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RESUMEN
Objetivo: Evaluar las anormalidades morfolégicas capilaroscopicas en pacientes
con Esclerosis Sistémica (ES) y determinar la correlacion de la endoglina como

biomarcador profibrético con la esclerosis sistémica.

Material y métodos: Se realiz6 un estudio analitico, prolectivo, observacional y
transversal con derechohabientes de la UMAE HE,CMN La Raza, del servicio de
Reumatologia con diagndstico de ES en base a los criterios de la ACR/EULAR
2013, a los cuales se les realizé capilaroscopia del pliegue ungueal en los ultimos
4 dedos de cada mano y se tomaron muestra sanguinea para determinacion de
niveles séricos de endoglina. Analisis estadistico: estadistica analitica y coeficiente

de correlacién de Spearman.

Resultados: Se incluyeron 24 pacientes, el patrén mas frecuente fue el temprano
45.8%. La principal alteracion morfologica fueron capilares elongados (62.5%) y
disminucién de la densidad de capilares (62.5%) con la que existe una asociacion

con la elevacion de los niveles de endoglina significativa.

Conclusiones: Se encontrd que los niveles de endoglina estan elevados en los 3
patrones capilaroscopicos de ES comparados con controles sanos, pero no existe
diferencia entre cada uno de los patrones. Determinar la endoglina como predictor
de ulceras y calcinosis cutanea puede ser util.

Palabras clave: Esclerosis Sistémica, Esclerodermia Sistémica, capilaroscopia,

endoglina.



ABSTRACT

Objective: To evaluate the capillary morphological abnormalities in patients with
systemic sclerosis (SSc) and determine the correlation of endoglin as a pro-fibrotic
biomarker with systemic sclerosis.

Material and methods: An analytical, prolective, observational and cross-sectional
study was conducted with right-holders of the UMAE CMN La Raza, HE, of the
Rheumatology service with a diagnosis of ES based on the criteria of the ACR /
EULAR 2013, to which he performed capillaroscopy of the nail fold in the last 4
fingers of each hand and blood samples were taken to determine serum levels of
endoglin. Statistical analysis: analytical statistics and Spearman correlation
coefficient.

Results: 24 patients were included, the most frequent pattern was the early 45.8%.
The main morphological alteration were elogated capillaries (62.5%) and decrease
in capillary density (62.5%) with which there is an association with the elevation of
significant endoglin levels.

Conclusions: It was found that endoglin levels are elevated in the 3
capillaroscopic patterns of ES compared with healthy controls, but there is no
difference between each of the patterns. The determination of endoglin as a
predictor of cutaneous ulcers and calcinosis may be useful.

Key words: Systemic sclerosis, Systemic scleroderma, capillaroscopy, endoglin.



INTRODUCCION

La esclerosis sistémica (ES) o esclerodermia sistémica es una enfermedad
multisistémica crénica del tejido conectivo, de etiologia desconocida, caracterizada
por vasculopatia de pequefos vasos, una fase inflamatoria disinmunitaria con
produccion de autoanticuerpos ante diferentes antigena y activacion de
fibroblastos que inducen fibrosis cutanea extensa y sistémica. La clasificacion de
la ES de acorde a la extension de la afeccion cutanea la divide en 2 grupos
principales: enfermedad cutanea difusa (EScd) y enfermedad cutanea limitada
(EScl), se describe un tercer subtipo menos frecuente, la esclerosis sistémica sin
esclerosis cutanea. Tipicamente tienen diferente curso y pronostico. En la EScl el
involucro esta confinado a cara, cuello y areas distales de los codos y rodillas. En
la EScd la afeccion cutanea es de predominio proximal en los brazos, muslos y
tronco, esta asociada con una progresion rapida del engrosamiento cutaneo y
compromiso de organos internos temprano. (23)

El involucro de la microvasculatura causa episodios recurrentes de lesidn
isquemia-reperfusién que reduce el flujo sanguineo capilar dejando un estado de
isquemia tisular cronica, falta de nutrientes e hipoxia tisular severa. Ante este
estimulo se esperaria una respuesta angiogénica regulada y suficiente para la
reparacion y formacion de nuevos vasos, sin embargo la evidencia in vivo indica
una respuesta angiogénica danada en la ES, relacionado con la elevacién de los
factores angiogénicos. La endoglina es un biomarcador que interviene activamente
en el proceso angiogénico y se hipotetiza que podria desempefiar un papel
importante en el desarrollo de la fibrogénesis. El desbalance de factores pro-

angiogeénicos y anti-angiogénicos esta implicado en la progresion del dafo



microvascular periférico detectado por la capilaroscopia de los pliegues
ungueales. 4.5

El objetivo de este estudio es observar las alteraciones morfologicas de los
capilares en los pliegues proximales ungueales de los pacientes con ES y
determinar la correlacién de la severidad de las normalidades capilaroscépicas de
la esclerodermia y el biomarcador; endoglina sérico.

