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RESUMEN

“Comparacion de hallazgos capilaroscopicos tempranos entre pacientes

pediatricos con enfermedades reumaticas y nifios sanos”

Antecedentes: la capilaroscopia es una técnica de estudio directa e in vivo,
disefiada para visualizar la microcirculacion cutanea a través de una lente, que
resulta ser accesible, segura y no invasiva. Se considera una herramienta util en la
deteccidn de pacientes jovenes en riesgo de desarrollar enfermedades reumaticas.
Dentro de la interpretacion de la capilaroscopia, se enlistan una serie de hallazgos
considerados normales, en los que se incluyen la densidad capilar (numero de
capilares/mm), ancho capilar, distancia entre capilares y longitud capilar. En 2016,
Piotto describid por primera vez los hallazgos capilaroscopicos en una cohorte de
pacientes sanos, menores de 18 afos, teniendo como resultado una correlacion
positiva entre la edad y la densidad, el ancho y la longitud capilar. (1) Ademas,
propuso una estandarizacion de valores normales de acuerdo a la edad por
percentiles 2.5, 50 y 97.5.

Actualmente, el Grupo de Estudio de la Microcirculacion en Enfermedades
Reumaticas (GEMER) de EULAR, fund6 una colaborativa internacional para la
recoleccion de datos capilaroscopicos, con el objetivo de servir de marco para la
interpretacion de la capilaroscopia en la practica clinica, en el que se recabaron
imagenes de 413 pacientes de 13 centros diferentes. (2) Definiendo los parametros
en niAos sanos, siendo este es el primer estudié de este tipo en la poblacion
pediatrica, por lo que hacen falta mas estudios para poder traspolar los resultados
a la practica diaria.

Pregunta de investigacion: ; Existe similitud entre los hallazgos capilaroscopicos

tempranos en pacientes con enfermedades reumaticas y los nifios sanos?



Objetivo general:

Comparar los hallazgos capilaroscopicos tempranos entre pacientes pediatricos con

enfermedades reumaticas de la UMAE Hospital de Pediatria de CMNO vy nifios

sanos.

Objetivos especificos:

1.

Comparar la prevalencia de pérdida de la densidad capilar, capilares
gigantes, capilares arborescentes y hemorragias entre Lupus Eritematoso
Sistémico juvenil y nifios sanos.

Comparar la prevalencia de pérdida de la densidad capilar, capilares
gigantes, capilares arborescentes y hemorragias entre Dermatomiositis
Juvenil y nifios sanos.

Comparar la prevalencia de pérdida de la densidad capilar, capilares
gigantes, capilares arborescentes y hemorragias entre Esclerodermia
localizada y nifios sanos.

Comparar la prevalencia de pérdida de la densidad capilar, capilares
gigantes, capilares arborescentes y hemorragias entre Esclerosis Sistémica
y niflos sanos.

Comparar la prevalencia de pérdida de la densidad capilar, capilares
gigantes, capilares arborescentes y hemorragias entre Fendmeno de
Raynaud primario y niflos sanos.

Establecer si existe asociacion entre los patrones capilaroscopicos y el perfil

de anticuerpos.

Hipétesis nula (HO):

No existen diferencias entre los hallazgos capilaroscopicos tempranos entre

pacientes con enfermedades reumaticas y nifios sanos.

Hipétesis de trabajo (H1):

Existen diferencias entre los hallazgos capilaroscépicos tempranos entre pacientes

con enfermedades reumaticas y nifilos sanos.



Material y métodos: Estudio transversal analitico, en el que se realizara una
comparacion entre pacientes con diagnostico de Lupus Eritematoso Sistémico
Juvenil, Dermatomiositis juvenil, Esclerosis sistémica, Esclerodermia y Fenomeno
de Raynaud primario del servicio de Reumatologia Pediatrica, de la UMAE Hospital
de Pediatria, del Centro Médico Nacional de Occidente y nifios sanos.
Recursos materiales:

e Microscopio digital Pro de 5 MP, con aumento de x20 a x200, marca

Celestron.

e Expediente clinico.
Recursos humanos:

e Dra. Regina Escamilla Violante

e Dra. Carmen Araceli Arellano Valdez

e Dra. Ana Victoria Villarreal Trevifio

e Dr. José Alberto Tlacuilo Parra
Recursos financieros:

No se requiere, el material sera proporcionado por los investigadores participantes.



ABREVIATURAS

LES. ..o, Lupus Eritematoso Sistémico

LES)...oooii Lupus Eritematoso Sistémico juvenil

EULAR................. Alianza Europea de Asociaciones de Reumatologia

ESjoi Esclerosis sistémica juvenil

EL.o Esclerodermia localizada

DMJ....cciiiin, Dermatomiositis juvenil

SLEDAI................ indice de actividad de la enfermedad en Lupus Eritematoso
Sistémico

SLICC.................. Clinicas Colaboradoras Internacionales de Lupus Sistémico

CO2...cciiiiiii Di6xido de carbono

GEMER................ Grupo de Estudio de la Microcirculacién en Enfermedades

Reumaticas



PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existe similitud entre los hallazgos capilaroscépicos tempranos en pacientes con

enfermedades reumaticas y los nifios sanos?



MARCO TEORICO

Definicion
La capilaroscopia es una técnica de estudio directa e in vivo, disefiada para
visualizar la microcirculacion cutanea a través de una lente, que resulta ser

accesible, segura y no invasiva.

Historia

La microscopia capilar se remonta a 1663, cuando Johan Christophorus Kolhaus
con la ayuda de un "microscopio”, observd los pequefios vasos en el pliegue
ungueal. Para 1862, Maurice Raynaud, presentd una tesis en Paris, sobre el dafio
isquémico localizado, con apoyo de la capilaroscopia para visualizar la afeccion
microvascular.

En 1911, Lombar agrego el uso de glicerina en los pliegues de las uiias para hacer
mas visibles los capilares. Posteriormente, en 1937 Otfried Muller, introdujo esta
técnica como método de exploracion clinica, no solo en el pliegue ungueal, también
en labios, ojos, orejas, encias, genitales y otras areas, con el objetivo de
diagnosticar enfermedades sistémicas con afeccion cutanea, a través de los
cambios en la microvasculatura. En 1947, Gilje intentd correlacionar los hallazgos
de la capilaroscopia con los clinicos e histologicos. (3)

En 1973, Maricq describié la presencia de 3 patrones relacionados a una
enfermedad: plexo subpapilar visible en el pliegue ungueal sin gran dilatacion o
deformacion de las asas capilares, con la Artritis Reumatoide; bucles capilares
dilatados grandes en el pliegue ungueal y en las yemas de los dedos o las falanges
proximales, caracteristicos de los pacientes con Esclerodermia-Dermatomiositis, y
finalmente la pérdida capilar y prominencia de vasos subpapilares en la piel de los
dedos, donde el plexo subpapilar normalmente no es visible, con el LES cutaneo.

(4)
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Principios de la Microcirculacion

La vasculatura de la microcirculacion aunque tiene ciertas variaciones en su
anatomia conforme al 6rgano descrito, abarca los vasos mas pequefios de toda la
economia corporal: arteriolas, capilares y vénulas, que forman una red ramificada y
conica de tubos semicirculares. Estos capilares estan conformados por una rama
venosa, un asa capilar y una rama arterial.

e Arteriolas: miden aproximadamente 500 upm de diametro, poseen una
cubierta muscular externa dispuesta circunferencialmente. Mientras la
localizacion es mas distal, disminuye el diametro arteriolar hasta las arteriolas
terminales o precapilares con un diametro de 15 a 20 um.

e Capilares: se derivan de las arteriolas terminales menores de 50 um,
consisten en un tubo de 4 a 10 ym de diametro, revestido por una capa de
endotelio y una membrana basal delgada. Su estructura y espesor varia entre
los o6rganos. Se dividen en: fenestrados, continuos y discontinuos. Son
permeables a las moléculas liposolubles y pequefas hidrosolubles, lo que
permite el intercambio de gases, nutrientes y agua.

e Veénulas: son el segmento poscapilar de la microvasculatura, en su porcion
distal estan desprovistas de musculo liso, el cual aparece conforme aumenta
su calibre y son de dos a tres veces mas anchas que las arteriolas. Poseen
uniones endoteliales intercelulares permeables a proteinas y células, lo que
las hace susceptibles a procesos inflamatorios.

Su principal funcién es la distribucion de oxigeno y nutrientes, asi como el

intercambio y la eliminacion de CO2 y productos de desecho. (5)

Técnica de Capilaroscopia del Pliegue Ungueal

Se realiza con un instrumento que contiene lentes de aumento, capaces de
amplificar el campo de visidn desde x20 a x600 veces, permitiendo una vista
panoramica de toda la red microvascular del lecho ungueal. (6)

Es necesario seguir una serie de pasos para una obtencion adecuada de las

imagenes:
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Evitar realizar procedimientos cosméticos o micro traumas sobre las uiias las
3 a 4 semanas previas.

Evitar bebidas que produzcan vasodilatacién o vasoconstriccion las 4 horas
previas, como frutos rojos, café, té, bebidas energizantes.

Mantener al paciente en un cuarto a temperatura de 20 a 25°C, durante 15 a
20 minutos.

El paciente debera tener las manos limpias.

Colocar al paciente en una posicion comoda, con las manos sobre una
superficie a la altura del corazén.

Se deben examinar del 2° al 5° dedo de ambas manos.

Aplicar aceite de inmersidn sobre el area a explorar, para obtener una mejor
visibilidad.

Proceder a realizar la capilaroscopia, observando primero con bajo aumento
(x50) para examinar la arquitectura.

Posteriormente realizar un aumento a mas de x200, para examinar la

morfologia capilar.

10.Realizar cambio de direccién o angulo para evitar la refracciéon de la luz.

11.Se sugiere la toma de al menos 4 imagenes consecutivas por dedo

examinado.

12.Proceder a analizar las imagenes.

Una vez realizada, se deben evaluar los siguientes parametros (7):

Transparencia y visibilidad: adecuada visualizacion de los capilares a través
del capilaroscopio, que permite valorar su morfologia y distribucion.

Plexo venoso subpapilar: red vascular en la base del pliegue ungueal, en el
que drenan los capilares.

Distribuciéon: capilares dispuestos en paralelo, con una distribucion
homogénea y ordenada, es decir a distancias regulares entre las ramas
ascendentes y descendentes, con alteraciones minimas.

Morfologia: el capilar regular tiene forma de "U" invertida, con una rama

arterial mas delgada, una parte superior 0 asa y una rama venosa.

12



Densidad capilar: numero de capilares por milimetro, en la fila distal de cada
dedo.

Areas avasculares: areas donde faltan dos o mas capilares, también
denominadas como una distancia mayor a 500 um entre dos asas capilares
adyacentes.

Ancho capilar: se considera como la seccidon mas ancha.

Longitud capilar: distancia entre el vértice de un bucle capilar y el punto
donde ya no es visible.

Diametro capilar: diametro medido en el vértice de un bucle capilar.
Diametro interno: distancia entre las ramas aferente y eferente de un asa
capilar (Figura 1).

Diametro del bucle: medida de un bucle capilar en su punto mas ancho.

