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RESUMEN

Introduccion:

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria crénica con bases
inmunolégicas en su génesis, que tiene predileccion por articulaciones sinoviales y
que frecuentemente se expresa con manifestaciones extra-articulares (1). Tiene
prevalencia global aproximada del 2% (2). La causa mas comun de mortalidad en
pacientes con AR es la enfermedad cardiovascular. Los pacientes experimentan
practicamente el doble de incremento de riesgo de eventos cardiovasculares con
aterosclerosis acelerada (3), hecho que apoya la nocién de que la inflamacién
sistémica de la AR contribuye a la morbilidad y mortalidad por eventos cardio y
cerebrovasculares (CVD) (4).Desde el punto de vista fisiopatoldgico, la liberacién
sistémica de citocinas pro-inflamatorias como interleucina-6, interleucina-1 y factor
de necrosis tumoral-a, entre otras, participan de manera general y localmente en
células endoteliales y cardiomiocitos, lo que es co-responsable del proceso inmuno-
inflamatorio a nivel endotelial, que resulta en disfuncién endotelial y subsecuente
CVD.

La videocapilaroscopia (VCP) ha emergido como herramienta importante para
predecir afeccion organica grave en varias enfermedades reumatoldgicas (5)(6). Se
encuentra pobremente explorada para estratificacion de riesgo cardiovascular, pero

potencialmente puede ser adecuado predictor temprano de riesgo cardiovascular.

Objetivo principal:
Evaluar la correlacion entre el riesgo cardiovascular medido por la escala ESR-RA
(Expanded Risk Score in Rheumatoid Arthritis) y las alteraciones microvasculares

mediante capilaroscopia en pacientes con AR.

Disefio de estudio:

Estudio transversal analitico.

Célculo del tamafio de la muestra y andlisis estadistico:
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Grados de libertad = 11 grados de libertad

Tamafio de muestra = (11 GL x 10 0 20) = 110 — 220 pacientes

Estadistica descriptiva: Medidas de distribucion de frecuencias, razones,
proporciones y percentiles. Se estimaran frecuencias simples (razones vy
proporciones) para las variables cualitativas, prevalencia con intervalos de
confianza al 95 %

Estadistica analitica: Se realizard un modelo de regresion lineal de acuerdo con el

modelo ya descrito.

Factibilidad:

La Unidad Regional de Reumatologia se encuentra en proceso de entrenamiento
continuo y esta conformada con personal capacitado para realizar la adecuada
revision capilaroscépica. El estudio capilaroscopico resulta de interés e importancia
porque es un método diagndstico que ha evolucionado y perfeccionado durante el
tiempo y que en la actualidad resulta ser de facil acceso y consistente, que puede
indicar de manera temprana cambios microvasculares en pacientes con
padecimientos reumatoldgicos y afiade factores prondsticos en algunas
enfermedades como enfermedad mixta del tejido conectivo y escleroderma.
Adicionalmente es una técnica segura, no invasiva y reproducible, ya que, con esta
técnica no invasiva, no se agrede o afecta al paciente, de acuerdo a las buenas
practicas clinica y Etica.

Actualmente existen pocos estudios de capilaroscopia enfocados a pacientes con
AR, hecho ante lo cual resulta novedoso y potencialmente Util nuestra incursién en
este campo. Consideramos de suma trascendencia tanto por la prevalencia de
problemas cardiovasculares en la AR, cuanto porque es la poblacion de mayor
prevalencia en la consulta de Reumatologia, ya que participa con el 60%.
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LISTA DE ABREVIATURAS Y SIMBOLOS
Anti-CCP: anti péptido ciclico citrulinado
AR: Artritis reumatoide.
CDAI= Clinical Disease Activity Index
CPU: Capilaroscopia ungueal.
CV: Cardiovascular.
CVD: Enfermedad cardiovascular.
ET: Endotelina.
ESR-RA: Escala de riesgo expandida para artritis reumatoide.
FR: Factor reumatoide
GC: Glucocorticoides.
GM-CSF: Factor estimulante de colonias granulocito-macrofago.
FAK: Cinasa de adhesion focal.
HIF: Factores inducibles de hipoxia.
IL: Interleucina.
MmHAQ-DI: Modified Health Assessment Questionnaire Disability Index
NOS: Oxido nitrico sintasa.
PCR: Proteina C reactiva.
PDGF: Factor de crecimiento derivado de plaquetas.
TGF-B: Factor de crecimiento transformante f3.
TNF: Factor de necrosis tumoral.
VCP: Videocapilaroscopia.
VN: Valor normal
VSG: Velocidad de sedimentacion globular
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ANTECEDENTES.

Artritis reumatoide

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria sistémica y crénica, con
bases inmunopatogénicas, con predileccion a articulaciones sinoviales y que
también conlleva manifestaciones extra-articulares[1].

Es la artropatia inflamatoria por excelencia, simétrica, poliarticular, croénica,
progresiva, potencialmente incapacitante, invalidante y que conlleva morbi-
mortalidad elevada con disminucibn de 3 a 18 afios en la supervivencia,
particularmente relacionada a enfermedades cardio (CVD) y cerebrovasculares.
Afecta de 0.5-1% de los adultos de paises desarrollados, con una prevalencia global
del 1% y nacional aproximada del 2%, y como sefialamos previamente, su
evolucion natural condiciona discapacidad y acorta la supervivencia, lo que

representa un problema social relevante a nivel mundial[2].

Enfermedad cardiovascular en la artritis reumatoide

La causa mas comun de mortalidad en pacientes con AR son las CVD. Los
pacientes experimentan 50-100% de incremento del riesgo de eventos
cardiovasculares [3], seguramente en estrecha asociacion y participacion de la
inflamacion sistémica, lo que acelera el desarrollo de enfermedad aterosclerosa con
consecuente riesgo cardio y cerebrovasculares [4].

