anti-Sm 5 de los pacientes con
distrofia (71%) contra 6 de los pacientes sin distrofia (40%), sin que se
encontrara diferencia estadisticamente significativa (Tabla 2).
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Con respecto a los datos de actividad por el MEX-SLEDAI, los pacientes con
distrofia presentaron en promedio un puntaje de 4 (1-9) vs. 1(0-12) en los
pacientes sin distrofia (p= 0.03). Los puntajes de SLEDAI-2K fueron 6 (0-14) vs.
2 (0-16), respectivamente (p= 0.056). En cuanto a la escala de dafio
SLICC/ACR, los pacientes con distrofia presentaron en promedio un puntaje de
1 (0-2) contra 0 (0-3) en los pacientes sin distrofia (p = 0.12.)(Tabla 3). La
correlacion de Spearman entre el MEX-SLEDAI y el SLEDAI-2K fue de 0.85
(IC95%: 0.67- 0.94, p= 0.0001)(Tabla 4).

De los pacientes con distrofia, 4 estaban siendo tratados con hidoxicloroquina
(57%) contra los 15 pacientes sin distrofia (100%)(p= 0.02). Otros
medicamentos de uso comun fueron prednisona, metotrexato, y azatioprina, sin
encontrarse diferencias estadisticamente significativas. Uno de los pacientes
sin distrofia estaba tomando micofenolato de mofetilo. Uno de los pacientes
con distrofia tenia historia de tratamiento con ciclofosfamida, mientras que 5 de

los pacientes sin distrofia habian recibido este medicamento (Tabla 2).
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Tabla 1. Datos demograficos

Con distrofia (N=7) | Sin Distrofia (N=15) p
Edad 34.4+14.2 35.4+13.8 0.9
Género femenino 7 14 0.4
Afos de evolucion 54141 7477 0.9
Metotrexato 3 1 0.07
Dosis 6.7 £ 8.9 0.5+1.94
Prednisona 6 11 1
Dosis 11.4+6.7 10.1+10.1
Hidroxicloroquina Dosig 4 15 0.02

128.6 £ 160.4 226.7 £79.8 OR 0.04
(0.01-0.96)

Micofenolato mofetilo 1 1
Dosis 0 067
Azatioprina 1 5 0.6
Dosis 17.8+47.2 20+ 30.1
Ciclofosfamida 1 4 1
Dosis acumulada 857 + 2,267 1,770 + 3,345
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Tabla 2. Relaciébn de las alteraciones capilaroscopicas, los criterios de

clasificacion del LES y los anticuerpos antinucleares con la distrofia ungueal

Con distrofia (N=7) Sin distrofia (N=15) p

Alteraciones capilares 4 0 0.004
OR 39.8 (1.7-924)

Eritema malar 5 13 0.5
Eritema discoide 1 1 1
Fotosensibilidad 3 9 0.6
Ulceras orales 3 11 0.3
Artritis 6 12 1
Serositis 2 2 0.5
Renal 4 0.3
Neurolégico 0 0 1
Hematoldgico 7 10 0.1
Inmunoldégico 6 12 1
Anticuerpos 7 15 1
antinucleares
DNA nativo 4 11 0.6
Ro 4 8 1
La 1 3 1
Sm 5 6 0.3
RNP 3 8 1
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Tabla 3. Relacion de los criterios de actividad y el dafio en LES con la distrofia

ungueal
Con disrofia N=7 Sin distrofia N=15 P
Medianas (min-max) | Medianas (min-max)
SLEDAI-2K 6 (0-14) 2 (0-16) 0.056
MEX-SLEDAI 4 (1-9) 1 (0-12) 0.03
SLICC/ACR 1 (0-2) 0 (0-3) 0.12

Tabla 4. Correlacion de Spearman

Correlacion (%) SLEDAI-2K y MEX-SLEDAI

r=0.85 1IC95% 0.67 a 0.94 p = 0.0001
Correlacion (%) distrofia ungueal (presencia o ausencia) y:
SLEDAI-2K r=0.43 IC95% 0.0005 a 0.72 p=0.04
MEX-SLEDAI r=0.47 IC95% 0.05 a 0.75 p =0.02
SLICC/ACR r=0.42 IC95% -0.011 a 0.72 p = 0.049
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IX. DISCUSION