Capillary width

' '

] i

p >

' L

i i

i i

Loop diameter- - - -+ - - i
i

1 i

i

i

Apex width - - - -tz

i
Internal diameter--- -+
]

Capillary length

Venous limb - - - - : -----

Arterial limb- - -+ :

w3 !

Figura 1. Representacion esquematica de un capilar normal. Tomada de Tavakol ME, Fatemi A,
Karbalaie A, Emrani Z, Erlandsson BE. Nailfold Capillaroscopy in Rheumatic Diseases: Wich Parameters
Should Be Evaluated? BioMed Reserch International. 2015; 2015: p. 1-17.

Blood flow

Distancia intercapilar: distancia entre dos bucles capilares vecinos.
Capilares dilatados: aumento de 4 a 10 veces en el tamafo de los capilares
o de al menos 90 a 150 um del ancho del asa capilar (8).

Capilares arborescentes: capilares con morfologia distorsionada e irregular,
ramificados, con apariencia arborescente o que asemeja a un arbol.
Tortuosidad: capilares serpenteantes, en los cuales el asa aferente y eferente

se intersecta en al menos dos puntos.
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e Microhemorragias: manchas oscuras facilmente detectables, secundarias a
la alteracion de la integridad de la pared de los microvasos y la matriz celular
endotelial.

e Neoangionénesis: agrupacion de capilares retorcidos, con una distribucion
heterogénea en cuanto a forma y tamafio.

e Patron: clasificaciéon capilaroscopica de acuerdo a los hallazgos o
alteraciones encontradas, en base a la densidad, longitud, distribucion y

morfologia capilar, y la presencia o no de hemorragias. (8)

La capilaroscopia en Reumatologia Pediatrica
Se considera una herramienta segura, que puede ser util en la deteccion de
pacientes jovenes en riesgo de desarrollar enfermedades reumaticas.
Dentro de la interpretacion de la capilaroscopia, se enlistan una serie de hallazgos
considerados normales, en los que se incluyen la densidad capilar (numero de
capilares/mm), ancho capilar, distancia entre capilares y longitud capilar. En 2016,
Piotto describid por primera vez los hallazgos capilaroscopicos en una cohorte de
pacientes sanos, menores de 18 afos, teniendo como resultado una correlacion
positiva entre la edad y la densidad, el ancho y la longitud capilar. (1) Ademas,
propuso una estandarizacion de valores normales de acuerdo a la edad por
percentiles 2.5, 50 y 97.5 (Figura 2).
Actualmente, el Grupo de Estudio de la Microcirculacion en Enfermedades
Reumaticas de EULAR, fundé una colaborativa internacional para la recoleccion de
datos capilaroscopicos, con el objetivo de servir de marco para la interpretaciéon de
la capilaroscopia en la practica clinica, en el que se recabaron imagenes de 413
pacientes de 13 centros diferentes. (2) Definiendo los parametros en nifios sanos
de la siguiente manera:

e Densidad capilar: 8.5+1.2 capilares por milimetro.

¢ Dimensioén capilar: 0.5+06 capilares dilatados por milimetro.

e Morfologia capilar: 0.3+0.3 capilares anormales por milimetro.
Este es el primer estudio de este tipo en la poblacién pediatrica, por lo que hacen
falta mas estudios para poder traspolar los resultados a la practica diaria. (2)

14



Table II. Distribution of the measurements of capillary length and width, intercapillary
distance, and number of capillaries/mm per age range.

Dimensions Agerange Minimum 2.5M Median 97.5%  Maximum
(years) perc. perc.
Capillary width (um) 5-7 69 8.0 13.5 203 212
n=900 8-10 6.8 73 143 239 309
11-14 73 8.7 14.8 235 28.7
15-18 8.0 9.4 16.3 22.7 26.2
Total 69 83 150 231 30.9
Intercapillary distance (pum) 5-7 54.6 62.9 128.0 2324 246.3
n=900 8-10 316 48.9 121.7 208.9 2426
11-14 322 470 123.6 236.0 284.7
15-18 362 435 109.7 2239 2439
Total 316 46.8 121.1 224.1 284.7
Capillary length (pum) 5-7 994 146.5 256.9 396.9 407.2
n=900 8-10 879 131.6 2472 393.0 496.8
11-14 1050 140.5 256.8 395.1 4940
15-18 1453 170.1 3235 416.3 4453
Total 879 1453 2782 405.5 496.8
Number of capillaries/mm 5-7 6.0 6.0 6.0 7.0 7.0
n=100 8-10 6.0 6.0 7.0 9.0 9.0
11-14 6.0 6.0 70 120 120
15-18 70 7.0 9.0 12.0 12.0
Total 6.0 6.0 70 120 120

Figura 2. Tomada de Piotto D, Sekiyama J, Kayser C, Yamada M, Len C,
Terreri M. Nailfold videocapillaroscopy in healthy children and adolescents:
description of normal patterns. Clin Exp Rheumatol. 2016; 34(100): p. S193-
S299

Generalidades del fenémeno de Raynaud

El fendmeno de Raynaud, es un trastorno vasoespastico que se define como una
historia bifasica o trifasica de cambio de color. Inicia con una vasoconstriccién de
precapilares de arterias digitales y arteriolas, que determina la palidez inicial (fase
isquémica), luego los precapilares se relajan por hipoxia y acumulacion de
productos anaerobios, con un consecuente hiperflujo sanguineo en las areas
isquémicas, con una rapida desaturacion de la hemoglobina (fase ciandtica) y
finalmente una dilatacion pre y poscapilar, que induce una hiperemia reactiva (fase
de eritema), con o sin molestias en las manos. Estos cambios pueden ser inducidos
por la exposicion al frio o estrés emocional, y se puede acompanar de dolor o
parestesias.

En la infancia tiene una prevalencia del 14.9% en nifios de 12 a 15 afos. Sin
embargo, los métodos de diagndstico para diferenciar entre el fendmeno primario,
que ocurre sin causa identificable y el secundario, como parte de una enfermedad
subyacente, mas comunmente del tejido conectivo; son escasos. (9) Por lo que la
capilaroscopia es una herramienta valiosa, que podria ayudar a discernir entre uno

y otro.
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Hallazgos capilaroscépicos en fendomeno de Raynaud.

Actualmente son pocos los estudios de capilaroscopia pediatricos realizados.
Pavlov-Dolijanovic report6 que el fendbmeno de Raynaud primario, tiene un
predominio por el sexo femenino y las alteraciones capilaroscépicas son
significativamente menores respecto al secundario (p < 0.01), y no esta asociado
con el desarrollo de enfermedades del tejido conectivo. Respecto al fendmeno de
Raynaud secundario, hay una duracion de aproximadamente 2 afios entre la
aparicion de éste y el desarrollo de enfermedad, siendo las mas comunes la
Enfermedad Mixta del Tejido Conectivo, Lupus Eritematoso Sistémico y Esclerosis
Sistémica. (10)

Posteriormente Farenhorst et al. confirmaron este hallazgo, al reportar que en el
fendbmeno de Raynaud secundario, se presentan cambios capilares relacionados
con la SS como hemorragias, pérdida de capilares, capilares ensanchados y
capilares gigantes, hasta en el 44 % de los pacientes, similar a lo reportado en
adultos. Sin embargo en el seguimiento, el diagnodstico fue Enfermedad Mixta del
Tejido Conectivo, correlacionando positivamente con perfiles de ANA. En
comparacion, en el fendmeno de Raynaud primario, solo el 15.6 % presentaron
alteraciones. (9)

Generalidades de Lupus Eritematoso Sistémico Juvenil

El LESj, es una enfermedad autoinmune con afeccibn multiorganica, de
presentacion clinica heterégenea, asociada a la positividad de anticuerpos
antinucleares (ANA). La enfermedad tiene una evolucion impredecible, cursando
con brotes de actividad, alcanzando en ocasiones la remision sostenida y a
comparacion de los adultos, es mas grave y tiene peor prondstico.

Tiene una incidencia estimada de 2.5 por cada 100,000 nifios, con predominio por
el sexo femenino, con una relacién de 4 a 5 mujeres por cada hombre y una mayor
prevalencia en poblacion Latina, Asiatica y Africana.

Debido a la heterogeneidad de la enfermedad, no existe un estandar de oro para
realizar el diagndstico, por lo que se han propuesto diversos criterios de
clasificacion que correlacionan datos clinicos y seroldgicos. En los criterios de
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clasificacion SLICC 2012, que poseen una sensibilidad del 98% y especificidad del
91%, se considera la afeccion acumulativa de érganos y sistemas, asi como criterios

inmunoloégicos. (11)

Hallazgos capilaroscépicos en Lupus Eritematoso Sistémico Juvenil

Debido a que un blanco de la enfermedad es la vasculatura, se han estudiado las
manifestaciones microvasculares observables a través de la capilaroscopia,
reportandose alteraciones hasta en el 40 a 90 % de pacientes. Sin embargo, los
estudios en pediatria son escasos.

En 2005, Ingegnoli describié por primera vez los hallazgos de una cohorte italiana
que incluyé pacientes pediatricos, reportando asas tortuosas y ramificadas en el
35%, sin identificarse un patrén especifico, asi como un patréon esclerodermiforme
en <10%, en asociacion a positividad para anticuerpos antiDNAdc y anti U1-RNP.
(12) Estos hallazgos fueron confirmados en un estudio posterior realizado por la
misma autora en 2013, en el que se incluyeron 62 pacientes con LES;j, en los que
se observo alargamiento de los capilares, dilatacion, tortuosidad y ramificacion, sin
un patron especifico. Sin embargo, reportd una correlacién entre mayor puntaje de
actividad de la enfermedad evaluado por SLEDAI y la presencia de mas
anormalidades capilaroscopicas. (13) Esto contrasta con lo reportado por
Schonenberg-Meinema et al. en 2022, ya que reporto que el 18.9% de los pacientes
de una cohorte de 53 nifios, presentaba un patron esclerodermiforme (14).

En un estudio mas reciente, Melsens et al., junto con el GEMER de EULAR en 2022,
reportaron los hallazgos de 20 pacientes con LESj comparados con un grupo de
sujetos sanos, encontrando una densidad capilar de 7.6 capilares por milimetro
lineal, evidencia de microhemorragias en el 80% de pacientes, presencia de
capilares dilatados de 0.9 por milimetro lineal, sin ser diferencias significativas. Se
encontrd un patron no especifico en el 75%, lo cual resultd ser significativo con una
p= 0.002.
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Generalidades de Dermatomiositis juvenil

La Dermatomiositis juvenil es la mas frecuente de las miopatias inflamatorias,
representando el 80%. Es una enfermedad autoinmune caracterizada por debilidad
muscular de predominio proximal y cambios inflamatorios en el musculo esquelético,
que también puede cursar con manifestaciones que involucran a otros 6rganos,
como la piel y el tracto gastrointestinal. Puede tener un curso monociclico o
policiclico.

Tiene una incidencia estimada de 2.5 a 4.1 casos por cada millon de nifios.Es mas
comun en el sexo femenino, con una relacién de 2.5 mujeres por cada hombre.

El diagnostico se realiza de acuerdo a los criterios de Bohan y Peter de 1975, los
cuales permanecen vigentes e incluyen datos clinicos, electromiograficos e
histolégicos.