Més alla de los factores de riesgo CV tradicionales, tales como la edad, sexo,
diabetes, dislipidemia, hipertension y tabaco, varios factores relacionados a AR
parecen estar asociados con CVD. Estos factores incluyen gravedad y duracion de
AR (mas con 10 o mas afos de evolucion), estado funcional, persistencia de
actividad de la enfermedad, uso de glucocorticoides (GC), serologia (factor
reumatoide y anticuerpos contra péptidos ciclicos citrulinados), manifestaciones

extrarticulares y medicamentos (anti-inflamatorios y glucocorticoides).
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Alteraciones vasculares

El endotelio es la clave a través del cual la inflamacion ejerce su efecto deletéreo
sobre la aterogénesis. La activacion endotelial constituye el primer estadio de
aterogénesis y es dependiente de factores genéticos, hemodindmicos y factores de
riesgo tradicionales en la poblacion general. Reconocemos que la disfuncion
endotelial resulta en permeabilidad vascular incrementada, lo cual facilita la
penetracion de lipidos dentro de la pared arterial, que dara lugar a la produccion de
citocinas pro-inflamatorias tales como TNF, IL-1B e IL-6, las cuales, activan la
expresion de moléculas de adhesion, facilitando la migracién de monocitos,
macréfagos y células T, perpetuando el proceso inflamatorio[5].

Lo anterior, resulta de mucho mayor magnitud en la AR, aun afios antes de la
expresion clinica de la artropatia, que ademas de lo expresado con antelacion, se
caracteriza con inflamacién sistémica, aumento substancial de citocinas pro-
inflamatorias que se asocian a expresion reducida de 6xido nitrico sintasa (NOS)
endotelial e incremento en la expresiéon de NOS inducible, con incremento de la
disfuncion endotelial[5].

La angiogénesis es también importante en la patogénesis de las enfermedades
reumaticas inflamatorias sistémicas y el papel de esta en AR ha sido extensamente
estudiada. Dentro de los mediadores pro-angiogénicos asociados con AR se
encuentran: el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), citocinas como
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), IL-8 y otros mediadores incluyendo
endotelina (ET)-1. Uno de los desencadenantes mas criticos de angiogénesis es la
hipoxia que lleva a la activacion e hidroxilacion de factores inducibles de hipoxia
(HIF-1 Y HIF-2). La naturaleza hip6xica de la membrana sinovial esta bien descrita
en artritis inflamatoria y el papel de HIF 1y 2 estéa ligada con la liberacion de VEGF,
el cual es el principal factor de crecimiento asociado con angiogénesis, pero no el
anico, ya que existen otros factores de crecimiento con papeles importantes como
el FGF (factor de crecimiento de fibroblastos), PDGF (factor de crecimiento derivado
de plaquetas), TGF- (factor de crecimiento transformante ), entre otros. Los

componentes de matriz extracelular, receptores de adhesion y proteasas estan
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involucradas en la remodelacién y perpetuacion de angiogénesis en artritis; el eje
trombospodina-1-TGF-B-CTGF es reconocido como una via de angiogénesis
inflamatoria. La sefializacién a través de varias vias que involucran integrinas, sus
ligandos, E-selectina y cinasas de adhesion focal (FAK) son también importantes[6].
Varias citocinas pro-inflamatorias son consideradas ser pro-angiogeénicas, incluyen
TNF, IL-1, IL-6, IL-8, G-CSF (factor estimulante de colonias de granulocitos), GM-
CSF (factor estimulante de colonias de granulocitos-macréfagos). TNF induce la
produccion de VEGF en células endoteliales y macrofagos|7].

Asi, la disfuncion endotelial ocurre en individuos asintomaticos con factores de
riesgo cardiovascular, e importantemente puede predecir eventos cardiovasculares
y CVD. De esta forma, la medicion de la funcion endotelial ayuda a detectar

tempranamente, anormalidades cardiovasculares tratables.

Escalas de prediccion de riesgo cardiovascular

Las puntuaciones de prediccion de riesgo proporcionan una importante herramienta
para predecir el riesgo de eventos CV. Para pacientes con AR se ha desarrollado y
validado la escala de riesgo CV ampliada denominada ESR-RA (Expanded Risk
Score in Rheumatoid Arthritis), que aunado a los factores de riesgo tradicionales
(edad, sexo, diabetes, hipertension, hiperlipidemia y tabaco), actividad de AR,
discapacidad, uso de prednisona y duracion de la enfermedad, contribuye

significativamente a mejorar el modelo de prediccion de eventos CV|[3].

capilaroscopia

La capilaroscopia (CPU) es una técnica que consiste en la observacion in vivo de la
morfologia de los capilares de la dermis papilar a través del lecho ungueal proximal
de los dedos de las manos|[8]. Dependiendo del tipo de instrumentos que se utilicen,
se podran obtener datos anatomicos y/o funcionales; la videocapilaroscopia
ungueal (VCP), por ejemplo, representa el mejor meétodo para analizar
anormalidades micro/cardiovasculares en enfermedades reumaticas ya que por
medio de este se pueden obtener datos a nivel de la arquitectura vascular, asi como

del flujo sanguineo de la microcirculacion[9].
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Técnicas y métodos de examinacion capilaroscopica

La VCP es una técnica confiable, rapida, reproducible, indolora y no invasiva, que
en conjunto con la aplicacion de aceite de inmersion, permite visualizar la
microcirculacién peri-ungueal, mediante un estereomicroscopio cuya ampliacién
varia entre 20 y 200 veces[10]. La fuente de luz es dirigida hacia la superficie de la
piel lateralmente, a un angulo de 45° para evitar vasodilatacion vascular[11].

Un videocapilaroscopio no solo permite magnificaciones pequefias, sino también
tiene la ventaja de tener magnificaciones secuenciales altas (100x, 200x, 600x), las
cuales son capaces de detallar observaciones capilares por separado. Cuando se
usan magnificaciones de 200x, cuatro consecutivas imagenes de 1mm son
generalmente tomadas[12].

