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RESUMEN

Asociacion entre hallazgos en capilaroscopia del pliegue ungueal y desenlaces
cardiovasculares en pacientes con esclerosis sistémica.

Pefia Ojeda Mitzi Nayely', Rodriguez Reyna Tatiana Sofia®. "’ Médico Residente de reumatologia-INCMNSZ,?
Médico adscrito del departamento de inmunologia y reumatologia-INCMNSZ.

Introduccién: Los indicadores mas importantes de supervivencia en ESc son la presencia y
gravedad de la afectacién de drganos internos, siendo las manifestaciones cardiovasculares la
principal causa de mortalidad en estos pacientes, por lo que identificar factores asociados con la
aparicion o progresion de afectacidon cardiaca y/o HAP es de gran interés. Las anormalidades
estructurales de la microvasculatura son una de las caracteristicas clave de la ESc y pueden ser
visualizadas de manera no invasiva mediante capilaroscopia; existe evidencia en la literatura que
indica que los hallazgos en capilaroscopia podrian ser predictores de desarrollo de dafio organico;
sin embargo, son pocos los estudios que asocian estos hallazgos con manifestaciones
organo-especificas.

Material y métodos: Estudio de cohorte que se llevé a cabo en el Departamento de Reumatologia
e Inmunologia del INCMNSZ. Se incluyeron pacientes mayores de 18 afos que cumplian con los
criterios de clasificacion ACR/EULAR 2013 para ESc a los que se les realizé capilaroscopia del
pliegue ungueal. Se consideraron como desenlaces cardiovasculares, la presencia de afectacion
cardiaca en general, falla cardiaca, arritmia, afectacion del pericardio, alteraciones de la
conduccioén y HAP. La gravedad de la enfermedad se evalud utilizando la escala de Medsger en la
visita inicial y en la Ultima visita. Se excluyeron pacientes con otras enfermedades autoinmunes,
excepto sindrome de anticuerpos antifosfolipidos o enfermedad de Sjogren y aquellos con
antecedentes de enfermedad cardiaca congénita, isquémica o valvular previa al diagnostico de
ESc. Las caracteristicas y patrones encontrados en la capilaroscopia se asociaron con variables
clinicas como sexo, edad, subtipo de la enfermedad, manifestaciones clinicas, hallazgos de
laboratorio, desenlaces cardiovasculares y con la aparicion o progresion de las afectaciones
organicas de acuerdo a la escala de Medsger. El analisis estadistico incluy6é analisis descriptivo,
prueba exacta de Fisher, U de Mann-Whitney, Wilcoxon, McNemar y prueba de correlacion de
Spearman.

Resultados: Se incluyeron un total de 99 pacientes con un promedio de edad de 41.8 afos al
inicio de los sintomas de ESc, de los cuales el 93% son mujeres y el 74% presentan ESlc. El
patron de capilaroscopia que se encontré con mayor frecuencia fue el tardio (38%). Al final del
seguimiento hubo un porcentaje significativamente mayor de afectacion vascular-periférica [17 (50)
vs 24 (70); p=0.03) y pulmonar [8 (23) vs 18 (52); p=0.002] en los pacientes con patrén temprano y
un mayor porcentaje de afectacién cardiaca [2 (5) vs 10 (26); p=0.008] en los pacientes con patron
tardio, en comparacion con la evaluacion inicial. El 32% y 31% presentaron afectaciéon cardiaca y
HAP, respectivamente. El 27% de los pacientes con patrén tardio presentaron falla cardiaca, a
diferencia del 4.8% de los pacientes con otros patrones (OR 5.5, IC 95% 1.6-19; p=0.004). La
presencia de areas avasculares [12 (18) vs 1 (3); p=0.042], un porcentaje de arbustos >33% [0%: 5
(9), <33%: 5 (16), 33-66%: 1 (100), >66%: 1 (100); p=0.002] y un numero de capilares/mm menor
[4.3 (3.7-5.5) vs 6.5 (4.7-7.8); p=0.009], también se asociaron con falla cardiaca.

Conclusiones: El patron de capilaroscopia tardio, la presencia de areas avasculares, un
porcentaje >33% de arbustos y una densidad capilar disminuida, se asocian a falla cardiaca y los
patrones temprano y tardio a progresion de las afectaciones pulmonar y cardiaca evaluadas por
escala de gravedad de Medsger.

Palabras clave: afectacién cardiaca, falla cardiaca, HAP, capilaroscopia, estudio de cohorte,
densidad capilar, areas avasculares.



INTRODUCCION

La esclerosis sistémica (ESc) es una enfermedad autoinmune caracterizada por la triada
patogénica distintiva de dano microvascular, alteracion de la inmunidad innata y

adaptativa y fibrosis generalizada en multiples 6rganos’.

Clinicamente se divide en esclerosis sistémica variedad difusa (ESdc) que se define por el
engrosamiento de la piel proximal a los codos y rodillas y variedad limitada (ESIc) definida
por el engrosamiento de la piel en extremidades distales y la cara?. Sin embargo, el
indicador mas importante de supervivencia es la gravedad de la afectacién de érganos
internos. Las manifestaciones cardiopulmonares son la principal causa de mortalidad en
los pacientes con escleroderma, quienes las presentan tiene una tasa de mortalidad a 5
anos de hasta el 75%?, representando el 25-30% del total de las muertes de pacientes con

escleroderma®.

La afectacion cardiaca se puede desarrollar como consecuencia directa de la SSc o
puede desarrollarse como un fendmeno secundario a hipertensién arterial pulmonar
(HAP). Es dificil estimar la prevalencia de afectacion cardiaca en SSc por las numerosas
manifestaciones clinicas y los diferentes métodos utilizados para su identificacion. En la
cohorte de Medsger et al en la que evaluo dafio organico en 953 pacientes se encontré
una prevalencia de enfermedad cardiaca del 15%, que se identific6 mediante hallazgos

clinicos, electrocardiografia, ecocardiografia y holter®.

Hasta la actualidad no existe un consenso para clasificar la afectacion cardiaca en
escleroderma y su definicion es muy variable en la literatura y es por eso que su
prevalencia varia ampliamente; en estudios que incluyeron necropsias se demostrd
afectacion cardiaca hasta en el 80%-100%, en donde definieron esta como fibrosis
miocardica, inflamacién miocardica o bandas de contraccion miocéardica por necrosis®. Por
el contrario, en otras cohortes en las que definieron dicha afectacion como la presencia
clinica de disfuncion del ventriculo izquierdo o falla cardiaca congestiva, la prevalencia fue

tan baja de hasta el 5%"%.

Por otro lado, la prevalencia de HAP que va del 10-12% esta mucho mejor establecida,

debido al uso de métodos mas estandarizados para su deteccidon como es la estimacion



de probabilidad de la misma mediante ecocardiografia y la realizacion de cateterismo

derecho®.

Los mecanismos patogénicos centrales de la afectacién cardiaca primaria son las
alteraciones microvasculares que se caracterizan por episodios vasoespasticos iniciales y
posterior dafio morfolégico vascular y la acumulacion de colageno por actividad de
fibroblastos y células endoteliales que se transdiferencian en miofibroblastos. La isquemia,
la fibrosis y las lesiones inflamatorias que resultan de los procesos ya comentados,
desencadenan dafio en el sistema de conduccion, endocardio, sistema valvular y

pericardio®"°.

Por su parte, la HAP puede encontrarse asociada a enfermedad pulmonar o resultar
unicamente del estrechamiento u oclusién de las arterias pulmonares pequenfas,
causadas por hipertrofia del musculo liso, hiperplasia de la intima, inflamacién vascular y

trombosis in situ®.

Una de las mayores limitaciones en la identificacion de la afectacion cardiovascular, es la
necesidad de diferenciacidon con otras etiologias como es la enfermedad cardiaca
ateroescleroética. Las manifestaciones de la afectacién cardiaca primaria se deben a los
mecanismo patogénicos ya comentados y estan determinadas por la estructura o area
afectada:

-Falla cardiaca: sistdlica, diastdlica o raramente, cardiomiopatia restrictiva izquierda,
derecha o ambas.

-Arritmias: bloqueos atrio-ventriculares, taquiarritmias supraventriculares o ventriculares.
-Pericarditis: aguda, fibrosante o derrame pericardico.

-Afectacion valvular: endocarditis, engrosamiento de las valvulas y prolapso de las

mismas'.

Los sintomas mas frecuentes son disnea de esfuerzo y fatiga. El dolor toracico cuando
esta presente suele deberse a pericarditis, pero puede presentarse también en contexto
de isquemia miocardica por enfermedad micro o macrovascular. La afectacion cardiaca se

puede manifestar también como palpitaciones, mareo, sincope o muerte cardiaca subita'?.