La afeccién cutanea se deriva de la afeccion microvascular ya que existe una
vasculopatia, que esta en relacién con un peor pronostico, por lo que es de utilidad

la capilaroscopia. (15)

Hallazgos capilaroscépicos en Dermatomiositis juvenil

La capilaroscopia del lecho ungueal en la DMJ, tiene un valor diagndstico y
prondstico, ya que se ha reportado que los pacientes al diagnodstico o con periodos
de actividad de la enfermedad, tienen mas cambios capilares en comparaciéon con
los pacientes sin actividad. Tales cambios reportados, son la presencia de una
menor densidad capilar, hemorragias y areas avasculares, que con el paso del
tiempo y posterior al tratamiento, pueden mostrar una tendencia a la remision, con
aumento de la densidad capilar. (15)

En 2018, Barth et al., en un estudio de casos y controles, reportd que los pacientes
con DMJ, tenian una menor densidad capilar, con una media de 6.4 capilares por
mm, en comparacion a 7.6 capilares por mm de los controles sanos, con una p
0.001. Ademas, el 84% tenian un patron esclerodermiforme y el 41% un patrén
neovascular, éste ultimo, reportado con mayor frecuencia en los pacientes con
enfermedad activa. Estos hallazgos se asociaron con niveles de actividad de la
enfermedad mas elevados y mayor deterioro de la funcion muscular. (16)
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Estos hallazgos fueron corroborados por Shenavandeh y Rashidi, en 2022, quienes
realizaron un estudio en el que se incluyeron 25 pacientes con DMJ, reportando que
el 72% de los pacientes presentaron un patrén esclerodermiforme, alteraciones en
la morfologia en el 72% y areas de hemorragia en el 54%. Ademas se encontré una
relacion entre estas alteraciones, la presencia de capilares dilatados o gigantes y
areas avasculares, con manifestaciones cutaneas como el signo de Gottron y el
eritema en Heliotropo, con una p <0.05. (17)

Melsens et al. en 2022, reportdé una poblacion de 22 pacientes a los que se les
realizo capilaroscopia del pliegue ungueal, encontrando una densidad capilar de 6.3
capilares por milimetro lineal y la presencia de 1.5 capilares dilatados por milimetro
lineal, hallazgo presente en el 28.89% de pacientes, asi como capilares gigantes en
el 57%. (Figura 3) (2)

~

1=82.128 ym

Figura 3. Capilares dilatados. Tomada de Chojnowski M, Felis-Giemza A, Olesinska M.
Capillaroscopy — a role in modern rheumatology. Reumatologia. 2016; 56(2): p. 67-72.

Generalidades en Esclerosis Sistémica juvenil

La Esclerosis Sistémica Juvenil, es una enfermedad autoinmune, cronica, de
afeccién multisistémica y etiologia desconocida. Se caracteriza por la presencia de
desregulacion del sistema inmune, el endotelio y los fibroblastos, en asociacion con
la presencia de autoanticuerpos, condicionando cambios inflamatorios a nivel
vascular, del tubo digestivo, renal y pulmonar, asi como fibrosis cutanea.

Se estima una prevalencia de 3 casos por cada 1°000,000 nifos, abarcando
aproximadamente el 10% de todos los pacientes con Esclerosis. Tiene una edad
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media de presentacion entre los 8 y 10 afios, con predominio por el sexo femenino,
con una relacion de 4 mujeres por cada hombre.

La principal manifestacion clinica que hace sospechar el diagndstico, es el
fendbmeno de Raynaud en asociacion con cambios cutaneos y capilaroscopicos,
como capilares dilatados, hemorragias, capilares tortuosos o arborescentes. Estos
ultimos, se han reportado hasta en el 50% de los pacientes y son el resultado de la
vasculopatia microvascular y estan en relacion directa con la actividad de la
enfermedad, por lo que la capilaroscopia del pliegue ungueal, es una herramienta
fundamental en esta entidad. (18)

Hallazgos capilaroscopicos en Esclerosis Juvenil

Segun lo descrito por Lambova, los primeros marcadores o manifestaciones de
microangiopatia en la SS, son la presencia de microhemorragias y capilares
dilatados o gigantes, asi como areas avasculares para el desarrollo de ulceras
digitales. (19)

Melsens et al., reportd en un grupo de 13 pacientes con ES;j, una densidad capilar
de 5.2 capilares por milimetro lineal, la presencia de 1.8 capilares dilatados por
milimetro lineal, asi como que el 37% de los pacientes, presentaban capilares
dilatados; el 15.9% tenia capilares gigantes y el 84.6% microhemorragias. Ademas,
reportd en un analisis post hoc, que los nifios con SSj, tenian una proporcion mayor
de capilares anormales en comparacion con los controles sanos, con una p <0.001.
Estos resultados son similares a lo reportado en la poblacion adulta, donde
predomina el patron esclerodermiforme, el cual esta en relacion a la etapa o el
periodo de actividad de la enfermedad, encontrandose en una fase temprana la
presencia de capilares dilatados, en una fase activa multiples microhemorragias y
en una fase tardia, pérdida de la morfologia y arquitectura capilar, con presencia de
areas avasculares. (Figura 4). (2)
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Figura 4. A) Patron esclerodermiforme temprano, B) Patrén esclerodermiforme activo, C y D) Patron
esclerodermiforme tardio. Tomada de Chojnowski M, Felis-Giemza A, Olesifiska M. Capillaroscopy — a role in
modern rheumatology. Reumatologia. 2016; 56(2): p. 67-72.

Generalidades de Esclerodermia localizada
La Esclerodermia localizada, es una enfermedad que se caracteriza por el
endurecimiento de la piel como resultado del depdsito excesivo de colageno y
fibrosis del tejido celular subcutaneo.
Se estima con una incidencia de 0.34 a 2.7 casos por cada 100,000 nifios por afo.
Tiene una edad media de aparicion entre los 6 y los 10 afios, con mayor predominio
en el sexo femenino, con una relacion de 1.7 a 3.7 nifas por cada varon.
La EL, abarca un amplio espectro de presentaciones clinicas y se clasifica en cinco
subtipos:

1. Morfea en placa o circunscrita

2. Esclerodermia lineal

3. Morfea generalizada

4. Morfea panesclerética

5. Morfea mixta.
La esclerodermia lineal, es la mas frecuente de todos los subtipos, hasta en un
66.7% de los casos. (20)
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Hallazgos capilaroscépicos en Esclerodermia localizada

A diferencia de la SSj, la Esclerodermia localizada, no se caracteriza por
alteraciones capilardscopicas especificas, por lo que los estudios reportados al
respecto son escasos. No fue hasta 2022 en que Melsens et al., realizaron un
estudio de casos y controles en conjunto con el grupo EULAR, con el objetivo de
que sirviera como base para estandarizar los hallazgos capilaréscopicos en las
enfermedades reumaticas pediatricas, en el que se incluyeron 21 pacientes con LE,
y encontraron una diferencia significativa (p=0.005), con una menor densidad capilar
de 7.7 capilares por milimetro lineal, en comparacién con los controles sanos con
una densidad media de 8.5; asi mismo, reportaron la presencia de formas
anormales sin un patrén especifico y la ausencia de microhemorragias 6 dilatacion

capilar. (2)
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La capilaroscopia del pliegue ungueal, es un método de aumento no invasivo, que
apoya en la identificacion de lesiones caracteristicas en enfermedades del tejido
conectivo, describiéndose a la fecha una gran variedad de cambios, reflejo de
alteraciones a nivel microvascular. Se ha utilizado en adultos como apoyo en el
diagnodstico de pacientes con fenomeno de Raynaud, Esclerodermia, Esclerosis
Sistémica, Dermatomiositis y Lupus Eritematoso Sistémico, ya que pueden existir
alteraciones de la morfologia capilar que se correlacionan con el diagnéstico, como
criterio de clasificacion, e incluso con la actividad de la enfermedad, confiriéndole
por ende un valor pronostico. Los estudios sobre hallazgos capilares en el pliegue
ungueal en pacientes pediatricos sobre todo al diagnostico de la enfermedad, son
escasos y poco concluyentes, por lo que es importante realizar una evaluacion de
manera temprana, es decir, en los primeros 12 meses desde el mismo, que permita
describir los hallazgos tempranos como la presencia de hemorragias, disminucién
de la densidad capilar, areas avasculares, capilares arborescentes, entre otros, y
reportar la prevalencia de estos.

En pacientes adultos con diagnostico de Lupus Eritematoso Sistémico, se ha
demostrado que existen de manera temprana anomalias a la capilaroscopia, como
un numero mayor de capilares tortuosos, morfologia capilar anormal y hemorragias,
en comparacion con los sujetos sanos. En nifios, debido a la heterogeneidad de los
sintomas de presentacion, existe un retraso en el diagnostico, que debe prevenirse
debido al curso mas grave de la enfermedad. Las anomalias capilares del pliegue
ungueal, podrian ser un indicador que puede contribuir a disminuir o evitar este
retraso.

Actualmente no existe estandarizacion en la técnica y lectura de la capilaroscopia
del pliegue ungueal en pacientes pediatricos, debido a que es menos utilizada en
comparacion con los adultos. Recientemente, la Liga Europea contra el
Reumatismo (EULAR) y el Grupo de Estudio sobre Microcirculacion en
Enfermedades Reumaticas (SG MCRD), inici6é una colaboracion internacional para
la recopilacion de datos, haciendo su primer reporte este afo, por lo que los
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resultados de este estudio pueden servir como base para la interpretacion y

correlacion clinica en este trabajo de investigacion.
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JUSTIFICACION

Magnitud

Las enfermedades reumatologicas en la poblacion pediatrica son enfermedades de
baja prevalencia, lo que condiciona que los estudios realizados en pediatria sean
escasos, por lo que de primera intencion los criterios de clasificacion, escalas de
actividad y guias de tratamiento, son traspolados de la poblacion adulta. Esto
subraya la necesidad de realizar estudios en pacientes pediatricos que permitan

mayor conocimiento.

Trascendencia

El conocimiento de los hallazgos capilaroscépicos tempranos en los pacientes con
enfermedades reumatoldgicas, puede permitirnos identificar las areas de
oportunidad, para correlacionarlos con periodos de actividad y realizar
intervenciones tempranas durante la estancia en hospitalizacion o el seguimiento
en la consulta externa, que nos permita implementar una terapia de induccion
ajustada conforme a la actividad de la enfermedad, que se refleje en una evolucién

clinica positiva y que en el futuro, estos cambios sean reproducibles.

Factibilidad

Este estudio es factible, ya que contamos con una poblacion estimada anual de 120
pacientes con diagnostico de Lupus Eritematoso Sistémico juvenil, 7 con
Dermatomiositis juvenil, 4 con Fenomeno de Raynaud primario, 3 con Esclerosis
Sistémica Juvenil y 33 con Esclerodermia Localizada, por lo que nos aproximara a
conocer la frecuencia de las alteraciones capilaroscopicas en los pacientes que
tengan una evolucidon menor de 12 meses desde el diagnostico. Los resultados
pueden contribuir a relacionar los hallazgos capilaroscépicos con periodos de
actividad de la enfermedad, incluso siendo un hallazgo subclinico, teniendo valor
diagnéstico y prondstico.
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Vulnerabilidad
Si bien los hallazgos capilaroscépicos tempranos en nifios con enfermedades
reumaticas son el objeto de este estudio, existen factores como la baja prevalencia

de las propias enfermedades reumaticas, que pudieran reducir la poblacion a
estudiar.
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OBJETIVOS

Objetivo general

Comparar los hallazgos capilaroscopicos tempranos, entre pacientes pediatricos

con enfermedades reumaticas y nifilos sanos.