La realizacion de una adecuada examinacion capilaroscépica requiere que el
paciente permanezca en reposo 15 minutos antes de su realizacion, a temperatura
de 20-22°C. EIl sitio mas practico de examinacion es en pliegues ungueales
proximales de los dedos de las manos, recomendandose del segundo al quinto dedo
de cada mano[13]. Estas zonas deberan estar limpias, sin perionixis y sin esmalte
de uias.

Una descripcion cuidadosa debera servir como objetivo en cada evaluacion
capilaroscopica e incluira: forma, densidad, diametro, plexo venoso y anormalidades

morfolégicas.

Alteraciones detectadas en la capilaroscopia

Su analisis dependera del instrumento utilizado y de las limitaciones que este
ofrezca, obtenemos amplificaciones desde 10x a mas de 200x con el dermatoscopio
manual o videocapilaroscopio, respectivamente. La caracterizacion de los capilares
puede ser funcional (dinamica) o morfolégica, ya sea cualitativa o0 semicuantitativa
[14].
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Anormalidades capilaroscéopicas cuantitativas y semicuantitativas

Se puede realizar tanto la evaluacion cuantitativa por milimetro lineal, asi como la
semicuantitativa obtenida mediante una escala entre 1 y 3 de los parametros
capilaroscopicos.

Un patron capilaroscopico normal es considerado cuando existe una densidad
capilar de 9 a 14 capilares/mm (promedio 10/mm) dispuestos en empalizada [2]. La
disminucién en el nUmero de asas capilares (<9/mm) siempre esta asociado con
microangiopatia, mas especificamente, la pérdida <30 capilares en 5mm tiene una
especificidad del 92% de relacionarse con PRS [2]. El incremento (>17/mm) es raro
e inespecifico y se asocia con acrocianosis[10].

El capilar normal esta constituido por la presencia de una rama aferente arterial mas
delgada y una rama eferente venosa mas gruesa, con una anchura inferior a 25
micras, dispuesta en horquilla o en forma de U invertida. El tamafo capilar, es
determinado por medicién diametro transversal, describiéndose como normal los
menores a 25 micras, dilatados entre 25 y 50 micras y megacapilares a los mayores
de 50 micras[14]. Generalmente, los capilares dilatados representan el primer signo
de dafio microvascular (organizacién alterada de células endoteliales) relacionado

a microangiopatia.

Anormalidades cualitativas de los capilares
Las principales alteraciones cualitativas del lecho ungueal son las siguientes:

a) Areas avasculares. Grado 0 (sin evidencia de areas avasculares); grado 1 (leve)

con una o dos areas avasculares por campo; grado 2 (moderada) con mas de dos
areas avasculares, y grado 3 (severo) con grandes areas avasculares
confluentes[15].

b) Dilatacion capilar. Agrandamiento capilar transversal, comparado con capilares

adyacentes normales. Se clasifica como sin dilatacion, dilatacion moderada (cuatro
a diez veces lo normal) y dilatacion extensa o megacapilares (mayor a 10 veces)
[16].
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c) Angiogénesis. Deformidades descritas como asas capilares tortuosas,

arborizadas o en racimos, con pronunciada heterogeneidad en forma y tamafo [8].
La pérdida capilar genera hipoxia tisular con produccion local de factores de
crecimiento vascular (VEGF), lo cual estimula la formacion de nuevos capilares[17].

d) Microhemorragias. Se asocian con dafio vascular temprano y aparecen como

puntos oscuros de tamafo variable, facilmente detectables[18]. En su valoracion se
distingue: grado 1, presencia de escasas hemorragias puntiformes (<2 hemorragias
por dedo); grado 2, (>2 hemorragias por dedo) y grado 3 (areas hemorragicas
extensas y confluentes)[8]. Hemorragias aisladas o en un solo dedo indican origen
traumatico.

e) Edema. Se caracteriza por un aspecto de niebla debido a la extravasacion de
plasma local a partir de los vasos dafiados. Las papilas dérmicas luces un aspecto
blanco/amarillo y a menudo vacio debido a un incremento de la sintesis de proteinas
de matriz extracelular[19].

f) Plexo venoso subpapilar. Su visualizacion depende de la trasparencia cutanea, la

cual puede ser mayor en el quinto dedo. Se presenta en el 60% de la poblacién
normal. Se observa como una red milimétrica con vasos de mayor calibre respecto

a los capilares[13].

Anormalidades funcionales capilares

Las alteraciones dindmicas se analizan con equipos de alta definicién, detectando
flujos enlentecidos (sluggish flow), flujo agregado (aggregate flow), escurrimiento de
plasma (plasma skimming), estasis y extravasacion eritrocitaria por ruptura de pared
capilar[14]. El flujo sanguineo es generalmente lento en pacientes con PR y
microangiopatia por escleroderma, asi como en sujetos con otras condiciones

vasospasticas[12].

Capilaroscopia en pacientes con artritis reumatoide
La prevalencia de fenomeno de Raynaud en pacientes con AR es baja, los limites
varian entre el 2.7% [10] y 17.2% (54/322)[20]. Grassi y cols. encontraron incidencia

de Raynaud en AR del 4.6%. Interesantemente, se observd mayor prevalencia de
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fenémeno de Raynaud en hombres con AR (7.5%) en comparacion con mujeres
(3.2%)[21]; algunos autores han relacionado esto, con mayor asociacion de
vasculitis secundaria en hombres[22].

Diversas hallazgos demuestran la frecuencia de dafio cutaneo subclinico en AR.
Redisch y cols., encontraron en 31 pacientes con AR los siguientes cambios
capilaroscopicos: asas capilares alargadas, incremento en la tortuosidad y plexo
subpapilar prominente[23]. Drevet y cols. encontraron la presencia de
anormalidades en la microcirculacién en pacientes con AR; agregacion eritrocitaria
excesiva y/o edema pericapilar fue detectado en 74% de los casos y se correlacion6
estadisticamente con los niveles de VSG; la angiogénesis se detecté en 59% de los
casos, 28% presentd hemorragias espontaneas y estigmas de atrofia cutanea
fueron observadas en 54% de los sujetos[24].