La variacion del indice de incidencia y prevalencia de ES se ha reportado debido
a las diferencias entre el area geografica, la definicion de la enfermedad y el
método de comprobacion del caso.? La prevalencia es entre 7 y 489 casos por
millon de habitantes y una incidencia de 0,6 a 122 por millén de personas por afio.
() Afecta en su mayoria mujeres con una relacién 3-12:1, entre la 4° y 5° década
de la vida . 6-7)

La EULAR propuso criterios para el diagndstico temprano de ES en los que se
incluyen variables clinicas y serologicas, particularmente las relacionadas con las
anormalidades vasculares como fenomeno de Raynaud, capilaroscopia con patrén
de esclerodermia, edema de dedos con tendencia a la esclerodactilia y ulceras
digitales. Los aspectos claves de la enfermedad son la inflamacion, la
vascularizacion y la formacion de tejido conectivo. (23 Los anticuerpos anti-
centromero (ACA) estan asociados con EScl y un riesgo incrementado de
isquemia digital severa. > La vasculopatia se desarrolla temprano con alteracion
en la microcirculacidn evidenciada por el dafo estructural capilar del pliegue
ungueal y por las respuestas vasoespasticas. Se produce visualizacion celular,
apoptosis e infiltrado perivascular con pérdida de la integridad de la capa

endotelial causando vasculopatia obliterativa y desaparicion de los capilares. @) La



capilaroscopia es una prueba diagnostica no invasiva disefiada para evaluar los
vasos de la microcirculacion que esta conformados por arteriolas, vénulas y
capilares. En su disposicién normal, los capilares son paralelos entre si, en
numero de uno (raramente dos) por papila dérmica y perpendicularmente
orientados a la superficie digital. El capilar normal esta compuesto por una rama
aferente arterial, mas delgada y una eferente venosa mas gruesa, dispuesto en
forma de U invertida o de horquilla como "estructura parecida a un peine”. €910 E|
fendbmeno de Raynaud es el primer sintoma de ES; esta presente en cerca del
95% de los pacientes y esta asociado con la anormalidades morfologicas de la
capilaroscopia, a su vez estas se correlacionan con la severidad y la actividad de
la enfermedad. Usando la técnica de Cutolo y colaboradores, se han definido 3
tipos de patrones de esclerodermia. El patron temprano caracterizado por la
presencia de un numero pequeio de capilares dilatados, gigantes vy
microhemorragias, ninguna pérdida capilar evidente y una distribucion capilar
relativamente conservada. El patron activo caracterizado por un gran numero de
capilares gigantes, microhemorragias frecuentes (> 6 por mm) y una pérdida
moderada de capilares (20-30%), El patrén tardio caracterizado por una pérdida
severa de capilares (>50%) con areas avasculares extensas, interrupcion de la
arquitectura de matriz capilar normal. El patrén "tipo esclerodermia" se define
como un patron 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%).0911.12)



La esclerodermia es una enfermedad extremadamente compleja, en su patogenia
se han descrito factores ambientales, factores genéticos e infecciosos para la
activacion de la autoinmunidad. Sabiendo que la vasculopatia es la base de las
principales complicaciones, hablaremos de algunas de las proteinas que
intervienen en su desarrollo y para fines de nuestro estudio nos enfocaremos en la
endoglina. Actualmente sabemos que el endotelio es un tejido metabdlicamente
activo, que responde ante diversos estimulos. La angiogénesis o formacion de
nuevos vasos a partir de otros preexistentes, depende de la activacion,
proliferacion y migracion de las células endoteliales (CE) conducida por estimulos
angiogeénicos. Diversos estudios indican una respuesta angiogénica dafiada en
ES. En estadios tempranos de la enfermedad, se encuentra un estado pro-
inflamatorio con incremento en la produccidon de factores angiogénicos dentro de
los mas importantes estan el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF),
factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF), factor de crecimiento
transformante beta (TGF-B) y sus receptores, factor de crecimiento de fibroblastos
-2 (FGF- 2), angiopoyetina 1 (Ang-1), endotelina-1 (ET-1), proteina
quimioatrayente monocitaria -1 (MCP-1), receptores del activador del
plasmindégeno de tipo uroquinasa (UPAR), calicreinas, moléculas de adhesion
vascular vy diversas citocinas. En la parte contrareguladora tenemos los factores
angioestaticos que incluyen endostatina, angiostatina, trombospodina-1 (TSP-1),
angiopoyetina 2, metaloproteinas de la matrix, el receptor CD36 anti-angiogénico,
entre otros. El desbalance entre estos factores esta implicado en la progresion del