Como se menciond anteriormente el diagndstico de afectacion cardiaca relacionada con



escleroderma no es sencillo, al ser necesario diferenciarlo con otras etiologias sobre todo
si hay factores de riesgo cardiovascular concurrentes; sin embargo, un abordaje
diagnéstico multimodal de alteraciones miocardicas no explicadas por otras patologias
suele llevar al diagnéstico™. Entre las investigaciones que son necesarias se encuentran
los biomarcadores cardiacos (BNP vy troponinas)''#, electrocardiograma, ecocardiograma
transtoracico (ECOTT), gammagrama de perfusion con talio 201 + SPECT y resonancia

magnética (RM)'>"¢:

En cuanto a la identificacion de HAP, las manifestaciones clinicas de esta son
practicamente indiferenciables de la afectacion miocardica primaria; sin embargo, si son
clasificables con los métodos que se encuentran disponibles en la actualidad. En todos los
pacientes con escleroderma se encuentra recomendada la realizacién de ecocardiograma
al momento del diagnéstico y anualmente, en el cual se puede estimar la probabilidad de
HAP mediante velocidad de regurgitacion tricuspidea y datos indirectos, asi como el
célculo de la presion sistélica de la arteria pulmonar (PSAP) y en todo paciente que se
haya detectado la probabilidad de la misma mediante métodos no invasivos, debera

realizarse cateterismo derecho®'".

Un andlisis de regresion multiple de la cohorte EUSTAR mostré que los siguientes son
factores de riesgo para afectacion miocardica en ESc: edad avanzada, sexo masculino,
rapida progresion del engrosamiento de la piel, ESdc, duracion de la enfermedad, ulceras
digitales, afectacion renal y muscular simultdneas, fibrosis pulmonar e hipertension arterial

pulmonar™.

Los anticuerpos especificos de la enfermedad también ofrecen valor prondstico. La
presencia de anticuerpos anti-Scl70, anti-Ku, anti-U3RNP, anti-RNA polimerasa |, Il y I,

se encuentra también asociada a un mayor riesgo de afectacion cardiaca primaria’®.

Asi mismo, se ha demostrado que los hallazgos mas graves en capilaroscopia de pliegue
ungueal se asocian con afectaciéon cardiovascular en SSc y que una densidad capilar

disminuida se asocia con una clase funcional menor en pacientes con HAP'®,

Las anormalidades estructurales de la microvasculatura son una de las caracteristicas

clave de la ESc, estan relacionadas con el proceso fisiopatolégico y pueden ser



visualizadas de manera no invasiva mediante capilaroscopia®. Los capilares del pliegue
ungueal anormales son parte de los criterios de clasificacion ACR/EULAR 2013 para ESc,

puntuandose con 2 de los 9 puntos requeridos?'.

Fue en 1973 cuando Maricq, et al publicaron por primera vez patrones de capilaroscopia
especificos en escleroderma (lento y activo), asi como las modificaciones microvasculares
con el frio en pacientes con fenomeno de Raynaud primario y secundario; para el ano
2000 Cutolo et al, definieron 3 patrones mayores, Utiles en la evaluacion de la aparicion y

progresion de microangiopatia en escleroderma: temprano, activo y tardio®.

No obstante, fue hasta el 2019 que se publicé un consenso de los métodos de
visualizacién y analisis de los capilares de lecho ungueal por el grupo de estudio de
microcirculacion en enfermedades reumatoldgicas de EULAR, en donde se describié un
algoritmo para identificar patrones esclerodérmicos y no esclerodérmicos de manera
estandarizada, acorde a numero de capilares, dimensién, morfologia y presencia de

hemorragias®

El reconocimiento de los patrones capilaroscopicos que caracterizan a los pacientes con
escleroderma podria tener valor prondstico para la deteccion temprana de fendmeno de
Raynaud visceral, que incluye la enfermedad coronaria y de arterias pulmonares

pequefas, relacionadas con esta enfermedad?.

ANTECEDENTES

A inicios del siglo XXI se incrementaron los esfuerzos por caracterizar de una mejor
manera los patrones capilaroscopicos en pacientes con SSc y determinar su asociacion
con actividad, progresiéon de la enfermedad y dafio organico. Fue en 2004 que el grupo de
trabajo de Cutolo, et al determind en una cohorte de 241 pacientes con SSc que la
duracion de la enfermedad y del fendmeno de Raynaud es significativamente mayor en

los pacientes con patron capilaroscopico tardio (p<0.0001 y p<0.001, respectivamente)*.

En el 2013 Smith V, et al evaluaron el rol de la capilaroscopia de pliegue ungueal en la
prediccion de dano organico después de una evaluacion clinica de nueve sistemas acorde
a la escala de gravedad de la enfermedad de Medsger; este estudio se realizé en dos

cohortes diferentes con un total de 148 pacientes y ajustado a la duracién de la
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enfermedad, subtipo de enfermedad y medicacién vasoactiva, se encontré un OR para
futuro dano organico en ambas cohortes de 2.99/1.88 para el patron temprano, 8.93/3.54
para el patron activo y 26.69/6.66 para el patrén tardio, comparados con patrones

capilaroscopicos normales?.

En mayo 2022 se publicd el primer estudio multicéntrico/multinacional que estudié las
asociaciones entre capilaroscopia de pliegue ungueal y la aparicién o progresion de dafio
organico grave. Los datos se obtuvieron de un total de 334 pacientes, de los cuales 267
(76.9%) lo presentaron; en el analisis de regresion multivariado se encontré que la
densidad capilar normal se asocié con menor frecuencia al desenlace principal (OR 0.77;
p<0.001) y a la aparicion de enfermedad vascular periférica (OR 0.79; p=0.043). Los
patrones graves de capilaroscopia (activo/tardio) se asociaron de manera significativa con
el desenlace principal (OR 2.14; p=0.002) y con progresion de afectacion en la piel (OR

1.70; p=0.049). No se encontraron correlaciones con dafios organicos especificos?.

En el estudio realizado por Caramaschi P, et al en 103 pacientes italianos se encontré que
la progresion en los patrones capilaroscopicos de activo a tardio es similar a la progresion
de la gravedad de la afectacion cardiaca con x? para tendencia linear=10.53 (p=0.002) y
que los pacientes con patron tardio tienen un riesgo incrementado de afectacion cardiaca
moderada-grave, determinada por escala de Medsger (OR 5.75, IC 95%: 2.04-16.21)%.

En 2017 fueron tomados 287 pacientes de la cohorte de esclerosis sistémica de Leiden
para evaluar asociaciones entre anti-ENA/capilaroscopia con  parametros
cardiopulmonares, encontrando que los pacientes con anticuerpos anti-RNP positivos
tenian mayor riesgo de elevacion de NT-proBNP; sin embargo, cuando ademas
presentaban patrones capilaroscopicos mas graves tenian mayor riesgo de presentar
NT-proBNP (OR 1.70, IC 95% 1.09-2.64) y sPAP (OR2.33 IC 95% 1.01-5.39) elevados.
Sin embargo, por el tipo de parametros de afectacion cardiaco utilizados, esta elevacién

podria ser secundaria a afectacion pulmonar?.

Por su parte, Zanatta E, et al en 2019 evaluaron en 39 pacientes con una mediana de
duracion de la enfermedad de 11 afos, la asociacidon entre una escala de avascularidad
de pliegue ungueal y disfuncién coronaria microvascular, reportando que la escala de
avascularidad en capilaroscopia se relaciona inversamente con la reserva de flujo

coronario medido por ecocardiografia (rho=-0.750, p <0.0001). En el analisis multivariado



la escala de avascularidad se asocié de manera independiente a disfuncién microvascular

cardiaca®.

Asimismo, se han realizado intentos de correlacionar los hallazgos de capilaroscopia con
HAP. Riccieri V, et al evaluaron 12 pacientes a quienes se les realizd el diagnédstico de
HAP en SSc de manera consecutiva, comparandolas con 12 pacientes con SSc sin HAP
que tenian caracteristicas similares. En la evaluacion semicuantitativa se encontré que un
score de capilaroscopia >1 se encuentra con mayor frecuencia en pacientes con HAP:
92% vs 42% (p=0.03); de igual manera se encontré en mayor proporcion en pacientes con
HAP, un grado >1 de areas avasculares (83% vs 17%, p=0.003) y patrones

capilaroscopicos mas graves (92% vs 42%, p=0.03).