La presencia de patron de esclerodermia es poco frecuente en AR [13]; en estudio
realizado por Lambova y cols. se encontré dicho patron en el 14.5% (9/62) y los
hallazgos capilaroscopicos significativamente mas frecuentes fueron plexo
subpapilar prominente (69%) y capilares alargados (58%). Ademas, la presencia de
capilares dilatados fue encontrada asociados a fenomeno de Raynaud (78.9%),
aunque también ocurrié en pacientes sin datos clinicos de vasoespasmo (62.8%),
lo cual puede estar asociado a dafio endotelial debido a diferentes mecanismos[25].
Por altimo, un estudio realizado por Graceffa y cols. demostraron incremento en el
diametro venoso, diametro arterial y amplitud de asas capilares en pacientes con
AR en comparacién con pacientes control[26].

Capilaroscopia en pacientes con riesgo cardiovascular.

Rarefaccion capilar, definida como la reduccion en el nimero de capilares por
campo de vision, puede ser un hallazgo en pacientes con hipertension. En adicion,
pardmetros metabdlicos defectuosos, como resistencia a la insulina, podrian
igualmente estar implicados en la patogénesis de rarefaccion capilar. Sin embargo,
no existen estudios prospectivos disefiados para determinar el papel de la

capilaroscopia en la evaluacion del riesgo cardiovascular.



Q Universidad Autbnoma de San Luis Potosi

.cowp.  Facultad de Medicina
Mese®  Tesis para obtener el Diploma de la Especialidad en

JUSTIFICACION.

La CVD impacta fuertemente en la supervivencia de pacientes con AR, siendo la
principal causa de mortalidad con un riesgo mayor al doble cuando se compara con
la poblacion general.

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, la liberacion sistémica de citocinas
proinflamatorias como IL-6, IL-1 y TNF-a, entre otras, podria desencadenar un
proceso inmuno-inflamatorio a nivel endotelial, que resulta en cambios vasculares
profundos, los que incluyen disfuncion endotelial y defectos endoteliales
independientes.

Existen distintas escalas de prediccidon de riesgo de eventos CV. Para pacientes con
AR se ha desarrollado y validado la escala de riesgo CV ampliada denominada
ESR-RA (Expanded Risk Score in Rheumatoid Arthritis), que aunado a los factores
de riesgo tradicionales (edad, sexo, diabetes, hipertensién, hiperlipidemia y tabaco),
actividad de AR, discapacidad, uso de prednisona y duracion de la enfermedad,
contribuye significativamente a mejorar el modelo de prediccién de eventos CV (3).
Por otro lado, la videocapilaroscopia ha emergido como una herramienta para
predecir afeccion organica grave en varias enfermedades reumatoldgicas, aunque
se encuentra pobremente explorada para estratificaciéon de riesgo cardiovascular,
potencialmente puede llegar a ser un adecuado predictor temprano de riesgo CV.
De esta forma, la medicién de las alteraciones microvasculares por medio de
capilaroscopia podria ayudar a detectar tempranamente pacientes con AR con
mayor riesgo de eventos CV.

Es por esto, que en este estudio se evalud la posible asociacion del riesgo CV y los
hallazgos capilaroscopicos en paciente con AR.
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HIPOTESIS.

Existe correlacion entre el puntaje de riesgo cardiovascular por la escala ESR-RA
(Expanded Risk Score in Rheumatoid Arthritis) en AR y las alteraciones
microvasculares a nivel del plexo subungueal mediante capilaroscopia en pacientes

con AR.
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OBJETIVOS.

OBJETIVO GENERAL

Evaluar la correlacion entre el riesgo cardiovascular medido por el puntaje de
prediccion de riesgo cardiovascular expandido (ESR-RA) y las alteraciones
microvasculares mediante capilaroscopia en pacientes con AR.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Evaluar el riesgo cardiovascular en pacientes con AR mediante el puntaje de
prediccion de riesgo cardiovascular expandido para artritis reumatoide.

Evaluar las alteraciones microvasculares a nivel del plexo subungueal mediante

capilaroscopia en pacientes con artritis reumatoide.
Evaluar la asociacion entre el riesgo cardiovascular y las alteraciones

microvasculares a nivel del plexo subungueal mediante capilaroscopia en pacientes

con artritis reumatoide.

11
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SUJETOS Y METODOS.

DISENO DEL ESTUDIO
Estudio transversal analitico.

METODOLOGIA

LUGAR DE REALIZACION
Consulta externa de la Unidad de Regional del Reumatologia y Osteoporosis del

Hospital Central “Ignacio Morones Prieto”.

UNIVERSO DE ESTUDIO
Pacientes con diagndstico de artritis reumatoide que acudan a la consulta externa

de Reumatologia.

CRITERIOS DE SELECCION
- Inclusién
o Hombres y mujeres mayores de 18 afos.
o Diagnostico de artritis reumatoide que cumplan criterios diagndésticos
segun EULAR/ACR 2010.
- Exclusion
o Pacientes con AR embarazadas o en periodo de lactancia.
o Pacientes con AR que tengan otras enfermedades reumatoldgicas.
o Pacientes que se encuentren con farmacos vasoactivos o
anticoagulantes.
- Eliminacion
o Pacientes con microtraumatismos ungueales provocados definidos
por: antecedente menor a un mes de remocion de cuticula,
aplicacion de peliculas ungueales, oficios que involucren

traumatismo de manos (albafiles, jardineros, campesinos).