dafio microvascular periférico. (.513.14)



La endoglina (ENG) o CD15 es una glicoproteina homodimérica transmembrana
de 180 kDa y 625 aminoacidos, que pertenece a la familia de proteinas
extracelulares de la zona pelucida. Esta codificada en el gen de la endoglina
localizado en el cromosoma 9q34. (1518)- | a endoglina tiene dos isoformas, la S-
endoglina expresada significantemente en higado y pulmén y estudios sugieren
que puede comportarse como una molécula antiangiogénica a diferencia de la L-
endoglina se expresa altamente en células endoteliales, tanto arterias, venas y
capilares, por lo que constituye un potente marcador de la neovascularizacion. En
la ES los fibroblastos se pueden convertirse en miofibroblastos, y sobre expresan
diversas citocinas principalmente factor de crecimiento transformante B (TGF-B)y
sus receptores, con una regulacion autocrina descontrolada. La endoglina actua
como un receptor accesorio tipo lll, para el TGF-, siendo necesario para la
activacion de la via de TGF-B /cinasa similar al receptor de activina (ALK). EIl
TGF-B se considera un importante mediador de fibrosis, este induce sintesis de
endotelina-1 y es el mas potente inductor de miofibroblastos. La via de
sefalizacion del TGF- B /ALK1. Esta via de senalizacion intracelular esta activada
por diversas isoformas de TGF- B y sus receptores en la superficie celular
principalmente la endoglina que al interactuar forman un complejo necesario para
la fosforilacion de unas moléculas sefalizadoras llamadas smad, que son factores
de transcripcion, estas actuan como segundo mensajeros y propagan la seial al
nucleo. Podemos encontrar 3 tipos de smads; las smad comunes, las inhibitorias y
las smad reguladas por receptores que son smad1,2,3,5 y 8, que son fosforiladas
por las ALK1 o ALKS5. Los niveles de smad 1 activadores estan elevados en

fibroblastos de pacientes con ES, no asi los niveles de smad 2 o 3 inhibidoras. Los
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smad 1, 5y 8 son fosforiladas en el nucleo por el receptor ALK1 que induce la
proliferacion y migracidon de las CE. En ausencia de endoglina, la sefializacién de
TGF-B1 se canalizaria por ALKS y smad2 y 3, lo que conduciria a la inhibicion de
la proliferacion y la migracion y por tanto a un endotelio quiescente. Las
metaloproteinasas de la matriz, secretadas por el endotelio, interrumpen la
membrana basal vascular y permiten la invasion de nuevas CE en estructuras
tridimensionales tubulares. La formacion del lumen y estabilizacion de la pared
vascular por lo pericitos es el proceso final de la angiogénesis, sin embargo la
sobreexpresion de metaloproteinasas de matriz-12 (MMP-12) en la ES induce una
migracion alterada a través del activador del plasmindgeno tipo urokinasa (uPA).
Aunado a esto se ha propuesto que la endoglina tiene un papel en la organizacion
del citoesqueleto, dando como resultado la formacién de microvasos inmaduros e
inestables, transpolados a la capilaroscopia como asas gigantes, tortuosas y

microhemorragias.®416).