Hofstee h, et al evaluaron la densidad capilar y la dimensidn de capilares en 21 controles
sanos, 20 pacientes con HAP idiopatica y 40 pacientes con ESc, de los cuales 19 no
tenian HAP y 21 tenian HAP. La densidad capilar fue menor en pacientes con ESc-HAP
que en pacientes ESc-no HAP (4.33/mm vs 6.56/mm, p=0.001), las dimensiones capilares
fueron iguales y la a densidad capilar correlacioné de manera inversa con la mPAP en

reposo en los pacientes con ESc-HAP (r=-0.58, p=0.039)%".

Por lo anterior, es evidente que no hay reportes recientes que analicen la asociacion entre
la capilaroscopia de pliegue ungueal con los fenotipos de afectacion cardiaca en pacientes
con esclerosis sistémica, por lo cual seria conveniente estudiar esta asociacion en
pacientes pertenecientes a una cohorte de esclerosis sistémica de un hospital de tercer

nivel.

JUSTIFICACION

Las manifestaciones cardiovasculares son la principal causa de mortalidad en pacientes
con escleroderma, causan importante deterioro de la clase funcional y calidad de vida y no
suelen responder a inmunosupresion de la misma manera que otras manifestaciones o
suelen ser detectadas de manera tardia. En ello radica la importancia de contar con
predictores de aparicion de la misma en sus diferentes fenotipos clinicos y grados de
gravedad. Es probable que al contar con esta informacion se pueda identificar de manera
temprana a los pacientes en riesgo de desarrollar esta afectacién organica en sus

distintas presentaciones y asi otorgar atencién oportuna, evitando el dafio crénico.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las anormalidades capilares del pliegue ungueal no solo reflejan la gravedad, prondstico y
actividad de la enfermedad a nivel de dafio microvascular periférico; existe evidencia en la
literatura que indica que los hallazgos en capilaroscopia podrian ser predictores de
desarrollo de dano organico; sin embargo, son pocos los estudios que correlacionan estos
hallazgos con manifestaciones érgano-especificas. En nuestro conocimiento, no se ha
evaluado con anterioridad la asociacién entre patrones capilaroscopicos y los diferentes
desenlaces de afectacion cardiovascular; es de especial importancia la correlacion de
estos patrones con dafio organico especifico y su categorizacion, debido a la gran
variabilidad en pacientes con escleroderma en términos clinicos y de progresion de la

enfermedad.

Pregunta de investigacion

¢ Existe asociacion entre patrones capilaroscopicos del pliegue ungueal y los desenlaces

cardiovasculares en pacientes con ESc?

OBJETIVOS

General

1.- Analizar la asociacion entre patrones capilaroscopicos y desenlaces cardiovasculares

en pacientes con ESc.

Especificos

1.- Describir las manifestaciones clinicas, de laboratorio y de imagen en pacientes con
ESc.

2.- Documentar los hallazgos capilaroscépicos de los pacientes con ESc.

3.-Reportar las caracteristicas de dafo cardiovascular en pacientes con ESc.

11



4.- Determinar la asociacion entre patrones capilaroscopicos y la aparicidon o progresion
de afectacion cardiaca e hipertension pulmonar, de acuerdo a la escala de gravedad de

Medsger.

5.- Determinar la asociacion entre patrones capilaroscopicos y la aparicién o progresion

de otras afectaciones organicas, de acuerdo a la escala de gravedad de Medsger.

HIPOTESIS

General

1.- Existe una asociacion entre los patrones de capilaroscopia y los desenlaces

cardiovasculares en pacientes con ESc.

Especificas

1.-El patrén de capilaroscopia “tardio" se asocia con mayor frecuencia a la aparicion o

progresion de afectacion cardiaca e hipertension pulmonar, medido por la escala de

gravedad de Medsger.

2.-El patron de capilaroscopia “tardio" se asocia con mayor frecuencia a la aparicion o
progresion de otras afectaciones organicas, medidas por la escala de gravedad de

Medsger.

MATERIAL Y METODOS
Tipo de estudio: Cohorte, prospectivo.

Muestra: se incluyeron todos los pacientes pertenecientes a la cohorte de ESc del
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran, que cumplieron los

criterios de seleccion.

Criterios de seleccion:
- Criterios de inclusion:
1.- Mayores de 18 afios.

2.-Cualquier sexo.
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3.-Diagndstico de ESc de acuerdo a criterios de clasificacion ACR/EULAR 2013.
4.- Participacion en la cohorte de ESc del instituto .
5.- Capilaroscopia del pleigue ungueal.

6.- Evaluacion de escala de gravedad de Medsger en tiempo 0 (fecha de

capilaroscopia) y en la ultima visita.

- Criterios de exclusion:

1.- Padecimiento de otras enfermedades autoinmunes diferentes a sindrome de

anticuerpos antifosfolipidos y sindrome de Sjégren.

2.- Informacion incompleta en base de datos de la cohorte, expediente fisico y

electrénico.
3.- Presencia de cardiopatia congénita o isquémica, previo al diagnéstico de ESc.
Instrumentos utilizados:

-Videocapilaroscopio Optilia 200x: se realiz6 capilaroscopia del pliegue ungueal completo,

obteniéndose 4 imagenes de 8 dedos, exceptuando el primer dedo de ambas manos.

-Instrumento de escala de gravedad de Medsger: se realizé la evaluacién en el tiempo 0

(fecha de realizacién de capilaroscopia) y en la ultima visita médica.

Definicion de variables:
Variabl ndien
-Desenlaces cardiovasculares:

1.- Afectacion cardiaca: presencia de una o mas de las siguientes enfermedades
cardiacas: falla cardiaca, arritmias, alteraciones de la conduccion y/o afectacion del

pericardio.

2.- Falla cardiaca: falla cardiaca estadio B, C o D, acorde a la clasificaciéon
ACC/AHA/HFSA 2022%,

-Estadio B: paciente sin sintomas ni signos de falla cardiaca con evidencia de uno de los
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siguientes: enfermedad cardiaca estructural, funcion cardiaca anormal o elevacion de BNP
o troponinas.

-Estadio C: paciente con sintomas o signos de falla cardiaca y/o enfermedad cardiaca
estructural o funcién cardiaca anormal.

-Estadio D: paciente con sintomas y/o signos graves de falla cardiaca en reposo,
hospitalizaciones recurrentes a pesar de tratamiento 6ptimo, refractariedad al tratamiento
y requerimiento de terapias avanzadas como trasplante, soporte circulatorio mecanico y

cuidados paliativos.

2.- Arritmias: bradiarritmias o taquiarritmias acorde a definiciones ACC/AHA/HRS 2018 y
ESC 2019/ESC 2022, respectivamente334,

3.- Alteraciones de la conduccion: acorde a definiciones ACC/AHA/HRS 201833,

4.- Afectacion de pericardio: sintomas o signos clinicos de pericarditis, hallazgos en

estudios de imagen de engrosamiento, realce o acumulacién de liquido en pericardio.

5.- Hipertension arterial pulmonar: identificacion de moderada-alta probabilidad de HAP
mediante ecocardiografia acorde a recomendaciones BSE 2018 o diagnodstico definitivo

mediante cateterismo derecho acorde a ESC/ERS 2022%.

-Probabilidad moderada para HAP: velocidad de regurgitacion tricuspidea (VRT) >2.8 y
menor a 3.4 m/s o VRT <£2.8 y >2 signos ecocardiograficos sugerentes de HAP.
-Probabilidad alta para HAP: VRT >3.4 m/s o VRT >2.8 y menor a 3.4 m/s y >2 signos
ecocardiograficos sugerentes de HAP.

-Diagndstico definitivo de HAP: mPAP >20 mmHg, PAWP <15 y PVR mayor a 2 WU.

-Indice de gravedad de Medsger®®:
1.- Dominio cardiaco.

e 0 (normal): EKG normal, FEVI >50%.

o 1 (leve): defectos de conduccion en EKG; FEVI 45-49%.

e 2 (moderado): arritmia; FEVI 40-44%.

e 3 (grave): arritmias que requieren tratamiento; FEVI 30-40%.

e 4 (terminal): falla cardiaca créonica y FEVI <30%.
2.- Dominio vascular-periférico.
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0 (normal): No FR; FR sin requerimiento de vasodilatadores.
1 (leve): FR con requerimiento de vasodilatadores.

2 (moderado): Cicatrices puntiformes digitales.

3 (grave): Ulceras digitales.

4 (terminal): Gangrena digital.

3.- Dominio piel.

0 (normal): mRSS 0.

1 (leve): mRSS 1-14.

2 (moderado): mRSS 15-29.
3 (grave): mRRS 30-39.

4 (terminal): mRSS >40.

4.- Dominio articulacion tendén (distancia dedo-palma).

0 (normal): Distancia dedo-palma 0-0.9 cm.

1 (leve): Distancia dedo-palma 1-1.9 cm.