12
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VARIABLES DEL ESTUDIO

- Variables dependientes

Tabla 1 Variables dependientes

. L . Valores . Tipo de
Variable Definicion operacional . Unidades p_
posibles variable
Densidad Numero de capilares en capilares/m .
. o . 0-o Continua
capilar un milimetro de longitud m
Diametro Es la seccién més ancha 0 .
. - ® Mm Continua
externo del asa capilar
Es la distancia entre el
Longitud apex del capilar y el _
g 0- o Mm Continua
capilar punto en donde el asa
del capilar no es visible
Es el diametro mas
Diametro amplio del grosor de la 0- pm Continua
venoso
rama aferente
Es el diametro mas
Dlam.etro amplio del grosor de la 0- o Mm Continua
arterial
rama eferente
Es la mayor distancia
!Z)lstanufs\ entre dos capilares 0- Mm Continua
intercapilar _
vecinos
- Capilares de los cuales _
Ramificacio Capilares/ )
emergen brazos laterales 0- o Continua
nes _ mm
al eje central
i Es distancia mayor de _
Areas Capilares/ )
500(1m entre dos asas 0- o Continua
avasculares _ mm
capilares adyacentes.

13
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Es lared vascular de la

Plexo .
base del pliegue de la Ausente o
Venoso . o N/A Dicotoma
' ufia dentro de la cual los Visible
subpapilar _
capilares drenan
Microhemor | Fuga capilar secundario | Ausente o
' . ' N/A Dicotoma
ragias a dafo capilar Presente
Alteraciones | . ]
Distorsion del patron Presente o
dela N/A Dicotoma
_ normal Ausente
arquitectura
- Variable independiente
Tabla 2 Variables independientes
. o , Valores . Tipo de
Variable Definicion operacional . Unidades p.
posibles variable
Puntaje de .
. ) Herramienta de
Riesgo L .
cardiovascula prediccion de riesgo
cardiovascular a 10 0-100 % Continua

r en pacientes
con AR
(ASR-RA)

afios en pacientes con
AR

TIPO DE MUESTREO

Modelo no probabilistico por conveniencia

CALCULO DEL TAMARNO DE LA MUESTRA

Grados de libertad = 11 grados de libertad

Modelo de estudio = Riesgo cardiovascular ~ densidad capilar + diametro externo +

longitud capilar + diametro venoso + diametro arterial + distancia intercapilar +

ramificaciones + areas avasculares + plexo venoso subpapilar + microhemorragias

+ alteraciones de la arquitectura

14
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Tamafio de muestra = (11 GL x 10 o 20)
=110 — 220 pacientes
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ANALISIS ESTADISTICO.

ANALISIS ESTADISTICO
- Estadistica descriptiva:
o Medidas de distribucion de frecuencias, razones, proporciones y

percentiles.
o Se estimaran frecuencias simples (razones y proporciones) para las

variables cualitativas, prevalencia con intervalos de confianza al 95%

- Estadistica analitica:
o Se realizar4 un modelo de regresion lineal de acuerdo al modelo ya

descrito.
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ETICA.

Regulaciones Locales/Declaracion de Helsinki. El estudio se realiz6 en pleno
cumplimiento de los principios de la “Declaracién de Helsinki” y con las leyes y
regulaciones de la Republica Mexicana. El estudio cumplié estrictamente los
principios establecidos en los “Lineamientos para las Buenas Practicas Clinicas”,

Lineamientos Tripartitas ICH (Enero 1997).

Investigacion de riesgo bajo y previo a la recoleccidn de datos, se entregd a cada
paciente consentimiento informado apoyandose en el Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud en México, donde en el
articulo 17 se menciona que el tipo de investigacion de este proyecto es catalogado
de riesgo bajo. Tampoco se contrapone a los lineamientos de la declaracion de

Helsinki

Fue evaluado por el Comité de ética en Investigaciones de esta Institucion con
Registro CONBIOETICA-24-CEI-001-20160427, y fue dictaminado como
APROBADO

NuUmero de registro: 96-16.

17
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RESULTADOS.

Caracteristicas de los pacientes.

Durante el periodo comprendido entre el 1 de octubre del 2017 al 31 de enero
del 2018, 118 pacientes con AR fueron estudiados y analizados. La edad
promedio de los pacientes fue de 50.6 afios, con una mediana de 50 (RIC=22-
80) afos. De los 118 pacientes, 101 (85.6%) fueron mujeres y 17 (14.4%)
hombres. La media de duracion de artritis reumatoide fue de 8.3+7.9 afios y
14.4% tuvieron fenbmeno de Raynaud. La media de CDAI fue de 21.3 (DE+12.4)
y de mHAQ fue de 0.86 (DE+0.89). Factor reumatoide estuvo presente en 80
(67.8%) pacientes y anti-CCP en 66 (55.6%) pacientes. El 13.6% de los
pacientes fueron diabéticos, 60.2% hipertensos, 52.5% tuvieron hiperlipidemia y
5.1% antecedente de tabaquismo. Respecto al uso de farmacos, 88.1% estaban
en tratamiento con metotrexato, 72.9% con azulfidina, 55.9% con cloroquina y
11.9% con estatinas. La media de puntaje de la escala ESR-RA fue de 8.4
(DE+9.1) (Tabla 3).

Tabla 3 Caracteristicas generales de los pacientes

(n=118)
Edad (afios) 50.6+12.4
Sexo femenino no. (%) 85.6
Duracién de AR (afios) 8.317.9
Factor reumatoide positivo 68
anti-CCP positivo 55.9
CDAI 21.3+12.4
Puntaje mHAQ-DI 0.86+ 0.8
Fenémeno de Raynaud 14.4
Colesterol (mg/dl) 178.0+39.1
Triglicéridos (mg/dl) 141.4+76.3
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HDL (mg/dl) 46.4+ 15.0
LDL (mg/dl) 103.5+ 32.2
Tabaquismo (n [%]) 6[5.1]
Puntaje de la escala ESR-RA 8.419.1

Anti-CCP= anti péptido ciclico citrulinado

CDAI= Clinical Disease Activity Index

mHAQ-DI= Modified Health Assessment Questionnaire Disability Index
ESR-RA= Escala de riesgo expandida para artritis reumatoide

Caracteristicas capilaroscopicas.