Por otro lado, la endoglina soluble (sENG) actua como una proteina anti-
angiogeénica que interfiere con la union de TGF-B a su receptor. Se han informado
resultados contradictorios en la literatura disponible sobre la relacion entre ENG y
hipertension arterial pulmonar. Aunque recientemente, se encontraron niveles
crecientes de sENG en pacientes con esclerosis sistémica con y sin HAP, lo que
sugiere un papel para ENG en la vasculopatia ES, independientemente de la

presencia de HAP. (13.17)

Silva et al. Realizaron un estudio en setenta y siete pacientes con ES para

determinar la relacion de los niveles séricos de los marcadores angiogénicos
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(VEGF, endoglina y endostatina) y el dafio vascular en relacion a la presencia o
ausencia de ulceras digitales. Encontrando que los niveles séricos de endoglinas
estaban significativamente diferentes en pacientes con EScl vs EScd vy entre los
diferentes patrones capilaroscopicos temprano, activo o tardio (elevados en EScd
y en el patron tardio). Ademas identificaron que los niveles séricos de las
endoglinas se encontraban mas elevados en pacientes con ulceras digitales
activas, considerandolo un factor de riesgo potencial para desarrollo de ulceras
digitales. ('Y Se ha encontrado que la forma soluble de endoglina, al igual que
ocurre con la forma soluble del betaglicano, bloquea la union del TGF-31 a sus
receptores e inhibe la sefializacion via ALK5 en células endoteliales. Otros autores
sefalan que en la ES la deficiencia de endoglina en las células endoteliales es la
que favorece la sefalizacion por ALK1. Se postula que la funcidén de la endoglina
va a depender de la isoforma como de las células donde se exprese. La mayoria
de las situaciones fisiopatologicas en las que se ha implicado la endoglina esta
relacionada con una posible regulacion de las efectos del TGF-f3, sin embargo se
cree que podria desempenar funciones independientes de esta via, basandose en
el hecho de que en la superficie de la células endoteliales estan sobre expresadas
mas moléculas de endoglina que complejos de receptores. Su sobreexpresion en
fibroblastos y células estromales, hepaticas y renales han puesto de manifiesto su
intervencidn en la modulacion de la fibrosis en enfermedad renal progresiva vy
fibrosis hepatica. Lo cual se ha transpolado a investigaciones recientes en la ES,
creyendo que interviene en la fibrogenésis por el aumento de la proliferacion

endotelial y aumento de las MEC aberrantes. (18.19.20)
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MATERIAL Y METODOS

El objetivo principal fue determinar la relacion entre los niveles de la endoglina
sérica y las anormalidades morfolégicas capilaroscépicas de adultos con
esclerosis sistémica. Se realizd un estudio transversal, analitico, prospectivo,
observacional y prolectivo, del 01 de octubre del 2018 al 31 de enero del 2019 en
el hospital de especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret” de Centro Médico
Nacional La Raza (HECMNR) en derechohabientes con diagndstico de ES con
base a los criterios de EULAR/ACR 2013 pertenecientes a la consulta externa de
Reumatologia. Se incluyeron pacientes mayores de 18 afios, ambos géneros que
acepten participar en el estudio y que hayan firmado el consentimiento informado.
Los criterios de no inclusion fueron el diagnéstico de otra enfermedad de tejido
conjuntico con alteraciones capilaroscopicas ya conocidas como dermatomiositis,
procesos infecciosos activos actualmente diagnosticados por clinica, adactilia
congénita o traumatica de los dedos sometidos a estudio, gangrena digital y el
diagnostico de cancer. Los criterios de exclusion fueron la revocacion del
consentimiento informado posterior a la firma del mismo, aumento en el grosor de
la piel en la zona estudiada que no permitan la visualizacién de capilares de cada
dedo a evaluar y microtraumatismos de la zona a tratar 1 mes antes del estudio de
la capilaroscopia. A todos lo pacientes se les realizd historia clinica y exploracion
fisica con captura de informacién en las hojas de recoleccion (Anexo 1). Los
pacientes con criterios de no inclusion y exclusion no fueron incluidos en el

analisis estadistico final de los datos.
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Se realizd6 muestreo aleatorio simple, mediante controles hospitalarios,
apareamiento por género y grupo de edad. Se seleccionaron pacientes sanos que
acudieron a la consulta externa de Dermatologia del CMN “La Raza” por cualquier
razon, excepto por enfermedades de la colagena, que aceptaron participar

voluntariamente y firmaron el consentimiento informado.