En el presente estudio encontramos 7 pacientes con la asociacion de lupus y
distrofia ungueal, de un total de 22 pacientes examinados (31.8%). La
alteracion mas frecuente fue onicolisis en sus diferentes formas, mientras que
se encontré sélo un paciente con surcos. En su estudio, Murray et al @
encontré una alta prevalencia de alteraciones ungueales, sin embargo, aunque
el presente estudio no se disefid para analisis de prevalencia parece ser que la
frecuencia de distrofia ungueal en nuestra poblacion con LES es baja.

Al igual que en el estudio de Murray, en el presente estudio encontramos que la
distrofia ungueal se asocid con un mayor grado de actividad del lupus,
especialmente cuando se analiz6 por medio de la escala MEX-SLEDAI, con
una diferencia estadisticamente significativa al comparar con el grupo de
pacientes sin distrofia. La correlacion SLEDAI-2K y MEX-SLEDAI fue buena.
Desde el punto de vista de dafio por SLICC/ACR se encontré un mayor puntaje
en los pacientes con distrofia ungueal, aunque sin tener una diferencia
estadisticamente significativa con respecto a los pacientes sin distrofia. Este
punbto es interesante, ya que no hay estudios previos que correlacionen el
SLICC con la distrofia ungueal.

Kint A et al ® reporté asociacién entre lupus discoide y distrofia ungueal. En

nuestro estudio, se encontré asociacion so6lo en un caso con distrofia, pero
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también en un paciente sin distrofia, sin encontrarse diferencia
estadisticamente significativa al comparar los grupos.

En pacientes negros con LES se ha reportado una alta prevalencia de
hiperpigmentacion negro azulada (hasta un 32%), sin embargo, en el presente
estudio s6lo se encontrd el hallazgo de una paciente con hiperpigmentacion.
Por otro lado, no se encontraron casos ni de leuconiquia ni de eritema de la
lGnula.

Aunque se ha reportado correlaciéon entre el uso de medicamentos y las
alteraciones ungueales ™, en el presente estudio no se pudo establecer tal
asociacion, sélo se encontré que las pacientes con distrofia ungueal estaban
siendo tratadas con una dosis menor de hidroxicloroquina. Existié una relacion
inversamente proporcional entre la dosis del farmaco y la presencia de la
distrofia, sin embargo, no se puede establecer una correlacion por el tipo de
disefio del estudio.

Asimismo, la frecuencia reportada de alteraciones ungueales secundarias a
onicomicosis ha sido alta ¥, sin embargo, en el presente estudio no se
encontraron casos positivos para cultivo de hongos o tincion con hidréxido de
potasio, por lo que se puede concluir que la distrofia ungueal se debi6 a
alteraciones inflamatorias locales o sistémicas por el LES.

Es de interés mencionar la asociacion que encontramos entre de la distrofia
ungueal y las alteraciones en la capilaroscopia en 4 de 7 pacientes (57%),
mientras que en ninguno de los pacientes sin distrofia se encontraron dichas
alteraciones. En consecuencia, este hallazgo podria apoyar la idea de que la
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distrofia se debe a alteraciones en la formacién de la matriz ungueal por las
condiciones locales ocasionadas por el LES.

Por otra parte, este estudio cuenta con limitaciones importantes, especialmente
el tamafio de nuestra muestra; solo se encontraron 7 pacientes con distrofia
ungueal en la poblacién en estudio, que se compararon con 15 pacientes sin
distrofia, por lo que no es posible establecer diferencias estadisticamente
significativas. Sin embargo, se puede establecer la hipétesis de la posible
asociacion entre la distrofia ungueal y las alteraciones capilaroscopicas, por lo

gue sera necesario continuar su analisis en poblaciones mas grandes.
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X. CONCLUSION

Este estudio confirma que la distrofia ungueal se asocia a mayores datos de
actividad por el LES. Asimismo, se encontré6 una asociacion importante con
alteraciones capilaroscopicas, especialmente dilataciones capilares. No se
pudo establecer una correlacién significativa con la serologia o los criterios de

clasificacion del LES.
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