Capilares de pacientes con AR mostraron un didmetro venoso de 14.3+3.6 uym,
un diametro arterial de 10.2 +2.6 ym, un diametro de asa capilar de 14.7+4.2 ym
y una longitud capilar de 214.1+42.2 um. La media del didmetro capilar total fue
de 35.8+7.01 pym. El promedio de densidad capilar fue de 8.26+0.9 um.

La media de anormalidades capilaroscopicas se detallan en la tabla 2.
Visualizacion de plexo venoso subpapilar estuvo presente en 75% de los
pacientes. Capilares dilatados se encontraron en 77.54%, megacapilares en
7.4%, tortuosidades en 32.5%, cruces en 13.3%, meandros 3.5% y capilares
ectasicos en 5.9%.

Hubo 76 (64.4%) pacientes con hallazgos capilaroscopicos no
especificos, mientras que en 40 (33.8%) pacientes los hallazgos
capilaroscopicos fueron normales. Dos pacientes (1.69%) presentaron un patron

temprano de escleroderma. En estos pacientes ANA fueron negativos.
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Tabla 4. Hallazgos capilaroscépicos en pacientes con AR

(n=118)
Densidad capilar (por/mm) 8.2+0.9
Diametro externo, (media, DE), pm 35+7.0
Diametro arterial (media, DE), pm 10.2£2.6
Diametro venoso (media, DE), ym 14.3+3.6
Didmetro de asa (media, DE), pm 14.7+£4.2
Longitud capilar (media, DE), pm 214.1+42.2
Capilares dilatados (media, DE) 77.5
Capilares gigantes (media, DE) 7.4+12.3
Capilares tortuosos (media, DE) 32.5+17.2
Meandros (media, DE) 3.4+47.1
Capilares ectasicos (media, DE) 5.948.5
Capilares cruzados (media, DE) 13.2+13.4

DE= desviacion estandar

Correlacion del puntaje de riesgo cardiovascular con hallazgos clinicos y

capilaroscopicos

La media de puntuacion de la escala de riesgo CV ESR-RA fue de 8.48% (IQR
0.6-54) y una mayor puntuacion correlacion6 significativamente con edad (Rho
0.9005; p<0.001), duracién de AR (Rho=4438; P<0.01), mHAQ (Rho=2021,
p=0.02) niveles de colesterol (Rho=0.3669; p<0.001),triglicéridos (Rho=0.2293;
p=0.01) y LDL (Rho=0.3292; P<0.0001).

En relacion con los hallazgos capilaroscopicos, mayor puntuacion de la
escala ESR-RA correlacion¢ significativamente con presencia de meandros
(Rho 0.2804; p=0.0021), desorganizacion de arquitectura vascular (Rho 0.3026;
p=0.004) y capilares tortuosos (Rho 0.2124; p=0.02). No existi6é correlacion en
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cuanto a la presencia de capilares dilatados, megacapilares, cruces o ectasias
(Tabla 5, Grafico 1).

A. (Rho 0.2124;p=0.02) | B. (Rho 0.2804;p=0.0021)

=]

Capilares tortuosos (%)
Meandros (%)

20 40
Puntaje ESR-RA Puntaje ESR-RA

Gréfico 1. Un mayor puntaje de la escala ESR-RA correlacion6 con capilares

tortuosos (A) and meandros (B).

Correlacién clinicay capilaroscépica con duracion de AR.

Mayor duraciéon de AR correlacioné con mayor puntuacion mHAQ (Rho=02114;
P=0.02) y mayor puntuacion de riesgo CV mediante ESR-RA (Rh0=0.4438;
P<0.001). Respecto a los hallazgos capilaroscopicos, pacientes con mayor
duraciéon de AR correlacionaron menor densidad capilar (Rho -0.1961; P=0.47)
y con mayor frecuencia de capilares tortuosos (Rho=0.226; P=0.01), meandros
(Rho=0.2846; P=0.001) y desorganizacion de la arquitectura capilar
(Rho=0.3696; P<0.001) (Tabla 5, Grafico 2).
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(Rho -0.1961; p=0.047) B. (Rho 0.1935; p=0.05)

Densidad capilar (capilares/mm)
Capilares tortuosos (%)

Duracién AR (meses) Duracion AR (meses)

Gréfico 2. Duracién de AR correlacion6 con menor densidad (A) y capilares

tortuosos (B).

Tabla 5. Correlacién entre duracién de AR y puntaje de escalade RCV y

caracteristicas clinicas y capilaroscoépicas.

Puntaje escala
(n=118) Duracion de AR ESR-RA
Rho Valor P Rho Valor P
Edad (afios) 0.3427 | <0.001 | 0.9005 0.0001
IMC 0.0526 0.5 0.0823 0.37
Duracion de AR (afios) NA NA 0.4438 0.0001
Factor reumatoide positivo 0.1127 0.2 -0.083 0.3716
Anti-CCP positivo 0.0025 0.9 -0.0426 0.64
CDAI 0.0068 0.9 0.0546 0.55
Puntaje mHAQ-DI 0.2114 0.02 0.2021 0.02
Colesterol (mg/dl) -0.0405 0.6 0.3669 0.0001
Triglicéridos (mg/dl) 0.0874 0.3 0.2293 0.012
HDL (mg/dl) -0.1071 0.2 -0.004 0.96
LDL (mg/dl) -0.025 0.7 0.3292 <0.001
Puntaje de escala ESR-RA 0.4438 | <0.001 NA NA
Densidad capilar (per/mm) -0.1961 | 0.047 0.1016 0.27
Diametro capilar, (media, DE), yum| 0.058 0.5 -0.0171 0.85
Capilares dilatados (media, DE) 0.1529 0.09 0.157 0.08
Capilares gigantes (media, DE) 0.0985 0.2 -0.0624 0.5
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vascular

Capilares tortuosos (media, DE) 0.226 0.01 0.2124 0.02
Meandros (media, DE) 0.2846 | 0.001 0.2804 0.002
Capilares ectasicos (media, DE) 0.1519 0.1 0.0297 0.7
Capilares cruzados (media, DE) -0.0944 0.3 -0.0684 0.4
Desorganizacion de arquitectura | 0.3696 | <0.001 | 0.3026 | <0.001

AR= artritis reumatoide
IMC= indice de masa corporal

DE= desviacion estandar

ESR-RA= Escala de riesgo expandida para artritis reumatoide

Correlacion clinica y capilaroscopica con presencia de diabetes mellitus

en pacientes con AR.