Se citaron a la consulta externa de Reumatologia a los pacientes que aceptaron
participar en el protocolo y que cumplieron con los criterios de seleccion. La
capilaroscopia fue realizada por el mismo investigador con técnica estandarizada,
con microscopio digital con USB MS200 OBI, conexion USB, camara 2MP, Zoom
400x, WIN-MAC, conectado a computadora portatil MacBook Air. Los pacientes
permanecieron aclimatandose durante 20 minutos en sala. Inicialmente se aplicé
una gota de aceite de inmersion directo sobre el pliegue ungueal proximal de los
ultimos 4 dedos de cada mano, bajo previa explicacion del estudio, se tomaron
fotografias con una magnificacion de 200X. Se analizé la morfologia del plexo
capilar, que incluia; numero de capilares por mm, la densidad capilar, elongacion y
dilatacion capilar, megacapilares, microhemorragias, con esto se realizé un score
capilaroscopico y establecié en uno de los 3 patrones capilaroscopicos de ES
establecidos por Cutolo y col. Los cuales son el patron temprano, activo y tardio.
Al termino del estudio se otorgd una evaluacidn rapida global del los hallazgos

capilaroscopicos a los pacientes (Anexo 3).
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La medicion de la endoglina sérica se realiz6 a 24 pacientes y 24 controles,
mediante extraccion de sangre venosa periférica, con jeringa de 5ml, se
obtuvieron 4 ml de sangre, los cuales se centrifugaron a 3500 rpm durante 20
minutos, posteriormente se separo el suero en tubos eppendorf, cada uno con
600 microlitros y se criopreservaron a -70 °C hasta su uso. Los niveles séricos de
endoglina se determinaron en pacientes con ES y controles sanos, las muestras
fueron procesadas por duplicado con un kit comercial ELISA (ELISA Kit for
Endoglin (ENG) Organism species: Homo sapiens (Human) Wuhan USCN
Business Co.,Ltd. No. Producto SEA980Hu), con una sensibilidad de 0,063 ng / mi
y un rango de ensayo de 0.156-10 ng / ml, de acuerdo con las instrucciones

proporcionado por el fabricante.
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ANALISIS ESTADISTICO

Los datos presentados se analizaron como la media £+ SD o medianas y rangos
(minimo-maximo) de multiples determinaciones en dependencia del previo calculo
de la distribucién de los datos. Las variables cualitativas seran presentadas como
ny porcentajes.

La diferencia entre las multiples determinaciones de los grupos observados fueron
comparados con prueba ANOVA o Kruskal-Wallis segun correspondia, usando
SPSS version 21. Para el analisis de las variables categoricas se utilizara el test
Chi- cuadrada o test de Fisher.

Para evaluar la asociacién entre los hallazgos capilaroscopicos y los niveles
séricos de endoglina, se realizd un analisis de correlacion de Spearman. Los
valores de Rho = 6 fueron considerados como de buena correlacion.

Finalmente acorde a la prevalencia de patrones capilaroscépicos encontrados se
calculd su OR (I.C. 95%).

Los valores de p<0.05 fueron considerados estadisticamente significativos

p<0.001 como altamente significativos.
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RESULTADOS

En el analisis final se incluyeron 24 pacientes de los cuales el 95.8 % (23) fueron
mujeres y el 4.2% (1) fue un hombre. La edad media de los pacientes fue de 58
afnos * 10 afos, con una edad minima referida de 41 afios y una edad maxima de
75 anos. Se clasifico a los pacientes de acuerdo a la afeccion cutanea, la mayoria
correspondido a Escl con un 58.3% y la minoria a Escd con un 41.7%. Los
pacientes estudiados presentaron una media de 42+ 10 afios de evolucién de los
sintomas y una mediana de 14 afos (2/40) de tiempo de diagnostico. En la
evaluacion de enfermedades autoinmunes, la asociacion mas frecuente
encontrada fue con enfermedad tiroidea un 33.3% seguido de Sindrome de
Sjogren con 16.7%.

Los resultados clinicos de afectacion por érganos arrojo que el principal 6érgano
afectado es a nivel pulmonar con 37.5%. El Fenbmeno de Raynaud se encontro
presente en el 87.5%. El resto de las caracteristicas clinicas de los pacientes con
ES se resumen en la tabla 1.