2 (moderado): Distancia dedo-palma 2-3.9 cm.
3 (grave): Distancia dedo-palma 4-4.9 cm.

4 (terminal): Distancia dedo-palma > 5 cm.

5.- Dominio musculo.

0 (normal): Fuerza proximal normal.

1 (leve): Debilidad proximal leve.

2 (moderado): Debilidad proximal moderada.
3 (grave): Debilidad proximal grave.

4 (terminal): Ambulacién con apoyo.

6.- Dominio tracto gastrointestinal.

0 (normal): Esofagograma y serie intestinal normal.

1 (leve): Hipoperistalsis esofagica distal.

2 (moderado): Antibiético para sobre crecimiento bacteriano.
3 (grave): Sindrome de mal absorcion, pseudo obstruccion.

4 (terminal): Hiperalimentacion.

7.- Dominio pulmon.



0 (normal): DLCO >80%, FVC >80%, no fibrosis, PAP <35 mmHg.

1 (leve): DLCO 70-79%, FVC 70-79%, fibrosis, PAP 35-49 mmHg.

2 (moderado): DLCO 50-69%, FVC 50-69%, fibrosis, PAP 50-64 mmHg.
3 (grave): DLCO <50%, FVC <50%, PAP >65 mmHg.

4 (terminal): Requerimiento de O2.

Dominio rindn:

0 (normal): Sin historia de crisis renal, CrSr <1.3.

1 (leve): Historia de crisis renal, CrSr <1.5.

2 (moderado): Historia de crisis renal, CrSr 1.5-2.4.
3 (grave): Historia de crisis renal, CrSr 2.5-5.

4 (terminal): Historia de crisis renal, CrSr >5.

Variables independientes:

- Patrones de capilaroscopia:

1.- Analisis cualitativo.

Acorde a estadificacion de capilaroscopia de Cutolo 20007

Patron normal: sin alteraciones.

Patrén temprano: densidad > 7 capilares/mm, < 4 dilatados/gigantes/mm, <4
hemorragias/mm, arquitectura normal.

Patréon  activo: densidad 4-6  capilaress/mm  (baja  densidad), >6
dilatados/gigantes/mm, arquitectura anormal, avascular 20-30% y +/- hemorragias.
Patron tardio: < 3 capilares/mm, arquitectura anormal, avascular 50-70% y pocas

hemorragias y capilares gigantes.

2.- Analisis semi cuantitativo.

Acorde al consenso para el reporte de capilaroscopias del grupo PANLAR 2019%:
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Capilares gigantes (>50 um): 1: capilares gigantes en <33% del total de capilares,
2: capilares gigantes entre el 33-66% del total de capilares, 3: capilares gigantes
en >66% del total de capilares.

Areas avasculares: 0: ausencia de areas avasculares, 1: 1 o 2 areas avasculares
discontinuas, 2: > 2 areas avasculares discontinuas, 3: areas avasculares
confluentes extensas.

Arbustos: 0: ausentes, 1: <33% del total de capilares, 2: del 33-66% del total de

capilares, 3: >66% del total de capilares.

3.- Analisis cuantitativo.

Acorde al consenso para el reporte de capilaroscopias del grupo PANLAR 2019%":

Densidad capilar: numero de capilares/mm.

Capilares gigantes: numero absoluto de capilares gigantes y numero de capilares
gigantes/mm.

Capilares dilatados: numero absoluto de capilares dilatados y capilares
dilatados/mm.

Microhemorragias: numero absoluto de microhemorragias y numero de

microhemorragias/mm.

Otras variables:

- Variables demograficas:

Edad.
Sexo.
Comorbilidades.

Tabaquismo.

-Variables clinicas:

Tiempo de evolucién de la enfermedad.
Subtipos de LeRoy.
Puntuacion de Rodnan modificada (mRSS).

Esclerodactilia, edema de dedos, calcinosis.
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e Afectacion vascular periférica: fenomeno de raynaud, historia de Ulceras digitales,

cicatrices puntiformes, necrosis digital.

-Variables de laboratorio:

e Anticuerpos antinucleares (ANAs).

e Anticuerpos especificos: anti-centromero, anti-Scl70, anti-RNA pol lIl.
-Variables ecocardiograficas:

e Hipertrofia y dilatacion del ventriculo izquierdo (VI) y ventriculo derecho (VD)
e Disfuncion diastdlica.

e Derrame pericardico.

e Engrosamiento pericardico.

e Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI).

e Presion sistolica de la arteria pulmonar (PSAP).

ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6 estadistica descriptiva reportando frecuencias y porcentajes para las variables
nominales, asi como medianas y rangos intercuartiles (Rl) o medias y desviacion estandar
(DE) para las variables numéricas, de acuerdo a su distribucién, determinada mediante la

prueba de Kolmogrov-Smirnov.

Para encontrar la asociacién entre los patrones y caracteristicas de la capilaroscopia y las

variables desenlace se realizo la prueba de Chi2 o exacta de Fisher.

Se utilizé test de McNemar para evaluar la diferencia entre el porcentaje de pacientes que
presentaban los diferentes tipos de afectacidon organica de acuerdo a la escala de
Medsger, en la evaluacion inicial (tiempo 0) y final, en cada uno de los patrones de
capilaroscopia. Asi mismo, se evalud por patrén, el cambio numérico de los puntajes de

Medsger por dominio mediante la prueba de Wicoxon.

Finalmente, se llevé a cabo la correlacion entre el analisis cuantitativo de la capilaroscopia

y las variables desenlace numéricas, mediante prueba de Spearman.
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Se consideré estadisticamente significativa una p menor a 0.05 y un intervalo de

confianza al 95%.

ASPECTOS ETICOS

El presente estudio cumplié con las normas éticas de la declaracion de Helsinki de la
Asociacién Médica Mundial sobre principios éticos para las investigaciones médicas en
seres humanos. Adoptada por la 182 Asamblea Médica Mundial, Helsinki, Finlandia, junio
1964 y enmendada por la 59% Asamblea General, Seul, Corea, octubre 2008, asi como
por la NOM-012-SSA3-2012, la cual establece los criterios para la ejecucion de proyectos

de investigacién para la salud en seres humanos3®*,

Nuestro trabajo de investigacion se considero sin riesgo, ya que fue consultada la base de
datos de la cohorte de ESc del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion
Salvador Zubiran, asi como los expedientes clinicos y los resultados de laboratorio y de
gabinete, previa autorizacién de las autoridades del hospital, asi como con la revision
tanto de los comités de ética e investigacion. Asimismo, se otorgd la seguridad al paciente
de que no se identificaran sus datos personales ni ningun otro dato que afecte su
privacidad (articulo no.21 FVIIl de la Ley general de salud), ya que los datos de
identificacion estan concentrados en una base de datos que no sera compartida y que
sera resguardada, asi como la garantia de que no se contacté a familiar alguno o al
paciente para la obtencion de informacion. En ningin momento se viol6 el derecho de los
pacientes de la proteccion de datos personales, si bien se obtuvo el nombre y el nUmero
de registro, esto solo fue para la busqueda de los datos clinicos, los pacientes ya habian

sido atendidos como corresponde a todo paciente perteneciente al instituto.

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 99 pacientes con un promedio de edad de 41.8 afos al inicio de
los sintomas de ESc, de los cuales el 93% son mujeres y el 74% presentan ESIc con un
promedio de mRSS de 7.18 al momento de la inclusion en la cohorte. Las comorbilidades
que se presentaron con mayor frecuencia fueron y tabaquismo (39%), dislipidemia (18%)

e hipertension arterial sistémica (15%).
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El 88% tenian una capilaroscopia anormal y el patrén que se encontré con mayor
frecuencia fue el tardio (38%), seguido de los patrones temprano (34%), activo (16%) y
normal (11%). Al analizar las caracteristicas basales se observd que los pacientes con
patrén tardio tienen una mediana de mRSS mayor [7 (4-11); p=0.03], en comparacién con
los otros patrones. Asi mismo, presentan en mayor porcentaje cicatrices puntiformes [30
(78); p=0.004] y necrosis digital [9 (23); p=0.031]. (Tabla 1)

Al comparar el porcentaje de pacientes que presentaron los diferentes tipos de afectacion
organica en la evaluacion inicial y final, de acuerdo a la escala de gravedad de Medsger,
se encontré6 que al final del seguimiento hubo un mayor porcentaje de afectacion
vascular-periférica [17 (50) vs 24 (70); p=0.03) y pulmonar [8 (23) vs 18 (52); p=0.002] en
los pacientes con patron temprano y un mayor porcentaje de afectacion cardiaca [2 (5) vs