Se compararon pacientes con AR diabéticos y no diabéticos. Pacientes

diabéticos tuvieron significativamente mayor IMC (2716 vs 29+5.5; P=0.01) y
mayor riesgo CV por la escala ESR-RA (8.5+11.2 vs 4.8+£7.6; P=0.01). Respecto

a los hallazgos capilaroscopicos, pacientes con diabetes mostraron en general,

menor densidad capilar y una mayor frecuencia de capilares dilatados, tortuosos

y cruzados, siendo la diferencia solo fue numérica y no existieron diferencias

estadisticamente significativas (Tabla 6).
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Tabla 6. Correlacién clinica y capilaroscépica con presencia de diabetes

mellitus en pacientes con AR

Caracteristicas (n=118) DM no DM Valor P
Edad (afios) 50.4+13 52.1+8.3 0.51
IMC 27.4+4.6 30+3.6 0.01
Duracién de AR (afios) 8.09+8.09 9.617.2 0.4
CDAI 21.2+12.7 | 22.2+411.2 0.7
Puntaje mHAQ-DI 0.9+0.9 0.8+0.5 0.4
Colesterol (mg/dl) 176.2+39.1| 189.5+36.9 0.19
Triglicéridos (mg/dl) 137.8+71.1| 165£103.7 0.32
HDL (mg/dl) 45.9+15 49.6+15.7 0.39
LDL (mg/dl) 103+30.8 107+41.1 0.7
ESR-RA score 7.8+8.7 13.1+12.7 0.1
Densidad capilar (por/mm) 8.3x1 8.3%+1 0.78
Diametro externo, (media, DE), pum | 36.1+7.3 34.415.1 0.2
Longitud capilar, (media, DE) 216.3+x43.2| 202.1+34.8 0.15
Capilares dilatados (media, DE) 76.7+£28.9 82.7+£9.9 0.1
Capilares gigantes (media, DE) 7.9+13 4.9+6.2 0.13
Capilares tortuosos (media, DE) 32.6x17.6 | 32.2+15.8 0.93
Meandros (media, DE) 3.1+6.9 5.848.9 0.2
Capilares ectasicos (media, DE) 6.51+9 2.4+2.7 0.0006
Capilares cruzados (media, DE) 12.6£12.9 | 17.1+16.8 0.32

AR= artritis reumatoide

DM= diabetes mellitus

IMC= indice de masa corporal

DE= desviacion estandar

ESR-RA= Escala de riesgo expandida para artritis reumatoide

CDAI= Clinical Disease Activity Index

mHAQ-DI= Modified Health Assessment Questionnaire Disability Index
HDL= High density lipoprotein

LDL= Low density lipoprotein
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Figura 1. Una mayor puntuacion ESR-RA correlacioné con mayores
anormalidades capilaroscopicas. Patron normal de capilares con
puntaje ESR-RA <5 (A,C). Capilares tortuosos y desorganizacion de
la arquitectura vascular con puntaje >7.5 (B,C)

Correlacion de hallazgos clinicos y capilaroscépicos con presencia de
hipertension en pacientes con AR.

Se compararon pacientes con AR con y sin hipertensién. Pacientes con
hipertension tuvieron mayor edad (65.4+ 10.2 vs 46.9+12.4; P<0.0001), mayor
IMC (28.8+4.8 VS 27+4.2; P=0.04) y mayor puntaje de riesgo CV (8.6£7.8 vs
3.415.8). Respecto a los hallazgos capilaroscépicos, ambos grupos tuvieron
densidad capilar disminuida (8.4+1 vs 8.2+1; p=0.2) y no hubo diferencias
significativas. Pacientes con hipertension tuvieron mayor porcentaje de capilares
tortuosos (36.9+17.6 vs 29.6+16.5; P=0.02) (Tabla 7).
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Tabla 7. Correlacién de hallazgos clinicos y capilaroscOpicos con presencia de

hipertensidén en pacientes con AR.

Caracteristicas (n=118) no HAS HAS Valor P
Edad (afios) 46.9+12.4 56.4+10.2 <0.0001
IMC 27+4.2 28.8+4.8 0.04
Duracién de AR (afos) 7.146.7 10.0+9.2 0.06
CDAI 22.1+134 20.1+£10.9 0.37
Puntaje mHAQ-DI 0.8+0.7 1+41.1 0.36
Colesterol (mg/dl) 175.8£37.3 181.4+41.4 0.46
Triglicéridos (mg/dl) 140.986.4 142.3+£59 0.91
HDL (mg/dl) 46.4+14.5 46.4+16.1 0.9
LDL (mg/dl) 101.4+31.6 | 106.8+33.3 0.38
Puntaje de escala ESR-RA 6+6.4 12.2411.9 0.001
Densidad capilar (per/mm) 8.2+1 8.4+1 0.21
Diametro externo, (media, SD),

Mm 36.1+8 35.645.3 0.6
Longitud capilar, (media, SD), % 217.2+40 210.1+45.6 0.3
Capilares dilatados (media, SD) 76.8£31.8 78.7£18.1 0.6
Capilares gigantes (media, DE) 8.3+14 6.249.1 0.3
Capilares tortuosos (media, DE) 29.6£16.5 36.9+17.6 0.02
Meandros (media, DE) 3.2+¢7.5 3.9+6.8 0.5
Capilares ectasicos (media, DE) 6.249.2 5.6x7.4 0.6
Capilares cruzados (media, DE) 14.1+£14.2 11.9+£12.3 0.39

AR= artritis reumatoide

HAS= hipertension arterial sistémica

IMC= indice de masa corporal

DE= desviacion estandar

ESR-RA= Escala de riesgo expandida para artritis reumatoide

CDAI= Clinical Disease Activity Index

MHAQ-DI= Modified Health Assessment Questionnaire Disability Index

HDL= High density lipoprotein

LDL= Low density lipoprotein
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DISCUSION.