El patrén capilaroscopico mas frecuente fue el patron temprano con 45.8%,
seguido de patron tardio un 37.5% y activo un 16.7%. De estos el 62.5 % tenian
una densidad de capilares disminuida (grafico 1 y 2). Se encontré en 3 de los
controles sanos que presentaban patron normal con anormalidades funcionales,
manifestandose como microhemorragias, capilares ramificados y elongados. Las

alteraciones morfologicas se resumen en la tabla 2.
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Tabla 1. Caracteristicas Clinicas de pacientes con ES

Datos demogréficos

Resultados de cohorte

(n=24)
afnos, media + SD 58 £ 10
Mujer, n (%) 23 (95.8)
Hombre, n (%) 1(4.2)
Anos de diagnostico, mediana (min-max) 14(2/40)
Inicio de sintomas, media + SD 42+ 11
Subtipo clinico cutaneo, n (%)
ES cutanea difusa 10(41.7)
ES cutanea Limitada 14 (58.3)
Fendmeno de Raynaud 21(87.5)
Co-morbilidades , n (%)
Artritis reumatoide 1(4.2)
Sindrome Sjogren 4 (16.7)
Dermatopolimiositis 1(4.2)
CBP 1(4,2)
Lupus Eritematoso Sistémico 0 (0)
Sindrome de Antifosfolipidos 0 (0)
Cancer 0 (0)
Diabetes Mellitus 4 (16.7)
HAS 7 (29.2)
Enfermedad tiroidea 8(33,3)
Otras enfermedades 12(50)
Tratamiento
Calcioantagonistas 16 (66.7)
Esteroides 4(16.7)
Otros 16(66.7)
Manifestaciones Cutaneas e Involucro de 6rganos
Ulceras digitales 4 (16.7)
Calcinosis 4 (16.7)
Esclerodactilia 15 (62.5)
Telangiectasias 10(41.7)
Involucro a pulmén 9(37.5)
Involucro a eséfago 6(26.1)
Involucro articular 6(26.1)
Involucro cardiaco 3(12.5)
Involucro renal 0 (0)
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Tabla 2. Pacientes con ES. Alteraciones morfoldgicas y patrones capilaroscépicos.

Morfologia capilar Resultados de cohorte

(n=24)
Numero de capilares /mm, mediana(min- 6 (1-15)
max)
Densidad de capilares anormal, n (%) 15(62.5)
Capilares ramificados, n (%) 12 (50)
Capilares gigantes, n (%) 7 (29.2)
Capilares elongados, n (%) 15 (62.5)
Capilares dilatados, n (%) 13 (54.2)
Microhemorragias, n (%) 7 (29.2)
Pérdida capilar > 20%, n (%) 15 (62.5)
Campos avasculares, n (%) 13 (54.2)
Desorganizacion vascular, n (%) 17 (70.8)
Patrones Capilaroscopicos
Temprano, n (%) 11 (45.8)
Activo, n (%) 4 (16.7)
Tardio, n (%) 9 (37.5)

Pacientes Sanos. Alteraciones morfoldgicas y patrones capilaroscépicos.

Morfologia capilar Resultados de cohorte

(n=24)
Numero de capilares /mm 13+2
Densidad de capilares normal, n (%) 24 (100)
Capilares ramificados, n (%) 3 (12.5)
Capilares gigantes, n (%) 0 (0)
Capilares elongados, n (%) 2(8.4)
Capilares dilatados, n (%) 0 (0)
Microhemorragias, n (%) 4 (16.7)
Patrones Capilaroscopicos
Normal, n (%) 21(87.5)
Normal con alteraciones funcionales, n (%) 3 (12.5)

La prueba realizada con Kit comercial para ELISA en Endoglina demostré una R

cuadrada de 0.9 que es altamente confiable.
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Los niveles de endoglina séricos fueron de 1.13 ng/mL (0.64-5.78) y en controles
sanos 0.78 ng/mL (0.53-1.28). Por lo cual se demostré que la endoglina sérica
esta significativamente p<0.001 mas elevados en pacientes con ES y el subtipo
EScd comparados con controles sanos. No se demostré diferencia estadistica

entre los subtipos clinicos (Grafico 2).

Grafico 2. Niveles séricos de Endoglina Grafico 2. Patrones capilaroscépicos
en subtipos cutaneos en Esclerodermia en adultos con Esclerodermia
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En base al analisis realizado se demostré que en el patron tardio y temprano los
niveles de endoglina estan elevados comparados con el patron normal en
controles sanos sin embargo no existe diferencia significativa entre las
concentraciones de endoglina sérica con los 3 patrones capilaroscopicos de ES
(Gréfico 3).