Objetivos especificos

1.

Comparar la prevalencia de pérdida de la densidad capilar, capilares
gigantes, capilares arborescentes y hemorragias entre Lupus Eritematoso
Sistémico juvenil y nifios sanos.

Comparar la prevalencia de pérdida de la densidad capilar, capilares
gigantes, capilares arborescentes y hemorragias entre Dermatomiositis
Juvenil y nifios sanos.

Comparar la prevalencia de pérdida de la densidad capilar, capilares
gigantes, capilares arborescentes y hemorragias entre Esclerodermia
localizada y nifios sanos.

Comparar la prevalencia de pérdida de la densidad capilar, capilares
gigantes, capilares arborescentes y hemorragias entre Esclerosis Sistémica
y niflos sanos.

Comparar la prevalencia de pérdida de la densidad capilar, capilares
gigantes, capilares arborescentes y hemorragias entre Fendmeno de
Raynaud primario y niflos sanos.

Establecer si existe asociacion entre los patrones capilaroscopicos y el perfil
de anticuerpos.
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HIPOTESIS

Hipétesis nula (HO)

No existen diferencias entre los hallazgos capilaroscépicos tempranos, entre
pacientes con enfermedades reumaticas y nifios sanos.

Hipétesis de trabajo (H1)

Existen diferencias entre los hallazgos capilaroscépicos tempranos, entre pacientes

con enfermedades reumaticas y nifios sanos.
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MATERIAL Y METODOS

a) Clasificacion del estudio: transversal analitico.

b) Universo de estudio: pacientes con diagnostico de Lupus Eritematoso
Sistémico Juvenil, Dermatomiositis Juvenil, Esclerosis sistémica,
Esclerodermia localizada y Fenbmeno de Raynaud primario del servicio de
Reumatologia Pediatrica, de la UMAE Hospital de Pediatria, del Centro
Médico Nacional de Occidente y nifios sanos.

c) Calculo muestral: inclusion consecutiva de todos los pacientes con

diagnaostico reciente o menor a 12 meses de enfermedad reumatologica.

Fenémeno de Raynaud primario:
e Numero de pacientes en 2022: 2
e Frecuencia de cambios capilaroscopicos reportada: 15.6% (5%)

Lupus eritematoso sistémico juvenil:
e Numero de pacientes en 2022: 19
e Frecuencia de cambios capilaroscopicos reportada: 10 — 35% (15%)

Esclerodermia localizada:
e Numero de pacientes en 2022: 9
e Frecuencia de cambios capilaroscépicos reportada: 0%

Esclerosis sistémica juvenil:
e Numero de pacientes en 2022: 2
e Frecuencia de cambios capilaroscépicos reportada: 92.3%

Dermatomiositis juvenil:
e Numero de pacientes en 2022: 2
e Frecuencia de cambios capilaroscépicos reportada: 61.9%

Grupo de niios sanos pareados por edad y sexo en cada patologia: nifios que
acudan a la Consulta Externa o Consulta de Urgencias de la UMAE Hospital de
Pediatria, del Centro Médico Nacional de Occidente, sin diagndstico de patologia

cronica que afecte la microvasculatura.
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d)

Ortopedia: fracturas, escoliosis, displasia de cadera.

Gastroenterologia: estrefiimiento cronico.

Inmunoalergias: asma, rinitis alérgica.

Endocrinologia: pubertad precoz, talla baja.

Otorrinolaringologia: hipertrofia amigdalina.

Reumatologia: dolor 6seo benigno, hiperlaxitud articular, fibromialgia.
Urgencias: TCE leve, fracturas, infecciones respiratorias o gastrointestinales
agudas.

Oftalmologia: estrabismo.

Lugar en donde se realizara el proyecto: UMAE Hospital de Pediatria de
CMNO.
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CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion

a) Ser menor de 18 anos.

b) Tener diagndstico de menos de 1 afio de evolucidn:

Lupus eritematoso sistémico juvenil

Dermatomiositis juvenil

Esclerosis sistémica

Esclerodermia localizada

Fendmeno de Raynaud primario

Contar con capilaroscopia del pliegue ungueal en los primeros 12 meses del
diagnéstico.

d) Nifo sano pareado por edad y sexo en cada patologia.

Criterios de no inclusion

a) Defuncidn antes de realizarse capilaroscopia.

b) Edad mayor de 18 afios.

c)

No contar con capilaroscopia del pliegue ungueal en los primeros 12 meses
del diagnostico.

d) No contar con consentimiento informado firmado.

31



VARIABLES

Dependiente: hallazgo capilaroscopico temprano, es decir, en los primeros 12

meses desde el diagnostico de enfermedad reumatica (densidad capilar,
morfologia, areas avasculares, capilares dilatados, capilares gigantes, capilares
arborescentes, neoangionénesis, hemorragias).

Independiente: enfermedad reumatica (Lupus eritematoso sistémico juvenil,

Dermatomiositis juvenil, Esclerosis sistémica, Esclerodermia localizada vy
Fendmeno de Raynaud primario).
. Definicion . Unidad de Prueba
No. | Variable conceptual Tipo Escala medicién estadistica
Frecuencia
Condicion y Porcentaje
organica, o Nominal | Femenino/Masc (Chi
1 Sexo masculino o Cualitativa dicotomica | ulino cuadrada o
femenino. exacta de
Fischer)
Tiempo de vida Me?_:_adygDE
transcurrjldp desde Student)
Edad al el nacimiento, o
2 . o e hasta el Cuantitativa | Continua | Afos .
diagnostico . o Mediana y
diagndstico, Min.-M
expresado en n.-viax.
afios (U de Mann-
' Whitney)
1. Lupus
eritematoso
Diagnéstico de sistémico
enferm’ec_jad 2. L Frecuencia
reumatoldgica de Dermatomiositis )
. . . y Porcentaje
acuerdo a los Nominal | juvenil (Chi
3 | Diagnostico criterios de Cualitativa | Policotomi | 3. Esclerosis
clasificacion ca sistémica cuadrada o
. exacta de
correspondientes 4. Ei
. ischer)
para cada Esclerodermia
enfermedad. 5. Fenbmeno de
Raynaud
primario
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Tiempo

Media y DE

. T de
trans.cgr.rldo desde St(u dent)
Tiempo de el inicio de los o . o
avolucion d.smto’mas al Cuantitativa | Continua | Meses Mediana y
iagnostico de :
enfermedad Min.-Max.
reumatologica. (U de Mann-
Whitney)
Frecuencia
y Porcentaje
Corticoide | USC de tratamiento | - iy | Nominal ) o (Chi
con corticoide. dicotébmica cuadrada o
exacta de
Fischer)
Media y DE
(T de
Dosis pediatrica Student)
Dosis prescrita de o . Miligramos/kg/di o]
Corticoide corticoide de Cuantitativa | Continua a Mediana y
acuerdo al peso. Min.-Max.
(U de Mann-
Whitney)
Media y DE
Tiempo (T de
Ti transcurrido desde Student)
iempo de s
uso de el INICIO del Cuantitativa | Continua | Meses 0
o corticoide a la Mediana y
corticoide o -
realizacion de la Min.-Max.
capilaroscopia. (U de Mann-
Whitney)
1. Cloroquina
2. Metotrexato
Farmaco c o _
modificador de la 3. Azatioprina Frecuencia
enfer.medad Nominal | 4. Micofenolato | ¥ Po(r(c::ﬁ?taje
FARME pr?Zfarg?ac(;)emo Cualitativa pO|IC(;tOmIC 5. cuadrada o
induccion a la Ciclofosfamida exacta de
remision de la .y Fischer)
enfermedad. 6. Rituximab
7

Inmunoglobulina
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Media y DE

Tiempo (T de
: transcurrido desde Student)
Tiempo de el inicio del - . " o
9 uso de FARME a la Cuantitativa | Continua eses Mediana y
FARME o .
realizacion de la Min.-Max.
capilaroscopia. (U de Mann-
Whitney)
Tiempo
transcurrido desde Media y DE
el diagnostico de (T de
enfermedad Student)
10 Caplla]rosc reuma_tologrlca ala Cuantitativa | Continua | Meses 9
opia realizacion de Mediana y
capilaroscopia, Min.-Max.
que debera ser (U de Mann-
menor a 12 meses Whitney)
(temprano).
- AQecuada . Frecuencia
visibilidad a traves y Porcentaje
Transparen del aceite de Cualitat Nominal | 1. Buena (Chi
11 o inmersion que ualitativa | solicotémic | 2. Mala cuadrada o
permite la a 3. Nula
visualizacion e;(_act; de
capilar. ischer)
Visibilidad de la Frecuencia
Plexo rgd vagctljlalr enla Normina y Po(r(c::ﬁntaje
ase del pliegue o omina , i
12 sm]/s;;);icl)ar ungueal en la que Cualitativa dicotomica SiNo cuadrada o
drenan los exacta de
capilares. Fischer)
Capilares 1. Normal
dispuestos en 2. Desorganiza | Frecuencia
parglelol,) con una Nominal 5 clsién leve y Po(r(c::ﬁntaje
e istribucion Cualitativa T . Desorganiza i
13 | Distribucion homogénea y policotémic cion cuadrada o
ordenada, a a moderada exacta de
distancias 4. Desorganiza Fischer)
regulares entre si. cion grave
on U iverida, Frecuencia
con una rama , . y Porcentaje
14 | Morfologia |  arterial més Cualitativa | Nominal -} Conservada/No (Chi
dicotomica | conservada cuadrada o
delgada, una parte oxacta de
superior o0 asa y Fischer)