10 (26); p=0.008] en los pacientes con patrén tardio. (Tabla 2, Figura 1.1y 1.2)

Asi mismo, se evalud el cambio numérico de los puntajes de Medsger, mostrandose una
progresion significativa en los dominios vascular periférico [1.12 (DE 1.25) a 1.38 (DE
1.15); p=0.03], articulacién/tendén [1 (DE 1.07) a 1.29 (DE 1.08); p=0.038], pulmén [0.35
(DE 0.73) a 0.85 (DE 1.04); p=0.003] y corazén [0 (DE 0) a 0.5 (DE 1.13); p=0.01], en el
patrén temprano; en los dominios articulacién/tendén [0.75 (DE 0.93) a 1.38 (DE 1.3);
p=0.03], tracto gastrointestinal [0 (DE 0) a 0.5 (DE 0.63); p=0.01] y pulmén [0.31 (DE 0.47)
a 0.88 (DE 0.95); p=0.03], en el patron activo y en los dominios pulmén [0.63 (DE 0.75) a
1.08 (DE 0.99); p=0.001] y corazoén [0.13 (DE 0.66) a 0.61 (DE 1.2); p=0.01], en el patron
tardio. Ninguno de los dominios presentd un cambio numeérico significativo en los

pacientes con capilaroscopia normal. (Figura 2)

El 32% y 31% del total de pacientes presentaron afectacion cardiaca e hipertension
arterial pulmonar, respectivamente. El 27% (n=10) de los pacientes con patron tardio
presentaron falla cardiaca, en comparacion con el 4.8% (n=3) de los pacientes que no
presentaron dicho patron (OR 5.5, IC 95% 1.6-19; p=0.004). Ademas de ello, estos
pacientes mostraron una tendencia a tener mayor porcentaje de afectacion pericardica y
HAP. Por otro lado, ningun paciente con capilaroscopia normal desarroll6 HAP, en
comparacion con el 35.2% (n=31) de los pacientes con patrones de capilaroscopia
anormales (p=0.01). (Tabla 3.1)

De manera concordante, se encontré que la presencia de areas avasculares [12 (18) vs 1
(3); p=0.042], un porcentaje de arbustos >33% [0%: 5 (9), <33%: 5 (16), 33-66%: 1 (100),
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>66%: 1 (100); p=0.002] y un numero de capilares/mm menor [4.3 (3.7-5.5) vs 6.5
(4.7-7.8); p=0.009], se asociaron con falla cardiaca. (Tabla 3.2, 4.2, 5.2 y 5.3).

Por ofro lado, los pacientes con areas avasculares presentaron una PSAP
significativamente mayor que los pacientes sin areas avasculares [37 (20-42) vs 29
(22-37); p=0.04]. (Tabla 3.2) Este hallazgo es respaldado por la correlaciéon negativa
encontrada entre la densidad capilar y la PSAP (rho=-0.253; p=0.02). (Tabla 6, Figura 4)

Asimismo, otros hallazgos de interés en cuanto a las variables ecocardiograficas, fue la
presencia de disfuncion diastdlica en el 25% de los pacientes en el tiempo 0y en el 34%
en el ultimo ECOTT realizado, asi como la asociacion entre la presencia de areas
avasculares y la presencia de disfuncién diastdlica [29 (63) vs 5 (31); p=0.04] y la
observacién de que ningun paciente con patron de capilaroscopia normal presentd dicho
hallazgo ecocardiografico en comparaciéon con los pacientes con patrones anormales (0%
vs 33%; p=0.037). (Tabla 3.2)

Finalmente, se encontrdé que 7 pacientes fallecieron durante el seguimiento y que en 3 de

ellos se documento una etiologia cardiaca.

DISCUSION

En cuanto a las caracteristicas demogréficas, se encontré una proporcion mayor de
mujeres, caracteristica basal comln en otras poblaciones de estudio®?°. La mediana de
edad al primer sintoma no Raynaud fue de 41.8 afios (Rl 34-51), siendo mayor a lo
observado con anterioridad, ya que en la mayoria de los estudios no superan los 40 anos;
un ejemplo de ello, es la cohorte EUSTAR, en la que se reportd un promedio de edad de
39 + 12.5 afos al comienzo de la enfermedad y de 42.8 + 12.1 al momento del

diagnostico®.

El porcentaje de pacientes con hipertensién arterial sistémica (15%) es menor al
observado en estudios previos; en 2018 Panopoulus P, et al describieron la presencia de
dicha comorbilidad en el 32% de su grupo de estudio*', similar a lo reportado en 2019 por
Thabet C, et al, quienes observaron que el 38% de sus pacientes presentaban dicha
comorbilidad*?. Por otro lado, la cantidad de pacientes que presentan diabetes (6%) y

dislipidemia (18%), es similar a lo reportado previamente*'.
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Asi mismo, encontramos que el 39% de los pacientes fuman o han fumado; ya con
anterioridad se habian reportado proporciones altas de tabaquismo en pacientes con ESc.
En el 2011 y en el 2018, se publico que el 43% y el 34% de la cohorte GENISOS y
EUSTAR tenian historia de tabaquismo**#4. A pesar de que este habito tiene efectos
vasoconstrictores, se asocia a una mayor exposicion a radicales libres y que junto con
otros efectos inflamatorios puede exacerbar los sintomas de ESc, no ha mostrado ser un
factor de riesgo contundente para el desarrollo de la enfermedad ni para la aparicién o
progresion de afectacion organica, siendo aun contradictorio®®*6. Sin embargo, si puede

contribuir en la modificacion de las caracteristicas vasculares del pliegue ungueal®’.

Las caracteristicas clinicas y de laboratorio observadas no difieren de lo ya mostrado en la
literatura, habiéndose encontrado una mayor afectacion vascular periférica y de la piel en
los pacientes con patron de capilaroscopia tardio®. En el estudio publicado por Erdem D,
et al en el 2022 en el que evaluan la relacion de la capilaroscopia y las caracteristicas
clinicas en pacientes con ESc, se observd que los pacientes con patrén tardio, presentan

un porcentaje mayor de historia de Ulceras digitales y de ESdc*.

En nuestro estudio, el patrén que se presenté con mayor frecuencia fue el tardio, a
diferencia de lo reportado por Vanhaecke A, et al, Caramaschi P, et al y Erdem D, et al,
quienes encontraron una cantidad mayor de pacientes con patron activo?®?'48, Este
resultado probablemente se deba al largo tiempo de evolucion de la enfermedad al

momento de la inclusion en la cohorte y la realizacion de capilaroscopia.

En lo que respecta a las variables principales, los porcentajes de pacientes con afectacion
cardiaca (32%) y HAP (31%) son notablemente mayores a los reportados por Medsger
(15%) y Lambova (12%), respectivamente®®. Llama la atencién que resultados parecidos a
los nuestros ya se habian descrito en poblaciones latino americanas. Ferreira J, et al,
encontraron en un grupo de pacientes colombianos con el diagndstico de ESc, que el 25%
de ellos presentaban HAP*. Asimismo, Rivas D, et al caracterizaron a pacientes
venezolanos, observando que el 38% presentaban dicha afectacion organica®. En cuanto

a la afectacion cardiaca, no hay datos publicados en pacientes hispanos.

El patron de capilaroscopia tardio, las areas avasculares, un mayor porcentaje de
arbustos y una menor densidad capilar se asociaron con falla cardiaca, hallazgo que no se
habia reportado con anterioridad. En 2022 Vanhaecke A, et al, publicaron un analisis de

los datos de 336 pacientes de la cohorte EUSTAR, en dénde utilizaron unicamente la falla
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cardiaca con FEVI reducida como determinante de afectacion cardiaca, encontrandose

solamente en el 0.6%, sin asociarse a ningun patrén de capilaroscopia.

De la misma manera, realizaron una evaluacion cuantitativa de la capilaroscopia,
encontrando que una densidad capilar disminuida se asocié con aparicion de afectaciéon
organica y que las microhemorragias, caracteristicas del patréon activo, se asociaron con
menor aparicion de HAP?. En nuestro trabajo de investigacion observamos que los
pacientes con afectacion cardiaca tienen una mediana significativamente menor de
capilares gigantes y de microhemorragias y que los pacientes con falla cardiaca tienen un
menor numero de capilares dilatados/mm. Todo esto en contraste con los descrito en la
literatura, en donde las microhemorragias y en menor medida los capilares gigantes, se
encuentran estrechamente relacionados con actividad de la enfermedad acorde al indice
del Grupo de Estudio de Escleroderma Europeo (EScSG)*'*2. Sin embargo, nunca se ha
determinado la asociacién de estos ni de los capilares dilatados con afectacion organica
especifica. Se necesitan futuros estudios para dilucidar el rol de estas caracteristicas en la

afectacién cardiaca y HAP.