Grafico 3. Niveles séricos de Endoglina por patron
capilaroscopico en adultos con Esclerodermia
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En este estudio se encontrd que existe diferencia de los niveles de endoglina
sérica en los pacientes con ES que presentan ulceras digitales con una p < 0.0004

(Grafico 4) y también entre los que presentan calcinosis con una p <0.0003

(Gréfico 5).

Grafico 4. Niveles séricos de Endoglina en presencia
de ulceras digitales en adultos con Esclerodermia
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Por ultimo se demostré que la principal alteracidon morfolégica en pacientes con
ES fue la disminucién de la densidad de capilares y que existe una asociacién con

la elevacion de los niveles de endoglina significativa P< 0.0002. (Grafico 6)

Grafico 6. Relacion de Endoglina con densidad de
capilares en adultos con Esclerodermia Grafico 5. Niveles séricos de Endoglina en
adultos con Esclerodermia y calcinosis
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DISCUSION

La esclerosis sistémica presenta altas tasas de morbilidad y mortalidad entre las
enfermedades reumaticas autoinmunes. Hasta la actualidad quedan muchas
interrogantes por resolver en cuanto a la etiopatogenia en la esclerosis sistémica
y el desarrollo marcado de fibrosis cutanea y de otros érganos. Se ha reportado
que las principales causas de muerte son la fibrosis pulmonar y la hipertension
arterial pulmonar que han suplantado las crisis renales. Estas causas estan
relacionadas principalmente con la disfuncion endotelial, una reactivacion vascular
anormal, hipoxia, una neoangiogénesis insuficiente y estrés oxidativo con dafno
directo sobre las células perivasculares que contribuye a la fibrosis tisular y la
disfuncidn organica.

En el presente estudio coincide con la literatura reportada, mostrando que el
principal érgano afectado en los pacientes estudiados es el pulmén, sin embargo
cabe resaltar que ningun paciente presenta afeccion renal, considerando que esta
es la segunda causa de muerte en la ES. El Fenobmeno de Raynaud es el sintoma
que se presenta de forma mas precoz y se reporta en mas del 90% de los
pacientes, en este estudio se encontrd presente en el 87.5%.

Muchos estudios han identificado biomarcadores vasculares implicados en la
microangiopatia periférica. La expresion de endoglina predomina en el endotelio
vascular y se ha considerado que esta sobre expresada en procesos
angiogeénicos, donde se ha inducido dafio de la pared vascular, esta es capaz de

inhibir los efectos de TGF-B como la produccion de proteinas de matriz
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extracelular, la disminucién de la migracion y proliferacion celular y por lo tanto la
formacion de los tubulos vasculares, como sucede en algunas enfermedades por
ejemplo, preeclampsia, neoplasias, fibrosis renal y recientemente en la esclerosis
sistémica. €14

En la literatura internacional hay variabilidad entre si existe una asociacion
significativa con algunas citocinas y el dafio microvascular. Por esta variabilidad se
piensa que la funcién de la endoglina depende de la isoforma y del tipo celular en
el que se encuentre.

Silva et al. describe la relacion de los niveles elevados de endoglina en pacientes
con Escd y con el patron tardio en la capilaroscopia de la esclerosis sistémica, asi
como con el desarrollo de ulceras digitales en la esclerosis sistémica y considera
que la endoglina puede ser un predictor de ulceras digitales. (2% 21.22)

De acuerdo a la hipdtesis de este estudio, se observd que los pacientes que
tenian anormalidad morfolégica con un numero anormalmente reducido de
capilares tenian mayores niveles de endoglina sérica. Ademas los pacientes con
ES tenian niveles séricos de endoglina mas elevados comparados con controles
sanos, sin embargo no se demostréo que existiera diferencia entre alguno de los
patrones de esclerodermia establecidos, tanto temprano, activo o tardio.

Un hallazgo interesante fue que los pacientes que han presentado dentro de su
evolucion cutanea ulceras digitales y/o calcinosis se encontraron niveles
significativos mas elevados de endoglina, lo cual concuerda con el estudio

reportado por Silva et al.
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CONCLUSIONES

La investigacion realizada determina que los niveles de la citosina endoglina estan
elevados en todos los patrones capilaroscopicos establecidos en pacientes con ES
y mayormente en el patron tardio, pero no existe diferencia entre cada uno de los
patrones capilaroscopicos de ES ni entre los subtipos clinicos.