una rama venosa.
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Media y DE

(T de
. Numero de . Student)
15 Dggs;g ?d capilalr.es plor mm | Cuantitativa | Continua E:;ﬂ:;gsde Me digna y
ineat. Min.-Max.
(U de Mann-
Whitney)
Areas donde faltan
dos o mas .
capilares, también Frecuenm_a
Areas denominadas . y Porcentaje
16 | avasculare como una Cualitativa Nominal Si/No (Chi
. : dicotomica cuadrada o
S distancia mayor a
500 um entre dos ex_acta de
. Fischer)
asas capilares
adyacentes.
Capilares Frecuencia
serpenteantes, en y Porcentaje
Tortuosida | los cuales el asa I Nominal , (Chi
17 d aferente y eferente Cualitativa dicotomica SiNo cuadrada o
se intersecta en al exacta de
menos dos puntos. Fischer)
Frecuencia
Aumento de 4 a 10 y Porcentaje
Capilares veces en el I Nominal , (Chi
18 dilatados tamano de los Cualitativa dicotomica SiNo cuadrada o
capilares. exacta de
Fischer)
Frecuencia
Aumento de > 10 y Porcentaje
Capilares veces en el o Nominal , (Chi
19 gigantes tamano de los Cualitativa dicotomica Si/No cuadrada o
capilares. exacta de
Fischer)
Capilares con Frecuenm_a
: . y Porcentaje
Capilares morfologia . .
20 | arborescen | distorsionada, con | Cualitativa .NO”?'”?' Si/No (Chi
tes apariencié dicotébmica cuadrada o
arborescente. ex_acta de
Fischer)
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Manchas oscuras,
secundarias a la Frecuencia
alteracion de la y Porcentaje
Hemorragia | integridad de la I Nominal , (Chi
21 S pared de los Cualitativa dicotébmica Si/No cuadrada o
microvasos y la exacta de
matriz celular Fischer)
endotelial.
Aggl;p;?lzlroensde Frecuencia
. Porcentaje
Neoangeog retorc_:ldqs, con una L Nominal , g (Chi J
22 X . distribucion Cualitativa SR Si/No
énesis ) dicotomica cuadrada o
heterogénea en ta d
cuanto a formay e;(_acr? ©
tamano. ischer)
1. Normal
2.
L Anormalidades
Clasificacion leves
capilaroscopica de 3
acuerdo a los i
Anormalidades Frecuencia
hallazgos o mavores .
: y y Porcentaje
alteraciones Nominal | 4. (Chi
23 Patron encontradals, en Cualitativa | policotémic | Esclerodermifor |, 54rada o
base ala a me temprano exacta de
densidad, longitud, Fisch
distribucion y 5. ischer)
morfologia capilar, Esclerodermifor
y la presencia o no me activo
de hemorragias. 6
Esclerodermifor
me tardio
1. ANA
2. AntiRo
Grupo de 3. AntiLa F -
anticuerpos que 4. AntiSmith ;ecue”tc'.a
reconocen Nominal | 5. AntiDNAds | /1 Moo
24 .Auto antigenos Cualitativa | Pelicotomic | 6. Ant!RNP cuadrada o
anticuerpos | celulares que se a 7. Antinucleoso ta d
encuentran ma ?(acha e
principalmente en 8. AntiScl70 ischer)
el nucleo celular. 9. Anticentrome
ro
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DESARROLLO DEL ESTUDIO

El objetivo de este estudio es evaluar los hallazgos capilaroscépicos de inicio
temprano en pacientes pediatricos con enfermedades reumaticas en la UMAE
Hospital de Pediatria de CMNO y compararlos con una poblacion sana, pareada por
edad y sexo. Para lo anterior, se ha elaborado el protocolo de investigacion que se
sometera a la evaluacion del Comité de Etica en Investigacion y el Comité Local de
Investigacion en Salud 1302 del Hospital de Pediatria CMNO.

Previa autorizacién del protocolo por los comités de ética e investigacion se
procedera a la captura de pacientes con diagndstico de enfermedad reumatica de
acuerdo a los criterios de clasificacién correspondientes, de la consulta externa
de Reumatologia Pediatrica de la UMAE Hospital de Pediatria de CMNO,
Guadalajara, Jalisco. Para los controles sanos, se capturara a los pacientes que no
tengan diagndstico de patologia crénica que afecte la microvasculatura y acudan a
la Consulta Externa de subespecialidad o Urgencias Pediatricas del hospital antes
mencionado.

Para realizar la capilaroscopia se explicara a los padres o tutores, acerca del
objetivo del estudio, la seguridad del procedimiento y el procesamiento de datos. Si
accede a participar, se le brindara un consentimiento informado, el cual debera
firmar de conformidad, y se le brindara una copia y otra sera resguardada por la
alumna en el archivo del protocolo durante un periodo de 5 afios.

La capilaroscopia sera realizada exclusivamente por la alumna. Las imagenes seran
analizadas por tres Reumatologas Pediatras, las cuales capturaran los datos en una
hoja de recoleccién individual.

En cuanto a la recoleccidon de datos para la operacionalizacién de variables:
e Iniciando por los datos socio demograficos; se tomara el sexo del nifio, la
edad y el diagnostico.
e Se tomara el tiempo transcurrido entre el diagndstico y la realizacion de
capilaroscopia, asi como el tratamiento y la duracién del mismo.
e Se recolectaran los datos capilaroscopicos obtenidos de los tres evaluadores
(densidad capilar, morfologia, areas avasculares, etc.).
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Una vez que todos los datos sean capturados en una hoja de Excel, se procedera

a su analisis estadistico.
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ANALISIS ESTADISTICO

Debido a que es un estudio clinico original, transversal analitico, las variables de
estudio se han identificado como cualitativas o cuantitativas.

Las variables cualitativas nominales y ordinales, seran expresadas con sus
frecuencias absolutas y relativas (%). Por otro lado, las prevalencias seran
reportadas con su respectivo Intervalo de Confianza (IC) al 95%, como medidas de
precision.

Las variables cuantitativas de acuerdo a su distribucion, se presentaran en
estadigrafos paramétricos (distribucion normal, medias) o no paramétricos
(medianas); para las medias, la medida de dispersion sera la desviacion estandar,
mientras que para las medianas se reportaran valores minimos y maximos.

Para el analisis comparativo, se utilizara la prueba T de student para las medias de
variables cuantitativas de muestras independientes, con una distribucién normal y
la prueba U Mann-Witney para las medianas. Para las variables cualitativas
nominales, se utilizara la prueba Chi cuadrada o exacta de Fisher para muestras
menores de 30 sujetos. Se considerara una diferencia estadisticamente
significativa, una p <0.05.

Para evaluar la concordancia entre las tres observadoras, se empleara la prueba de

Kappa de Cohen.
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ASPECTOS ETICOS

Este estudio sera presentado para su evaluacién y aprobacion ante el Comité de
Etica en Investigacion y el Comité Local de Investigacion en Salud 1302 del Hospital
de Pediatria CMNO. Ha sido disefiado con apego a las Buenas Practicas Clinicas
en Investigacion, Reglamento de la Ley General de Salud en materia de
Investigacion para la Salud en México 2014 y Pautas CIOMS 2016.

De acuerdo al Reglamento y Pautas previamente mencionados, se toman en
consideracion los siguientes:

En el articulo 3°, se comprende el estudio de las técnicas y métodos empleados
en la prestacion de servicios. Conforme a la Pauta 1, el presente estudio representa
valor social y cientifico que sustenta su realizacion, respetando y preservando los
derechos humanos de los participantes, ya que la informacién obtenida sera de
relevancia para conocer la frecuencia de las manifestaciones capilaroscopicas
tempranas, como apoyo en el diagndstico oportuno de los pacientes con
enfermedades reumaticas sin otras manifestaciones clinicas observables.

Se dara cumplimiento al articulo 13 del Capitulo primero, al respetar la dignidad de
los individuos y proteger sus derechos y bienestar, tomando en consideracion la
Pauta 4, al representar riesgo minimo para los participantes, teniendo como objetivo
generar conocimiento que beneficie la salud de la poblacion.

Con respecto al articulo 14 y Pauta 9, el investigador principal de este estudio
brindara la informacion necesaria y pertinente al padre o tutor. Se realizara bajo el
consentimiento informado por escrito de los padres o tutores, capaces de dar
consentimiento voluntario, teniendo derecho a retirarse en el momento que asi lo
deseen. Este estudio sera realizado por profesionales de la salud con experiencia
en cuidar la integridad del ser humano, bajo responsabilidad de la UMAE Hospital
de Pediatria, CMN de Occidente.

De acuerdo al articulo 16 y Pauta 12, se tomaran las medidas adecuadas para
proteger y resguardar la identidad de los participantes, para mantener la
confidencialidad de la informacion. Los datos seran codificados con un numero de
Folio y ninguno de los datos personales o sensibles se expondran a los lectores y

revisores del documento final, manteniéndose de manera anénima. La informacion
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obtenida sera resguardada en la Laptop personal de la alumna durante 5 afios,
periodo tras el cual sera eliminada, borrandose del disco duro de la Laptop y los
documentos del archivo fisico seran triturados.

En cuanto al articulo 17, este estudio se clasifica como una investigacion con riesgo
minimo, al emplearse la capilaroscopia como metdédo diagnostico, el cual es un
metodo no invasivo de exploracion del pliegue ungueal.

En cumplimiento a los articulos 20, 21 y 22, del consentimiento informado, se
brindara una explicacion clara y precisa a los padres o tutores acerca de los riesgos
y beneficios del estudio, la cual sera plasmada por escrito para su firma, en caso de
acceder a participar en el estudio, y sera obtenido en triplicado, con una copia para
el paciente, una para el expediente clinico y otra para el archivo del investigador
(Anexo 2y 3).

También dandose cumplimiento a lo establecido en el articulo 36, del Capitulo
tercero, y la Pauta 17, los nifios y adolescentes deben ser incluidos en las
investigaciones relacionadas con la salud; dado que tienen fisiologias y
necesidades de salud particulares, por lo que ameritan consideraciones especiales
por los investigadores, como por los comités de ética, debiendo proteger y
salvaguardar en todo momento los derechos y bienestar de los nifios, por lo que se
solicitara Consentimiento informado del padre o tutor legal, asi como el Asentimiento
de niflos mayores de 7 afos.

Con respecto al Titulo sexto, de la Ejecucion de la Investigacion en las Instituciones
de atencién a la salud, en su Capitulo primero, articulo 113, la presente
investigacion estara a cargo de un investigador principal, con formacién académica
y experiencia amplia, miembro de la UMAE Hospital de Pediatria, CMN de
Occidente. Que ademas en cumplimiento del articulo 116, sera responsable de
elaborar el protocolo, recolectara y registrara los datos, resguardara la informacion
y elaborara el informe final.

Finalmente, al tratarse de una investigacion relacionada con la salud en la que
participan seres humanos, se solicitara la evaluacion y aprobacion del Comité de
Etica en Investigacion (CEIl), como del Comité Local de Investigacién en Salud
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(CLIS) 1302 de la UMAE HP CMNO antes de empezar el estudio, conforme a la
Pauta 23.
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RECURSOS

Materiales

Microscopio digital Pro de 5 MP, con aumento de x20 a x200, marca

Celestron.

Expediente clinico.

Humanos

Dra. Regina Escamilla Violante.

Dra. Carmen Araceli Arellano Valdez.

Dra. Ana Victoria Villarreal Trevino.

Dr. José Alberto Tlacuilo Parra.

Financieros

No se requiere, el material sera proporcionado por los investigadores participantes.

No existira compensacién econdmica o gratificacion de cualquier tipo para los

padres de los nifios.

Los investigadores que participan en este estudio declaramos que no existe conflicto

de intereses alguno, este estudio no recibid subvencion ni beneficios por parte de

ninguna industria relacionada con la farmacologia o la medicina o de ninguna otra

naturaleza.
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RESULTADOS

Se incluyeron 40 pacientes con enfermedades reumaticas, de los cuales existid un
predominio por el sexo femenino con 36 pacientes (90%), con una media de edad
al momento del diagndstico de la enfermedad, de 1343 afios.

En cuanto al diagnédstico, 32 pacientes tuvieron diagnostico de LESj (80%), 3 de
fendbmeno de Raynaud primario (7%), 2 de ES y DMJ (5%), y por ultimo solo un

paciente tuvo diagnostico de ED (3%).