Los patrones temprano y tardio se asocian con un cambio numérico significativo de los
dominios pulmonar y cardiaco en la escala de Medsger; sin embargo, unicamente los
pacientes con patron tardio, presentaron un porcentaje significativamente mayor de
afectacién del dominio cardiaco en la ultima visita; similar a la asociacion de los patrones
graves (activo y tardio) con la afectacién cardiaca y pulmonar, encontrada por Caramaschi
P y colaboradores. No obstante, en su trabajo de investigacion no se di6 seguimiento a

través del tiempo?’.

Al igual que en los estudios de Hofstee H, et al y Riccieri V, et al, encontramos una
correlacion negativa entre densidad capilar e indicadores de HAP®*"*°. Esto aunado a una
mediana de PSAP significativamente mayor en pacientes con areas avasculares, indica
que los pacientes con HAP presentan hallazgos de capilaroscopia caracteristicos del
patron tardio, a pesar de que esta no se haya encontrado en mayor proporcion en los

pacientes clasificados con dicho patrén.

Hasta la actualidad no se conoce con certeza la etiologia de la disfuncion diastélica del VI
en los pacientes con ESc; esta podria deberse a la fibrosis cardiaca parcheada
secundaria a isquemia intermitente y al dafio por inflamacién persistente, caracteristico de

la enfermedad®; sin embargo, el estudio de Saito, et al, indicd que esta podria verse
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afectada por disfuncion del VD y alteraciones en la hemodinamia pulmonar, reflejando un
fenomeno de interdependencia ventricular®. En nuestro estudio observamos un
porcentaje de disfuncion diastdlica de 33%, similar al 34% reportado por Ciurzynski, et
al®®; no obstante, en otras cohortes se ha encontrado en un porcentaje sustancialmente
menor (18-21%)%". Entre los factores de riesgo documentados con anterioridad, se
encuentran la edad avanzada, obesidad, el largo tiempo de evolucion, la presencia de
telangiectasias y la historia de crisis renal®®®", por lo que resulta interesante la asociacion
encontrada por primera vez de avascularidad y patrones de capilaroscopia anormales con

dicha manifestacion cardiaca.

Entre las fortalezas de este estudio se encuentran su naturaleza prospectiva, la exclusion
de pacientes con afectacién cardiaca previa al tiempo 0 y la atribucion de las

manifestaciones cardiacas a la enfermedad reumatoldgica.

Empero, también presenta limitaciones importantes, tales como el largo tiempo de
evolucion de la enfermedad al momento de la inclusion a la cohorte y la realizacion de la
capilaroscopia; asi como la disparidad en el tiempo de seguimiento entre cada paciente.
Asi mismo, no se excluyeron comorbilidades como hipertension arterial sistémica,
diabetes y tabaquismo, que pudieron condicionar alteraciones en la capilaroscopia no

atribuibles a la enfermedad reumatolégica.
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CONCLUSIONES

Nuestro estudio revela que el patron de capilaroscopia tardio, la presencia de areas
avasculares, un porcentaje >33% de arbustos y una densidad capilar disminuida, se
asocian a falla cardiaca y los patrones temprano y tardio a progresion de las afectaciones

cardiaca y pulmonar, evaluadas por escala de gravedad de Medsger.

Este estudio proporciona evidencia que sugiere que la capilaroscopia del pliegue ungueal

podria ser una herramienta util para predecir diferentes desenlaces y su pronéstico.
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TABLAS Y FIGURAS DE RESULTADOS

Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacion de estudio (n=99).

Variable Normal Temprano Activo Tardio p
n=11, (%) n=34 (%) n=16 (%) n=38 (%)
Caracteristicas
demograficas
Edad al primer 39 (23-50) 43 (36-53) 44 (36-56 38 (26-50) 0.3
sintoma, anos,
mediana (RI)
Mujeres 11 (100) 32 (94) 15 (93) 35 (92) 0.8
Comorbilidades
Diabetes 1(9) 1(2.9) 1(6.2) 3(7.8) 0.8
Hipertension 1(9) 5(14.7) 1(6.2) 8 (21) 0.5
Dislipidemia 2 (18) 7 (20) 2 (12) 7(18) 0.9
Obesidad 0 (0) 5(14) 0 (0) 2 (5.2) 0.15
Tabaquismo 7 (63) 9 (26) 7 (43) 16 (42) 0.14
Caracteristicas
clinicas
Subtipo de LeRoy
EScl 11 (100) 26 (76) 13 (81) 24 (63) 0.8
EScd 0 (0) 8 (23) 3(18) 14 (36) 0.06
Rodnan, mediana 2 (2-6) 4 (2-9) 4 (2-7) 7 (4-11) 0.03
(RI)
Esclerodactilia 7 27 12 36 0.055
Fendmeno de 10 (90) 32 (94) 14 (87) 36 (94) 0.79
raynaud
Cicatrices 3 (27) 17 (50) 7 (43) 30 (78) 0.004
puntiformes
Necrosis digital 0 (0) 3(8) 0 (0) 9 (23) 0.031
Edema de dedos 5 (45) 17 (50) 10 (62) 24 (63) 0.56
Calcinosis 1(9) 6 (17) 4 (25) 11 (28) 0.46
Anticuerpos
especificos de ES
ANAs + 11 (100) 34 (100) 16 (100) 38 (100) 1.0
ACA 5 (45) 23 (67) 8 (50) 17 (44) 0.09
Anti Scl-70 4 (36) 9 (26) 9 (56) 16 (42) 0.20
RNA pol lll 0 (0) 1(2.9) 2 (12.5) 0 (0) 0.012
Hallazgos de
laboratorio
mediana (RI)
VSG mm/h 3 (2-10) 8 (2-20) 10 (5-13) 8 (5-20) 0.19
PCR-US (mg/dL) 0.2 (0.08-1.4) 0.22(0.1-0.7) 0.26 (0.1-0.5)  0.51 (0.17-1.1) 0.51
Troponina T-US 2.3(2.3-2.3) 2.3(0.02-24) 1.1(0.01-2.9) 3.5(0.61-10.2) 0.27
(pg/mL)
BNP (pg/mL) 20 (18-49) 38 (22-88) 34 (24-74) 52 (16-153) 0.51

Los datos son expresados como numero (porcentaje) o mediana (rango intercuartil). Analisis estadistico: se utilizo la prueba
exacta de Fisher para comparar las variables nominales y la prueba U de Mann-Whitney para analizar las variables
numéricas. ANAs: anticuerpos antinucleares, ACA: anticuerpos anti centromero, PCR-US: proteina C reactiva ultra sensible,
VSG: velocidad de sedimentacion globular, BNP: Péptido natriurético tipo B.
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Tabla 2. Pacientes con afectaciéon organica en la evaluacion inicial y final de acuerdo a la escala de Medsger dicotémica (n=99).

Variable Normal, n=11, (%) Temprano, n=34 (%) Activo, n=16 (%) Tardio, n=38 (%)

Inicial Final p Inicial Final p Inicial Final p Inicial Final p
Vascular- 5 (45) 5 (45) 1.0 17 (50) 24 (70) 0.03 8 (50) 10 (62) 0.62 31 (81) 34 (89) 0.37
Periférico
Piel 9 (81) 8 (72) 1.0 32 (94) 30 (88) 1.0 15 (93) 16 (100) 0.92 38 (100) 38 (100) 1.0
Dedo- 4 (36) 5 (45) 0.91 18 (52) 23 (67) 0.06 8 (50) 11 (68) 0.25 35 (92) 35 (92) 1.0
Palma 3
Musculo 2 (18) 0 (0) 1.0 3(9) 0 (0) 1.0 0(0) 0 (0) 1.0 2 (5) 0 (0) 1.0
Gastro 3(27) 3 (27) 1.0 2 (6) 2 (6) 1.0 0 (0) 7 (43) 0.12 6 (16) 10 (26) 0.21
intestinal
Pulmén 3 (27) 4 (36) 0.86 8 (23) 18 (52) 0.00 5 (31) 10 (62) 0.063 20 (53) 25 (66) 0.063

2

Corazén 1(9) 1(9) 1.0 0(0) 8 (23) 0.62 0(0) 1(6) 0.94 2 (5) 10 (26) 0.008
Rinon 0 (0) 0 (0) 1.0 0(0) 0 (0) 1.0 0(0) 1(6) 0.96 0 (0) 2 (5) 0.88
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Figura 1.1. Histograma. Porcentaje de pacientes con afectacion organica en la evaluacion inicial y final de acuerdo a la escala de Medsger.
Analisis estadistico: McNemar. VP: vascular-periférico, DP: dedo-palma, Gl: gastrointestinal.
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Figura 1.2. Histograma. Porcentaje de pacientes con afectacion organica en la evaluacion inicial y final de acuerdo a la escala de Medsger.
Analisis estadistico: McNemar. VP: vascular-periférico, DP: dedo-palma, Gl: gastrointestinal.
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Figura 2. Grafica radial. Cambio numérico de los dominios de afectacion organica de la escala de Medsger. Analisis estadistico: Wilcoxon. A: patron

normal, B: patrén temprano, C: patrén activo, D: patrén tardio.
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Tabla 3.1 Asociacién entre analisis cualitativo de capilaroscopia y desenlaces cardiovasculares.