El patron temprano fue el mas frecuente, sin tener relacion con el tiempo de
evolucion de la enfermedad.

Dentro de las alteraciones morfologicas mas frecuentes encontramos
principalmente disminucion de la densidad capilar, capilares alongados,
desorganizacidn vascular y campos avasculares. Determinado que a menor
numero de capilares los niveles de endoglina se elevan, sin embargo esta citosina
no sirve como marcador especifico de la enfermedad.

La videocapilaroscopia es un estudio no invasivo que nos brinda una evaluacion
rapida y econdmica de los plexos capilares con lo que podemos interpretar el dafio
microvascular periférico en cada visita al consultorio. Esto es de utilidad tanto
criterio diagnostico como en el seguimiento de pacientes con ES.

Se encontroé una asociacion con la endoglina en pacientes con ES que durante su
evolucion desarrollaron ulceras y calcinosis cutanea, lo cual podria ser un

predictor de este tipo de lesiones cutaneas.
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ANEXO ICONOGRAFICO DE PATRONES CAPILAROSCOPICOS.

PATRON NORMAL

A.Vista macroscépica de cuticula y pliegue proximal. B, Cy D. Patrén normal. Capilares en
forma de peine, densindad conservada. E y F. Patrédn normal con anormalidades
funcionales en 2 pacientes femeninos sin comorbilidades. La flecha sefiala capilares
ramificados. La estrecha los capilares elongados.
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PATRON TEMPRANO DE ESCLEROSIS SISTEMICA

Imagenes que muestra la densidad capilar conservada. Fechas sefialan los capilares
ramificados. Las estrellas los capilares elongados. Los circulos capilares dilatados.
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PATRON ACTIVO DE ESCLEROSIS SISTEMICA

Las imagenes muestran disminucién de la densidad capilar, con fechas los capilares
gigantes y dilatados, las cabeza de fecha la desorganizacion estructural, la estrella
hemorragias activas y depositos de hemosiderina.
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PATRON TARDIO DE ESCLEROSIS SISTEMICA

Las imagenes muestran con fechas hemorragias, las estrellas los campos avasculares
mayores del 50% por mm.
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ANEXO 2.

Hoja de recoleccion de datos
Protocolo de investigaciéon

Asociacion de patrones capilaroscopicos con endoglinas séricas en adultos con
esclerodermia sistémica.

Nombre:

NSS:

Edad:

Teléfono:

Fecha del estudio
/

No. Progresivo

Fecha de nacimiento Genero Edad de Inicio de los sintomas | Fenémeno de Raynaud
/ / M___ F_ (afios): Si_ No__
Talla: Peso: Afos de diagndstico: Subtipo clinico
EScd . EScl
Sjogren: Si___ No____ CBP:Si___ No__ DM2:Si__ No__ Ulceras digitales: Si__ No_
AR: Si_ No__ LES:Si__ No__ HAS:Si___ No___ Clacinosis: Si____ No____
SAF:Si___No___ Esclerodactilia: Si___No___
Cancer: Si__No____ Otra enfermedad: Telangiectasias: Si_ No___
Si_ No__ HAP:Si___No__
Normal PCR: mm/hr Involucro de 6rganos Calciantagonistas: Si__No___
Rodnan1-14 VSG: mg/L Pulmén: Si__ No__ Esteroides Si_ No___
Rodnan 15-29__ ANA: Eséfago: Si___ No__ Ninguno: Si_ No__
Rodnan 30-39__ AntiScl-70: Articulacion: Si___ No__
Rodnan> 40 ACA: Cardiaco: Si___ No____
Renal: Si___ No__
Nivel de endoglina Deqsidad de Anqrmalidadgs Diametro arteriolar;__ um
ng/mL capilares: ___/mm capilaroscopicas -
Capilares Diametro venoso:___ um
ramificados: Capilares gigantes: Diametro total:__ pm
Si_ No_ Si_ No_ -
Score Dilatacién de Capilares:
capilaroscopico: Si__ No__
1.2 3 Capilares elongados:

Si__ No__
Microhemorragias: Si____
No_

Campo avascular: Si____
No_

Desorganizacion vascular:
Si_ No_
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ANEXO3.' ]
EVALUACION MORFOLOGICA GLOBAL
Nombre:

Mano izquierda

Fecha:

Mano derecha
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