Diagndstico de enfermedad reumatica

5% 3%
5%

7% LES]

Raynaud
ES
DMJ
ED
80%

Grafica 1. Proporcién de pacientes con enfermedades reumaticas.

De la evolucion de la enfermedad, se reportd un tiempo promedio desde el inicio de
los sintomas al diagndstico de la misma, de 5+10 meses.

El tiempo promedio desde el diagnostico a la realizacion de la capilaroscopia, fue
de 2+3 meses.

En cuanto al tratamiento, 37/40 pacientes (92%) se encontraban en manejo con
esteroide y FARMEs o FARMEDb, excepto los pacientes con fendmeno de Raynaud
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primario, quienes se mantuvieron solo bajo vigilancia médica. El tiempo promedio
de tratamiento fue de 2+3 meses.

De los 37 pacientes que utilizaron FARMEsS, la Ciclofosfamida fue el mas prevalente
en 15 pacientes (40%), seguido de Azatioprina en 7 (19%), Micofenolato en 6 (16%)
y Metotrexato en 5 (13%).

El unico FARMED utilizado, fue Rituximab en 2 pacientes (5%) y se hizo cambio de
diana terapéutica por pobre respuesta a tratamiento, de Micofenolato a Rituximab

en 2 pacientes (5%).

16 15
14
12
10

8 7

6
6 5
4
2 2
2
0
CFM AZA MMF MTX RTX MMF/RTX

Gréfico 2. Tratamiento de pacientes con enfermedades reumaticas.

Dentro del abordaje de los pacientes, se solicitd6 como estudio inicial, la toma de
anticuerpos antinucleares, con resultado positivo en 37/40 (92%), excepto en los
pacientes con fendbmeno de Raynaud primario. El patron de inmunofluorescencia
mas frecuentemente reportado, fue homogéneo en 30/37 pacientes (81%).
Posteriormente se solicitdé determinacién de inmunoespecificidades, siendo las mas
prevalentes, antiDNAds en 29 pacientes, seguido de nucleosomas en 15y Ro en
14 (78, 40 y 38% respectivamente).

Las caracteristicas demograficas de la poblacién se encuentran representadas en
la tabla 1.
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas

Variable

Caracteristicas demograficas de la poblacion (n = 40)

Sexo (femenino)
Edad (afios)
Diagnéstico
Lupus Eritematoso Sistémico Juvenil
Fenémeno de Raynaud
Dermatomiositis Juvenil
Esclerosis Sistémica
Esclerodermia
Tiempo de Evolucion
Inicio de sintomas hasta el diagnéstico (meses)
Tiempo desde el diagndstico a la capilaroscopia
(meses)
Pacientes en tratamiento (n = 37)
Esteroide
FARMEs

CFM

AZA

MMF

MTX
FARMEDb

RTX

MMF/RTX
Anticuerpos antinucleares (n = 40)
Positivos

Patron de anticuerpos (n = 37)

Homogéneo
Moteado fino
Citoplasmatico
Moteado grueso
Inmunoespecificidad (n = 37)
DNAds
Nucleosomas
Ro
Smith

Media (DE) o Frecuencia (%)

36 (90%)
13+3

32 (80%)
3 (7%)
2 (5%)
2 (5%)
1(3%)

6110

243

36 (97%)

15 (41%)
7 (19%)
6 (16%)
5 (14%)

2 (5%)
2 (5%)

37 (92%)

30 (81%)
5 (13%)
1 (3%)
1 (3%)

29 (78%
15 (40%
14 (38%

)
)
)
11 (29%)

46



RNP 11 (29%)

B2GP1 11 (29%)
Cardiolipina 7 (19%)
La 6 (16%)
Anticoagulante lupico 5 (13%)
Topoisomerasa 2 (5%)

CFM: Ciclofosfamida, AZA: Azatioprina, MMF: Micofenolato de Mofetilo, MTX: Metotrexato, RTX:

Rituximab.

En la evaluacion capilaroscopica, se analizaron en conjunto los 40 controles sanos
pareados por edad y sexo, encontrandose una adecuada transparencia en 35/40
pacientes (87%), visibilidad del plexo venoso en 19/40 (47%), desorganizacion leve
en 21/40 (52%), morfologia conservada en 32/40 (80%), una densidad capilar
promedio de 8.1+1 capilares por milimetro lineal y un patron capilaroscépico con
anormalidades leves en 23/40 (58%), seguido de un patron normal en 11/40 (27%).
En el grupo con LESj conformado por 32 pacientes, destaco la presencia de una
distribucion con desorganizacion leve en 22/32 (69%), una densidad capilar
promedio de 7.3+0.9, capilares tortuosos en 25/32 (78%) y un patrén
capilaroscopico con anormalidades leves, seguido de mayores en 14/32y 13/32 (44
y 41% respectivamente).

De los pacientes con fendbmeno de Raynaud primario, se reportd una distribucion
con desorganizacion leve en 2/3 (67%), una mediana de densidad capilar de 10 (8-
10), capilares tortuosos, dilatados y hemorragias en 2/3 (67%).

En los pacientes con ES, se encontr6 una distribucion con desorganizacion grave
en 2/2 (100%), una densidad capilar disminuida con mediana de 3; presencia de
areas avasculares, capilares tortuosos, dilatados, arborescencias y angiogénesis,
asi como un patron esclerodermiforme tardio en 2/2 (100%).

El grupo con DMJ conformado por 2 pacientes, reporté una distribucién con
desorganizacion de moderada a grave, disminucion de la densidad capilar con una
mediana de 5 capilares, asi como la presencia de capilares tortuosos, dilatados,
arborescencias, hemorragias y angionénesis en 2/2 (100%), con un patrén

capilaroscopico esclerodermiforme temprano 1/2 y tardio 1/2 (50 y 50%).
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Finalmente, en el paciente con diagnodstico de ED, no se encontraron hallazgos

anormales. El resto de caracteristicas capilaroscopicas se describen en la Tabla 2.

Tabla 2. Descripcién de hallazgos capilaroscopicos.

Variable

Transparencia
Buena
Mala
Nula
Plexo venoso
Visible
No visible
Distribucion
Normal
Desorganizacion leve
Desorganizacion moderada
Desorganizacion grave
Morfologia
Conservada
No conservada
Densidad (numero de
capilares/mm lineal)
Areas vasculares
Capilares tortuosos
Capilares dilatados
Capilares gigantes
Arborescencias
Hemorragias
Angiogénesis
Patron capilaroscépico
Normal
Anormalidades leves
Anormalidades mayores
Esclerodermiforme temprano
Esclerodermiforme activo

Esclerodermiforme tardio

Controles
(n = 40)

35 (87%)
5 (13%)
0

19 (47%)
21 (53%)

16 (40%)
21 (52%)
3 (8%)
0

32 (80%)
8 (20%)

8+1

0
18 (45%)
8 (20%)
0
4 (10%)
1 (3%)
0

11 (27%)
23 (58%)
6 (15%)

0

0

0

LES]
(n=32)

24 (75%)
8 (25%)
0

14 (44%)
18 (56%)

3 (9%)

22 (69%)

7 (22%)
0

20 (62%)
12 (38%)

7.310.9

7 (22%)
25 (78%)
13 (41%)
0
10 (31%)
6 (19%)
2 (6%)

5 (16%)
14 (44%)
13 (41%)

0

0

0

Raynaud
(n=3)

3 (100%)
0
0

3

1 (33%)
2 (67%)
0
0

3 (100%)
0

10 (8-10)

1(33%

2 (67%

2 (67%

1(33%

1(33%

2 (67%
0

—_— ~— ~— ~— ~— ~—

1 (33%)
0

1 (33%)

1 (33%)
0
0

ES
(n=2)

1 (50%)
1 (50%)
0

1 (50%)
0

0
0
0
2 (100%)

0
2 (100%)

3

2 (100%)

2 (100%)

1 (50%)
0

2 (100%)

1 (50%)

2 (100%)

o O O o

o

2 (100%)

DMJ
(n=2)

2 (100%)
0
0

1 (50%)
1 (50%)

0
0

1 (50%)

1 (50%)

0
2 (100%)

5

2 (100%)
2 (100%)
2 (100%)
1 (50%)
2 (100%)
2 (100%)
2 (100%)

0
0
0

1 (50%)
0

1 (50%)

ED
(n=1)

1 (100%)
0
0

1 (100%)
0

1 (100%)
0
0
0

1 (100%)
0

O O O o o o o

1 (100%)
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Para el analisis comparativo, se separo a los grupos con sus respectivos controles
sanos, pareados por edad y sexo.

En primer lugar, se compar6 el grupo de pacientes con LESj, encontrandose
diferencias significativas para la presencia de una distribucién con desorganizacion
de leve a moderada, con una p = 0.008 (Figura 5), areas avasculares en 7/32 (22%
vs 0, p = 0.005), capilares tortuosos en 25/32 (78% vs 47% p = 0.01), capilares
dilatados en 13/32 (41% vs 19%, p = 0.05), arborescencias en 10/32 (31% vs 9%,
0.03) y hemorragias en 6/32 (19% vs 3%, p = 0.04) (Tabla 3).

Figura 5. A'y B, presentan una distribucion con desorganizacion moderada, con capilares tortuosos. C,
muestra arborescencias y D, capilares dilatados con hemorragias.
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Tabla 3. Comparacion de hallazgos capilaroscopicos entre pacientes con LESj y

ninos sanos.
Variable

Transparencia
Buena
Mala
Nula
Plexo venoso
Visible
No visible
Distribucion
Normal
Desorganizacion leve
Desorganizacion moderada
Desorganizacion grave
Morfologia
Conservada
No conservada
Densidad (numero de capilares/mm
lineal)
Areas avasculares
Capilares tortuosos
Capilares dilatados
Capilares gigantes
Arborescencias
Hemorragias
Angiogénesis
Patron capilaroscépico
Normal
Anormalidades leves
Anormalidades mayores
Esclerodermiforme temprano
Esclerodermiforme activo

Esclerodermiforme tardio

Controles

(n=32)

28 (87%)
4 (13%)
0

14 (44%)
18 (56%)

13 (40%)
17 (53%)
2 (6%)
0

26 (81%)
6 (19%)

8.1+1

0
15 (47%)
6 (19%)
0
3 (9%)
1(3%)
0

9 (28%)
18 (56%)
5 (16%)

0

0

0

LESj
(n=32)

24 (75%)
8 (25%)
0

14 (44%)
18 (56%)

3 (9%)

22 (69%)

7 (22%)
0

20 (62%)
12 (38%)

7.3+0.9

7 (22%)
25 (78%)
13 (41%)
0
10 (31%)
6 (19%)
2 (6%)

5 (16%)
14 (44%)
13 (41%)

0

0

0

Valor de p

0.2

1.0

0.008

0.09

0.82

0.005
0.01
0.05

1.0
0.03
0.04
0.15

0.07
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Las comparaciones de los grupos de pacientes con Fenomeno de Raynaud, ES,
DMJ y ED con sus respectivos controles, no mostraron diferencias significativas.
(Tabla4,5,6y7).

Tabla 4. Comparacion de hallazgos capilaroscopicos entre pacientes con
Fendémeno de Raynaud primario y nifios sanos.