Variable Normal p Temprano p Activo p Tardio P
n=11, (%) n=34 (%) n=16 (%) n=38 (%)

Afectacion 3(27) 1.0 9 (26) 0.49 4 (25) 0.57 16 (42) 0.19
cardiaca
Falla cardiaca 0 (0) 0.35 2 (6) 0.20 1(6) 0.68 10 (27) 0.004
Arritmia 0(0) 1.0 2 (6) 1.0 1(6) 1.0 4 (11) 0.41
Afectacion 0(0) 1.0 0(0) 0.54 0 (0) 1.0 3(8) 0.050
pericardica
Alteraciones de 1(9) 0.57 3(9) 0.68 0 (0) 0.59 3 (8) 1.0
la conduccién
HAP 0 (0) 0.01 10 (29) 0.82 5(31) 1.0 16 (43) 0.07
Hallazgos n=4 n=21 n=9 n=27

ecocardiografico
S

Hipertrofia del VI 0(0) 0.1 9 (43) 0.59 6 (67) 0.47 15 (56) 0.60
Dilatacién del VI 0(0) 1.0 0(0) 1.0 0 (0) 1.0 0 (0) 1.0
Disfuncién 0 (0) 0.037 11 (52) 0.79 4 (44) 0.71 18 (67) 0.12
diastdlica

Dilatacion del 0 (0) 1.0 2(9) 0.59 0 (0) 1.0 2(7) 1.0
VD

Hipertrofia del 0(0) 1.0 3 (14) 0.68 0 (0) 0.58 4 (15) 0.68
VD

Derrame 0(0) 1.0 1(5) 0.65 0 (0) 1.0 4 (15) 0.15
pericardico

Engrosamiento 0(0) 1.0 0(0) 1.0 0 (0) 1.0 0(0) 1.0
pericardico

FEVI, mediana 65 (56-68) 0.48  62(60-64)  0.51 69 (62-70)  0.008 61 (60-64)  0.07
(RI)

PSAP, mediana 26 (19-29) 0.020  34(29-40) 079  35(25-48) 0.87  37(28-44) 0.33
(RI)

HAP: hipertensién arterial pulmonar, VI: ventriculo izquierdo, VD: ventriculo derecho, FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo, PSAP: presion sistolica de la arteria pulmonar.
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Tabla 3.2 Asociacién entre analisis cualitativo de capilaroscopia y desenlaces cardiovasculares.

Variable Densidad capilar Areas avasculares
Normal Disminuida p Presentes Ausentes p
n=37,% n=62,% n=68 n=31
Afectacion 9 (24) 23 (37) 0.26 24 (35) 8 (26) 0.48
cardiaca
Falla cardiaca 2 (5) 11 (18) 0.12 12 (18) 1(3) 0.042
Arritmia 2 (5) 5 (8) 0.70 5(7) 2 (6) 1.0
Afectacion 0 (0) 3 (5) 0.29 3 (4) 0(0) 0.55
pericardica
Alteraciones de la 3(8) 4(7) 1.0 3 (4) 4 (13) 0.20
conduccion
HAP 9 (24) 22 (36) 0.27 25 (36) 6 (19) 0.10
Hallazgos n=20 n=42 n=45 n=16
ecocardiograficos
Hipertrofia del VI 7 (35) 24 (57) 0.17 26 (57) 5 (31) 0.14
Dilatacién del VI 0 (0) 0 (0) 1.0 0 (0) 0 (0) 1.0
Disfuncién diastodlica 9 (45) 25 (60) 0.41 29 (63) 5(31) 0.04
Dilatacion del VD 2 (10) 2 (5) 0.48 4(9) 0(0) 0.56
Hipertrofia del VD 2 (10) 5(12) 1.0 5(11) 2(12) 1.0
Derrame pericardico 1(5) 4 (10) 1.0 4(9) 1(6) 1.0
Engrosamiento 0 (0) 0 (0) 1.0 0 (0) 0(0) 1.0
pericardico

FEVI, mediana (RI) 62 (60-65) 62 (60-66) 0.74 62 (60-66) 62 (60-65) 0.94

PSAP, mediana (Rl) 32 (28-39) 36 (27-42) 047 37 (28-42) 29 (22-37) 0.04

HAP: Hipertension arterial pulmonar, VI: ventriculo izquierdo, VD: ventriculo derecho, FEVI: fraccién de eyeccion del
VI, PSAP: presién sistélica de la arteria pulmonar



Tabla 4.1 Asociacién entre analisis semi cuantitativo de capilaroscopia y desenlaces

cardiovasculares.

Variable Capilares gigantes

<33%, n=96 (%) 33-66%, n=2 (%) >66%, n=1 (%) p
Afectacion 32 (33) 0 (0) 0 (0) 0.47
cardiaca
Falla cardiaca 12 (12) 0 (0) 1 (100) 0.031
Arritmia 7(7) 0 (0) 0 (0) 0.88
Afectacion 3(3) 0 (0) 0 (0) 0.95
pericardica
Alteraciones de la 7(7) 0 (0) 0 (0) 0.88
conduccion
HAP 29 (30) 1 (50) 1(100) 0.27
Hallazgos n=60 n=1 n=1

rdiografi

Hipertrofia del VI 29 (48) 1 (100) 1 (100) 0.35
Dilatacion del VI 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1.0
Disfuncion diastdlica 32 (53) 1(100) 1 (100) 0.47
Dilatacion del VD 4(7) 0 (0) 0 (0) 0.93
Hipertrofia del VD 7(12) 0 (0) 0 (0) 0.87
Derrame pericardico 5 (8) 0 (0) 0 (0) 0.91
Engrosamiento 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1.0
pericardico
FEVI, mediana (RI) 62 (60-66) 66 57 0.29
PSAP, mediana (RI) 33 (28-40) 52 40 0.32

HAP: Hipertension arterial pulmonar, VI: ventriculo izquierdo, VD: ventriculo derecho, FEVI: fracciéon de

eyeccion del VI, PSAP: presion sistolica de la arteria pulmonar
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Tabla 4.2 Asociacién entre analisis semi cuantitativo de capilaroscopia y desenlaces cardiovasculares.

Variable Areas avasculares Arbustos
0 1-2 >2 Extensas p 0 <33% 33-66% >66% p
n=32 n=21 n=18 n=28 n=65 n=31 n=1 n=2
Afectacion 8(25) 5(24) 7 (39) 12 (43) 0.35 24 (36) 7 (23) 0 (0) 1 (100) 0.22
cardiaca
Falla cardiaca 1(3) 3 (14) 3(17) 6 (21) 0.19 5(9) 5 (16) 1 (100) 2 (100) 0.002
Arritmia 2 (6) 1(5) 0(0) 4 (14) 0.28 4 (6) 3 (10) 0 (0) 0(0) 0.90
Afectacion 0 (0) 0(0) 1(6) 2(7) 0.30 0 (0) 3 (10) 0 (0) 0(0) 0.079
pericardica
Alteracionesdela 4 (13) 2(10) 0 (0) 1(4) 0.31 7 (11) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0.28
conduccion
HAP 6(19) 8(38) 7 (39) 10 (36) 0.31 16 (24) 14 (45) 1 (100) 0(0) 0.074
Hallazgos
ecocardiograficos n=16 n=13 n=13 n=20 n=41 n=20 n=1 n=
Hipertrofia del VI 5(31) 5(40) 9 (69) 12 (60) 0.12 22 (54) 9 (45) 0 (0) 0.49
Dilatacién del VI 0 (0) 0(0) 0(0) 0 (0) 1.0 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Disfuncién 5@B1) 7((4) 10(77) 12 (60) 0.09 23 (56) 11 (55) 0 (0) 0.53
diastélica
Dilatacién del VD 0(0) 1(8) 1(7) 2 (10) 0.66 3(7) 1(5) 0 (0) 0.91
Hipertrofiadel VD 2 (13) 2 (15) 0(0) 3 (15) 0.53 4 (10) 2 (10) 1 (100) 0.018
Derrame 1(6) 1(8) 2 (15) 1(5) 0.73 1(2) 3 (15) 1 (100) 0.001
pericardico
Engrosamiento 0(0) 0(0) 0(0) 0 (0) 1.0 0 (0) 0 (0) (0) 1.0
pericardico
FEVI, mediana 62 62 62 62 0.99 62 62 60 0.57
(R (60-65 (58-66) (58-69) (60-65) (60-66) (60-65)
)
PSAP, mediana 29 39 37 35 0.28 32 39 61 0.023
(RI) (22-37 (30-42) (28-62) (28-41) (25-39) (39-50)

)

HAP: Hipertension arterial pulmonar, VI: ventriculo izquierdo, VD: ventriculo derecho, FEVI: fracciéon de eyeccion del VI, PSAP: presion sistolica
de la arteria pulmonar
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Tabla 5.1 Asociacién entre analisis cuantitativo de capilaroscopia y desenlaces

cardiovasculares.