Controles  Raynaud Valor de

Variable
(n=3) (n=3) P
Transparencia
Buena 2 (67%) 3 (100%) 1.0
Mala 1 (33%) 0
Nula 0 0
Plexo venoso
Visible 1(33%) 3 0.4
No visible 2 (67%)
Distribucion
Normal 2 (67%) 1 (33%) 1.0
Desorganizacion leve 1 (33%) 2 (67%)
Desorganizacion moderada 0 0
Desorganizacion grave 0 0
Morfologia
Conservada 3 (100%) 3 (100%) 1.0
No conservada 0 0

Densidad (numero de
) ) 8 (8-9) 10 (8-10) 0.23
capilares/mm lineal)

Areas avasculares 0 1 (33%) 1.0
Capilares tortuosos 0 2 (67%) 0.4
Capilares dilatados 0 2 (67%) 0.4
Capilares gigantes 0 1(33%) 1.0
Arborescencias 0 1 (33%) 1.0
Hemorragias 0 2 (67%) 0.4
Angiogénesis 0 0 1.0
Patron capilaroscépico

Normal 2 (67%) 1 (33%) 0.34

Anormalidades leves 1 (33%) 0

Anormalidades mayores 0 1 (33%)
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Esclerodermiforme temprano 0 1 (33%)
Esclerodermiforme activo 0 0

Esclerodermiforme tardio 0 0

Sin embargo, en los pacientes con ES y DMJ, se encontraron patrones

caracteristicos de la enfermedad: esclerodermiforme temprano en DMJ y tardio en
ES (Figura 6).

Figura 6. A.- capilares dilatados y gigantes, con patrén esclerodermiforme activo. B.- dreas avasculares, disminucion de
la densidad capilar, escasas hemorragias, con patron esclerodermiforme tardio.
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Tabla 5. Comparacion de hallazgos capilaroscopicos entre pacientes con
ES y nifios sanos.
Controles ES Valor de
Variable
(n=2) (n=2) p

Transparencia

Buena 2 (100%) 1 (50%) 1.0

Mala 0 1 (50%)

Nula 0 0
Plexo venoso

Visible 2 (100%) 1 (50%) 1.0

No visible 0 1 (50%)
Distribucion

Normal 1 (50%) 0 0.13

Desorganizacion leve 1 (50%) 0

Desorganizacion moderada 0 0

Desorganizacién grave 0 2 (100%)
Morfologia

Conservada 2 (100%) 0 0.33

No conservada 0 2 (100%)
Densidad (numero de

8 3 0.08

capilares/mm lineal)
Areas avasculares 0 2 (100%) 0.33
Capilares tortuosos 0 2 (100%) 0.33
Capilares dilatados 1 (50%) 1 (50%) 1.0
Capilares gigantes 0 0 1.0
Arborescencias 0 2 (100%) 0.33
Hemorragias 0 1 (50%) 1.0
Angiogénesis 0 2 (100%) 0.33
Patron capilaroscépico

Normal 0 0 0.33

Anormalidades leves 2 (100%) 0

Anormalidades mayores 0 0

Esclerodermiforme temprano 0 0

Esclerodermiforme activo 0 0

Esclerodermiforme tardio 0 2 (100%)
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Tabla 6. Comparacion de hallazgos capilaroscopicos entre pacientes con

DMJ y nifios sanos.
Variable

Transparencia
Buena
Mala
Nula
Plexo venoso
Visible
No visible
Distribucion
Normal
Desorganizacion leve
Desorganizacion moderada
Desorganizacion grave
Morfologia
Conservada
No conservada
Densidad (numero de
capilares/mm lineal)
Areas avasculares
Capilares tortuosos
Capilares dilatados
Capilares gigantes
Arborescencias
Hemorragias
Angiogénesis
Patron capilaroscépico
Normal
Anormalidades leves
Anormalidades mayores
Esclerodermiforme temprano
Esclerodermiforme activo

Esclerodermiforme tardio

Controles

(n=2)

2 (100%)
0
0

1 (50%)
1 (50%)

0

1 (50%)

1 (50%)
0

0
2 (100%)

7

0
2 (100%)
1 (50%)
0
1 (50%)
0
0

0
1 (50%)
1 (50%)

0

0

0

DMJ
(n=2)

2 (100%)
0
0

1 (50%)
1 (50%)

1 (50%)
1 (50%)

0
2 (100%)

5

2 (100%)
2 (100%)
2 (100%)
1 (50%)
2 (100%)
2 (100%)
2 (100%)

1 (50%)

1 (50%)

Valor de

p

1.0

1.0

0.36

1.0

0.08

0.33
1.0
1.0
1.0
1.0

0.33

0.33

0.26
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Tabla 7. Comparacion de hallazgos capilaroscopicos entre pacientes con

ED y nifios sanos.
Variable

Transparencia
Buena
Mala
Nula
Plexo venoso
Visible
No visible
Distribucion
Normal
Desorganizacion leve
Desorganizacion moderada
Desorganizacion grave
Morfologia
Conservada
No conservada
Densidad (numero de
capilares/mm lineal)
Areas avasculares
Capilares tortuosos
Capilares dilatados
Capilares gigantes
Arborescencias
Hemorragias
Angiogénesis
Patron capilaroscépico
Normal
Anormalidades leves
Anormalidades mayores
Esclerodermiforme temprano
Esclerodermiforme activo

Esclerodermiforme tardio

Controles
(n=1)

1 (100%)
0
0

1 (100%)
0

1 (100%)
0
0
0

1 (100%)
0
9

0
1 (100%)
0

o O O o

1 (100%)
0

o O O o

ED
(n=1)

1 (100%)
0
0

1 (100%)
0

1 (100%)
0
0
0

1 (100%)
0

10

O O O o o o o

1 (100%)
0

o O o o

Valor de

p

1.0

1.0

1.0

1.0

1.0

1.0
1.0
1.0
1.0
1.0
1.0
1.0

1.0
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DISCUSION

La capilaroscopia en Reumatologia Pediatrica, se considera una herramienta util en
la deteccion de pacientes jovenes, en riesgo de desarrollar enfermedades
reumaticas. Es un procedimiento seguro, no invasivo, rapido y relativamente facil de
realizar, durante la evaluacion del paciente en consulta.

El presente estudio, es el primero en reportar los hallazgos capilaroscopicos en
pacientes mestizo mexicanos menores de 18 afios con enfermedades reumaticas y
Sus pares sanos.

Piotto et al (1), reportaron por primera vez en el 2016, los hallazgos capilaroscopicos
en nifos y adolescentes sanos, con una densidad capilar promedio de 7.8+1.5
capilares/milimetro lineal, similar a lo encontrado en este estudio en el grupo de
controles sanos con un promedio de 8+1.

El tiempo transcurrido entre el diagnéstico de la enfermedad reumatica y la
realizacion de la capilaroscopia, fue de 2 meses, cumpliendo con el objetivo de
detectar hallazgos capilaroscopicos tempranos, es decir, en los primeros 12 meses
de evolucion de la enfermedad.

En el presente estudio, el grupo mas representativo de pacientes con enfermedad
reumatica, fue el de LESj con 32/40 pacientes, derivado de la mayor prevalencia de
esta enfermedad en la poblacion pediatrica, en comparacién con las otras entidades
evaluadas.

Respecto al tratamiento de los pacientes, el FARMEs mayormente utilizado fue
Ciclofosfamida en 15/37 (41%), debido a la mayor prevalencia de pacientes con
diagnostico de LES]j y afeccion renal, lo cual guarda relacion también con la mayor
proporcion de pacientes con positividad para antiDNAds, ya que este es un
marcador asociado a actividad renal.

En los hallazgos capilaroscépicos, la transparencia fue buena en la mayoria de los
grupos. Sin embargo, no fue posible visualizar el plexo venoso en mas del 50% de
la muestra, este hallazgo mas que un indicativo de alteracion patoldgica, puede

estar en relacidn con la técnica de realizacion del procedimiento.
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Conforme a lo reportado en 2022 por Melsens et al (2), en los pacientes con LES;j,
se encontré una densidad capilar promedio similar (7.6+1.3 vs 7.3+0.9), a diferencia
de los pacientes con DMJ (6.3 vs 5) y ES (5.2 vs 3), quientes tuvieron una densidad
menor. Sin embargo, al realizar el analisis comparativo con los controles sanos, no
existio significancia estadistica para ningun grupo, probablemente derivado del
tamafno pequeno de la muestra de pacientes con DMJ y ES.

En el analisis por grupos, se encontraron diferencias significativas similares a las
reportadas por Melsens et al. (2), en los pacientes con diagndstico de LES], para la
presencia de una distribucion con desorganizacion de leve a moderada, un patron
inespecifico, que equivale al patron con anormalidades leves en la clasificacion de
Ingegnoli (8), asi como la presencia hemorragias (p = 0.008, p = 0.007 y p = 0.04,
respectivamente). También se encontraron diferencias significativas entre los
pacientes y sus controles, respecto a las areas avasculares, capilares tortuosos y
dilatados (p = 0.01, p = 0.05 y p = 0.03, respectivamente).

En las demas enfermedades, no se encontraron diferencias significativas. Sin
embargo, los patrones encontrados en el grupo de DMJ y ES, concuerdan con lo
reportado por Barth en 2018 (16) y Lambova en 2019 (19), con patrones de actividad
esclerodermiforme temprano para DMJ y tardio para ES.

Respecto al grupo de pacientes sanos, se encontraron patrones capilaroscopicos
con anormalidades menores en 23/40 (58%) y mayores en 6/40 (15%), lo que
contrasta con lo reportado por Melsens et al (2), quienes reportaron un patrén
inespecifico en 75/204 (35.8%) y patron esclerodermiforme en 3/204 (1.5%). Sin
embargo, este alto porcentaje de anormalidades leves, puede estar en relacion con
el tamafo de la muestra y el significado de estos hallazgos en poblacion sana, no
ha sido establecido a largo plazo. A este respecto, se hace necesaria la ampliacion
del abordaje diagndstico de estos nifios y su seguimiento clinico, ante la posibilidad
del desarrollo de una enfermedad reumatica a plazo no determinado. En el presente
estudio, ningun paciente sano tuvo patrén esclerodermiforme.

Los hallazgos de la presente investigacion, estan sujetos a algunas limitantes. En
primer lugar, el tamafo de la muestra, principalmente para los diagnésticos de ES,
DMJ y ED, ya que al ser grupos pequenos, no permiten encontrar diferencias
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significativas en el analisis comparativo. Sin embargo, este efecto proporcional entre
los diagndsticos, podria no verse modificado al ampliarse la muestra, debido a la
baja prevalencia y distribucién de estas enfermedades reumaticas en la poblacion
pediatrica. Otra limitante, fue la falta de transparencia en algunas de las muestras,
afectando principalmente la visibilidad del plexo venoso subpapilar, lo cual esta en
relacion con la técnica de la toma, que es una habilidad adquirida con la practica.
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CONCLUSION

La capilaroscopia es una herramienta util para el abordaje y complementacion
diagndstica, de pacientes pediatricos con enfermedades reumaticas, aun en etapas
tempranas de la enfermedad.

Se requieren estudios con mayor numero de muestra, que permitan establecer la
relacion entre la afeccidn capilar temprana y el grado de actividad de la enfermedad,
y el significado de las anormalidades leves en poblacion sana, como un posible

factor de predictibilidad de enfermedad.
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ANEXOS
Anexo 1. Hoja de Recoleccion de datos

N Comparacioén de hallazgos capilaroscépicos tempranos entre
’ pacientes pediatricos con enfermedades reumaticas y nifios sanos

IMSS

l. Ficha de Identificacion
Numero de Folio:

Il. Datos Sociodemograficos

Sexo: ( ) Masculino ( ) Femenino
Edad al diagnéstico:

lll. Datos de la enfermedad

Diagnéstico:

Tiempo de evolucion de la enfermedad
al diagnéstico (meses):

o Dosis:
Corticoide: Tiempo de uso:
FARME: Do

Tiempo de uso:
IV. Evaluacion capilaroscépica

Tiempo de evolucion de la enfermedad a
la realizacion de la capilaroscopia

(meses):
Buena
Transparencia: Mala
Nula

Plexo venoso subpapilar:

Desorganizacion leve

Distribucién:
stribucio Desorganizacion moderada
Desorganizacion grave
. Conservada
Morfologia:

()
()
()
()S
()N
()Normal
()
()
()
()
()

No conservada

Densidad capilar (numero de capilares
por milimetro lineal):

Areas avasculares:

o~ o~

) No
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Tortuosidad:
Capilares dilatados:

Capilares gigantes:

Capilares arborescentes:

Hemorragias:

Neoangiogénesis:

Patron:

Perfil de anticuerpos:

()
()
()
()
()
()
()
()
()
()
()
()

()
()
()
()
()
()

()
()
()
()
()
()
()
()
()

Si
No
Si
No
Si
No
Si
No
Si
No
Si
No

Normal

Anormalidades leves
Anormalidades mayores
Esclerodermiforme temprano
Esclerodermiforme activo
Esclerodermiforme tardio
ANA

AntiRo

AntiLa

AntiSmith

AntiDNAdc

AntiRNP

Antinucleosoma
AntiScl70

Anticentromero
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Anexo 2. Consentimiento informado para pacientes

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
~ UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
L D) CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
IMSS

Nombre del estudio: “Comparacién de hallazgos capilaroscépicos
tempranos entre pacientes pediatricos con enfermedades reumaticas y nifos
sanos”

Registro Institucional SIRELCIS:

Guadalajara, Jalisco a de del 2023.
Lugar: UMAE Hospital de Pediatria, CMN de Occidente.

Se me ha explicado que el fin de este estudio consiste en realizar a mi hijo (a) con
diagnostico de enfermedad autoinmune, es decir, aquella enfermedad causada por
el propio sistema de defensa; una revision con un microscopio del pliegue de las
uias, con el objetivo de reportar la frecuencia de pequefios vasos que llevan la
sangre mas grandes que otros, pequefos sangrados o la falta de estos mismos
vasos.

Se me informo que el estudio que se realizara a mi hijo (a), consiste en aplicar una
gota de aceite de ricino o coco en el pliegue de la ufia del segundo al quinto dedo
de ambas manos, para posteriormente colocar un microscopio electronico y
proceder a la toma de fotos en cada dedo. La duracion aproximada del estudio es
de 10 a 15 minutos, y sera realizado en la consulta de primera vez, en la que se
confirme el diagndstico.

Asi mismo, se me explico que durante el estudio las molestias ocasionadas son
minimas y transitorias, como la sensacién de presion en los dedos. Por lo que
representa un riesgo minimo, ya que no es un procedimiento invasivo.

Con la participacion en este estudio, se espera reportar la frecuencia de los
hallazgos, siendo el principal beneficio, conocer los cambios en la circulacion del
pliegue de las ufias de manera temprana, es decir en los primeros 12 meses del
diagnostico de mi hijo (a), como apoyo en el diagnostico oportuno de enfermedades
gue causa nuestro propio sistema de defensas.

Se me explicd que si es mi deseo, se me podra dar informacion sobre los resultados
una vez que se haya concluido la investigacion, ademas de que tengo el derecho a
retirarme del estudio en cualquier momento, si asi lo deseo o considero conveniente,
y en ningun momento se vera afectada la atencion médica a mi hijo (a)
posteriormente. También se me informd que al participar en este estudio, no recibiré
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apoyo economico. En caso de aceptar la participacion en este estudio, sera de
forma voluntaria y sin ninguna presion.

Se me informdé que la informacion y datos registrados en este estudio, seran
anonimos, asignandoseles un folio y seran resguardados en la Laptop personal de
la alumna y seran manejados de forma confidencial.

Solamente el investigador responsable del proyecto, la alumna y el asesor
metodologico, tendran acceso a los datos y resultados obtenidos, para
posteriormente ser analizados. Estos seran resguardados por un periodo de 5 afios
en la Laptop personal de la alumna, para posteriormente ser eliminados,
borrandolos del disco duro. En caso de publicar los resultados del estudio, los
investigadores se comprometen a no divulgar la identidad de mi hijo(a).

He leido o me han leido este consentimiento informado y se me ha explicado de
manera clara, con palabras entendibles. Doy fe de que a mi hijo mayor de 7 afios,
se le explicd hasta su total entendimiento, en qué consiste su participacion en este
estudio, estando de acuerdo en participar en él.

Autorizo que se incluya a mi NO Autorizo que se incluya a mi
hijo/hija en el protocolo de hijo/hija en el protocolo de
investigacion investigacion

NOMBRE Y FIRMA DE PADRE/TUTOR O  NOMBRE Y FIRMA DE QUIEN OBTIENE

REPRESENTANTE LEGAL EL CONSENTIMIENTO
NOMBRE Y FIRMA NOMBRE Y FIRMA
TESTIGO TESTIGO

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a los investigadores responsables: Dra. Araceli

Arellano Valdez, Teléfono 3668-3030 ext. 32621 y correo electronico: enanara@yahoo.com.mx, Dr. José Albeto Tlacuilo

Parra, Teléfono 3668-3030 ext. 32621 y correo electronico: jose.tlacuilo@imss.gob.mx y/o Regina Escamilla Violante, Médico

Residente en la especialidad de Reumatologia Pediatrica, con Teléfono 3668-3030 ext. 32621 y correo electronico:

regy19_20@hotmail.com. En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse al: Comité

de Etica en Investigacion 1302 del IMSS: Avenida Belisario Dominguez No. 735, Colonia Independencia, Guadalajara, Jalisco,
CP 44340. Teléfono (33) 36 68 30 00 extension 32696 y 32697.
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Anexo 3. Consentimiento informado para controles sanos

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
~ UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
L D) CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
IMSS

Nombre del estudio: “Comparacién de hallazgos capilaroscépicos
tempranos entre pacientes pediatricos con enfermedades reumaticas y nifos
sanos”

Registro Institucional SIRELCIS:

Guadalajara, Jalisco a de del 2023.
Lugar: UMAE Hospital de Pediatria, CMN de Occidente.

Se me ha explicado que el fin de este estudio consiste en realizar a mi hijo (a), una
revision con un microscopio del pliegue de las ufas, con el objetivo de reportar
cuantos vasos que llevan la sangre existen en un nifio (a) sano, cual es su tamafo
y su forma.

Se me informo que el estudio que se realizara a mi hijo (a), consiste en aplicar una
gota de aceite de ricino o coco sobre el pliegue de la ufia del segundo al quinto dedo
de ambas manos, para posteriormente colocar un microscopio electronico y
proceder a la toma de fotos en cada dedo. La duracion aproximada del estudio es
de 10 a 15 minutos, y sera realizado en la consulta externa.

Asi mismo, se me explico que durante el estudio las molestias ocasionadas son
minimas y transitorias, como la sensacién de presion en los dedos. Por lo que
representa un riesgo minimo, ya que no es un procedimiento invasivo.

Con la participacion en este estudio, se espera comparar los hallazgos encontrados
en mi hijo (a), frente a los encontrados en un nifio con enfermedades autoinmunes,
es decir, aquellas enfermedades causadas por el propio sistema de defensa, para
saber si se deben a su enfermedad o son similares a los de un nifio sano.

Se me explicd que si es mi deseo, se me podra dar informacion sobre los resultados
una vez que se haya concluido la investigacion, ademas de que tengo el derecho a
retirarme del estudio en cualquier momento, si asi lo deseo o considero conveniente,
y en ningun momento se vera afectada la atencion médica a mi hijo (a)
posteriormente. También se me informé que al participar en este estudio, no recibiré
apoyo economico. En caso de aceptar la participacion en este estudio, sera de
forma voluntaria y sin ninguna presion.

Se me informdé que la informacion y datos registrados en este estudio, seran
anonimos, asignandoseles un folio y seran resguardados en la Laptop personal de
la alumna y seran manejados de forma confidencial.
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Solamente el investigador responsable del proyecto, la alumna y el asesor
metodologico, tendran acceso a los datos y resultados obtenidos, para
posteriormente ser analizados. Estos seran resguardados por un periodo de 5 afos
en la Laptop personal de la alumna, para posteriormente ser eliminados,
borrandolos del disco duro. En caso de publicar los resultados del estudio, los
investigadores se comprometen a no divulgar la identidad de mi hijo(a).

He leido o me han leido este consentimiento informado y se me ha explicado de
manera clara, con palabras entendibles. Doy fe de que a mi hijo mayor de 7 afios,
se le explicé hasta su total entendimiento, en qué consiste su participacion en este
estudio, estando de acuerdo en participar en él.

Autorizo que se incluya a mi NO Autorizo que se incluya a mi
hijo/hija en el protocolo de hijo/hija en el protocolo de
investigacion investigacion

NOMBRE Y FIRMA DE PADRE/TUTOR O  NOMBRE Y FIRMA DE QUIEN OBTIENE

REPRESENTANTE LEGAL EL CONSENTIMIENTO
NOMBRE Y FIRMA NOMBRE Y FIRMA
TESTIGO TESTIGO

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a los investigadores responsables: Dra. Araceli

Arellano Valdez, Teléfono 3668-3030 ext. 32621 y correo electronico: enanara@yahoo.com.mx, Dr. José Albeto Tlacuilo

Parra, Teléfono 3668-3030 ext. 32621 y correo electronico: jose.tlacuilo@imss.gob.mx y/o Regina Escamilla Violante, Médico

Residente en la especialidad de Reumatologia Pediatrica, con Teléfono 3668-3030 ext. 32621 y correo electronico:

regy19_20@hotmail.com. En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse al: Comité

de Etica en Investigacion 1302 del IMSS: Avenida Belisario Dominguez No. 735, Colonia Independencia, Guadalajara, Jalisco,
CP 44340. Teléfono (33) 36 68 30 00 extension 32696 y 32697.

67



Anexo 4. Cronograma de actividades

Julio 2022 - Febrero 2024

. Septiembr | Noviembr
Septiembre - e P Julio - Enero —
- nero - ril - Junio e— e-
Actividad Diciembre Agosto . Febrero
Marzo 2023 2023 Octubre Diciembre
2022 2023 2024
2023 2023
Planeacion
Disefno

Autorizacion por el CLIS

Recoleccion de datos

Analisis de datos

Resultados

Difusion
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