Variable No. de capilares p No. de micro p
gigantes hemorragias
Mediana (RI) Mediana (RI)

Afectacion cardiaca
Si 2 (0-5) 0.03 1 (0-4) 0.04
No 4 (0-13) 3 (0-14)

Falla cardiaca
Si 2 (0-5) 0.32 3 (0-4) 0.31
No 3 (0-13) 2 (0-10)

Arritmia
Si 0 0.64 2 (0-8) 0.81
No 2 (2-11) 3 (0-10)

Afectacion pericardica
Si 0 0.19 0 0.17
No 2 (0-12) 3 (0-10)

Alteraciones de la

conduccion
Si 1 (0-5) 0.50 4 (0-10) 0.87
No 3(0-12) 2 (0-10)

HAP
Si 4 (1-13) 0.06 5 (0-9) 0.38
No 2 (0-8) 2 (0-11)

Hallazgos n=62 n=62

ecocardiograficos

Hipertrofia del VI
Si 4 (1-13) 0.23 3 (0-10) 0.37
No 2 (0-10) 2(0-7)

Dilatacién del VD
Si 0 (0) 0.84 0(0) 0.92
No 3 (0-12) 2 (0-8)

Disfuncién diastélica
Si 2 (0-10) 0.35 2 (0-7) 0.16
No 5.5 (0-15 4 (0-10)

Dilatacién del VD
Si 2 (1-4) 0.60 2 (0.2-15) 0.92
No 4 (0-13) 2 (0-8)

Hipertrofia del VD
Si 4 (0-10) 0.93 1 (0-9) 0.82
No 3 (0-13) 2(0-8)

Derrame pericardico
Si 2 (0-5) 0.29 0 (0-6) 0.31
No 4 (0-13) 2 (0-9)

Engrosamiento

pericardico
Si 0 (0) 0.92 0(0) 0.97
No 3 (0-12) 2 (0-8)
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Tabla 5.2 Asociaciéon entre analisis cuantitativo de capilaroscopia y desenlaces cardiovasculares.

Variable No. de p No. de capilares p
capilares/mm dilatados/mm
Mediana (RI) Mediana (RI)
Afectacion
cardiaca
Si 5.1 (4.2-7.7) 0.25 0.27 (0.07-0.6) 0.02
No 6.5 (4.7-7.8)
0.5 (0.2-0.9)
Falla cardiaca
Si 4.3 (3.7-5.5) 0.009 0.2 (0.08-0.4) 0.03
No 6.5 (4.7-7.8) 0.47 (0.2-0.9)
Arritmia
Si 4.8 (3.5-7) 0.22 0 0.16
No 6.3 (4.7.7) 0.45 (0.2-0.9)
Alteraciones de la
conduccion
Si 6.6 (5.2-8.2) 0.45 0.4 (0.0-0.9) 0.81
No 6.0 (4.4-7.6) 0.4 (0.1-0.9)
HAP
Si 5.6 (3.9-7.0) 0.12 0.5 (0.2-0.9) 0.28
No 6.5 (4.7-7.8) 0.4 (0.1-0.9)
Hallazgos
ecocardiograficos n=62 n=62
Hipertrofia del VI
Si 5(3.8-6.) 0.086 0.5(0.1-1.1) 0.38
No 6.5 (4.6-7.8) 0.3 (0.14-0.72)
Dilatacion del VI
Si 0 (0) 0.93 0 (0) 0.97
No 5.8 (4.2-7.3) 0.4 (0.1-0.9)
Disfuncién
diastodlica
Si 5.1 (3.8-7.0) 0.08 0.2 (0.18-0.74) 0.33
No 6.6 (4.7-7.6) 0.5 (0.14-1.0)
Dilatacién del VD
Si 6.8 (3.5-8.4) 0.62 0.5 (0.16-2.6) 0.68
No 5.8 (4.2-7.2) 0.4 (0.18-0.96)
Hipertrofia del VD
Si 6.2 (2.9-7.0) 0.89 0.3 (0.2-1.3) 0.94
No 5.8 (4.2-7.3) 0.4 (0.16-0.96)
Derrame
pericardico
Si 5.3 (3.4-6.3) 0.32 0.2 (0.1-0.4) 0.26
No 5.9 (4.2-7.4) 0.4 (0.17-0.99)
Engrosamiento
pericardico 0 (0) 0 (0) 0.78
Si 5.8 (4.2-7.3) 0.87 0.4 (0.18-0.96)
No
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Tabla 5.3 Asociacién entre analisis cuantitativo de capilaroscopia y desenlaces cardiovasculares.

Variable No. de p No. de micro p
capilares hemorragias/mm
gigantes/mm Mediana (RI)
Mediana (RI)

Afectacion

cardiaca
Si 0.06 (0.0-0.1) 0.03 0.03 (0.0-0.1) 0.1
No 0.12 (0.0-0.5) 0.1 (0.0-0.3)

Falla cardiaca
Si 0.06 (0.0-0.18) 0.31 0.01 (0.0-0.15) 0.43
No 0.1 (0.0-0.4 0.06 (0.8-0.3)

Arritmia
Si 0 0.66 0.06 (0.0-0.32) 0.86
No 0.09 (0.0-0.38) 0.06 (0.0-0.31)

Alteraciones de la

conduccion
Si 0.08 (0.0-0.15) 0.59 0.15 (0.0-0.41) 0.96
No 0.09 (0.0-0.4) 0.06 (0.0-0.3)

HAP
Si 0.12 (0.04-0.4) 0.10 0.11 (0.0-0.3) 0.36
No 0.06 (0.0-0.3) 0.06 (0.0-0.3)

Hallazgos

ecocardiograficos n=62 n=62

Hipertrofia del VI
Si 0.16 (0.06-0.4) 0.18 0.1 (0.0-0.3) 0.19
No 0.04 (0.0-0.4) 0.06 (0.0-0.2)

Dilatacion del VI
Si 0 (0) 0.72 0 (0) 0.74
No 0.1 (0.0-0.4) 0.06 (0.0-0.2)

Disfuncién

diastodlica
Si 0.06 (0.0--0.3) 0.31 0.04 (0.0-0.2) 0.21
No 0.18 (0.0-0.5) 0.09 (0.0-0.4)

Dilatacién del VD
Si 0.06 (0.03-1.0) 0.49 0.06 (0.007-0.4) 0.94
No 0.12 (0.0-0.4) 0.06 (0.0-0.2)

Hipertrofia del VD
Si 0.12 (0.0-0.3) 0.98 0.03 (0.0-0.3) 0.82
No 0.1 (0.0-0.4) 0.07 (0.0-0.4)

Derrame

pericardico
Si 0.07 (0.0-0.19) 0.31 0 (0-0.23) 0.32
No 0.12 (0.0-0.4) 0.07 (0.0-0.29)

Engrosamiento

pericardico 0(0) 1.0 0 (0) 1.0
Si 0.1 (0.0-0.4) 0.06 (0.0-0.29)
No
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Figura 3.1. Cajas y bigotes. Asociacién entre analisis cuantitativo de capilaroscopia y desenlaces cardiovasculares. Analisis estadistico: U de Mann
Whitney.
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Tabla 6. Correlacion entre analisis cuantitativo de capilaroscopia y variables ecocardiograficas.

Variable Densidad capilar Micro Capilares dilatados/mm Capilares gigantes/mm
(capilares/mm) hemorragias/mm
Rho p Rho p Rho p Rho p
FEVI -0.152 0.16 -0.106 0.33 -0.225 0.03 -0-84 0.44
TAPSE 0.032 0.77 0.183 0.094 0.248 0.02 0.341 0.001
PSAP -0.253 0.02 -0.055 0.62 -0.53 0.63 0.063 0.56
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