Capilaroscopia surgié como una técnica no invasiva para visualizacion de la
microcirculacion en enfermedades donde la afectacion vascular es
preponderante. En reumatologia, su principal uso es en la diferenciacion de
fendmeno de Raynaud primario y secundario, asi como en esclerosis sistémica,
donde existen patrones especificos para esta enfermedad que son agrupados
como patrén temprano, activo y tardio. Ademas, dafio estructural microvascular
en estos pacientes esta asociado con hipertension arterial pulmonar o
enfermedad pulmonar intersticial. Recientemente ha habido un interés
incrementado en el uso de VCP en otras enfermedades reumatolégicas como
miopatias inflamatorias, sindrome de Sjégren, lupus eritematosos generalizado
y artritis reumatoide, asi como no reumatolégicas como en hipertension arterial,
diabetes mellitus, retinopatia, entre otras. Especificamente en AR, existen pocos
estudios que investigan cambios videocapilaroscépicos, y en estudios que
investigan dichos hallazgos, el nimero de pacientes generalmente es limitado.

AR es una enfermedad inflamatoria cronica, en donde fisiopatoldgicamente se
encuentran involucrados factores que promueven angiogénesis, como el factor
de crecimiento endotelial vascular (VEGF), el cual modula la proliferacion y
migracion celular endotelial, quimiotaxis y permeabilidad capilar. Por tanto,
mediante VCP se ha postulado la visualizacion de estos hallazgos.

En este estudio se describieron los distintos hallazgos capilaroscépicos que se
pueden encontrar en pacientes con AR, mostrando la presencia de
tortuosidades, meandros y ramificados, que se han descrito como hallazgos
caracteristicos de angiogénesis. Altomonte y col. [27], encontraron que
tortuosidades y capilares alargados son los principales cambios en pacientes
con AR. Otros estudios han descrito otros hallazgos capilaroscépicos
adicionales en pacientes con AR, por ejemplo, Lambova y col. [21], encontraron
como hallazgos capilaroscopicos mas frecuentes en AR, la presencia de plexo

venoso subpapilar en 69% y capilares alargados en 58%. Aunado a esto, en
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nuestro estudio también encontramos la presencia de plexos venoso subpapilar
y adicionalmente la presencia de capilares dilatados, cruzados y en menor
frecuencia capilares gigantes. Otros estudios como el de Sag S y col. [28],
encontraron mayor frecuencia de otras mediciones como diametro arterial,

diametro venoso y de asa capilar comparado con controles.

Realmente no existe un patrén definido en la literatura que describa los hallazgos
capilaroscopicos para AR, y muchas veces, las distintas alteraciones
encontradas suelen ser clasificadas como un patron no especifico, el cual
engloba alteraciones encontradas en distintas enfermedades. Sin embargo,
podriamos decir que cada vez, mas estudios comprueban que AR puede tener
caracteristicas especificas que la podrian catalogar con un patron especifico. Si
analizamos otros estudios, presencia de un patron “no especifico” es muy
frecuente en pacientes con AR, siendo encontrado entre el 45.7% y 71.8% [28],
y estan caracterizados por hallazgos similares a los encontrados en este estudio,
como son capilares dilatados, tortuosos y pérdida de arquitectura vascular.
Especificamente en nuestro estudio, presencia de un patrén no especificos fue
el hallazgo mas frecuente. En dos (1.69%) pacientes, un patrén similar a
escleroderma fue observado. Ambos casos tenian fenbmeno de Raynaud, pero
sin otros datos de sindrome se sobreposicion con alguna otra enfermedad del
tejido conectivo. Estos hallazgos también se han reportado en otros estudios,
por lo que este patron puede encontrarse en pacientes con AR, y aunque la
frecuencia es poca en la mayoria de los estudios, existen otros en donde la
frecuencia llega a ser de hasta 14.5%, aunque tienen la limitante de una

poblacion pequeiia de pacientes [21].

Por otra parte, la microvasculatura esta sujeta a una serie de cambios
morfolégicos y funcionales en enfermedades CV. De las alteraciones
morfologicas que han sido descritas en pacientes con hipertension arterial
mediante el uso de VCP, rarefaccion capilar (definida como disminucion de la

densidad por campo visual) ha sido reconocida como una caracteristica
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temprana de la enfermedad, que podria denotar alto riesgo CV y se ha postulado
que inflamacién de bajo grado contribuye a cambios de la pared arterial y pérdida
capilar subsecuente. En nuestro estudio, observamos una disminucion de la
densidad capilar en pacientes con hipertension, sin embargo, no hubo
diferencias significativas con respecto al grupo de AR sin hipertension, y esto
podria deberse g que pacientes con AR tienen igualmente, disminucion de la
densidad capilar, por tanto no es un hallazgo patognomaénico de una enfermedad

en especifico.

Debido a la implicacién vascular importante de diabetes, se han utilizado
distintas herramientas de observacion directa como el uso de oftalmoscopios y
en afos recientes, VCP ha ganado reconocimiento ya que proporciona
importantes datos para la determinacion de dafio vascular en pacientes
diabéticos, permitiendo una evaluacion en el progreso de la enfermedad.
Estudios realizados al respecto, muestran cambios capilaroscopicos
significativos consistentes con incremento de capilares dilatados, zonas
avasculares y capilares tortuosos [29]. Ademas, pacientes con mayor nimero de
comorbilidades y evolucibn muestran mayor dafio microvascular. En nuestro
estudio pudimos observar que pacientes con diabetes mostraban disminucion
de densidad capilar y mayor frecuencia de capilares dilatados, capilares
cruzados y meandros, aunque la diferencia fue solo numérica, esto podria tener
un impacto en cuanto al compromiso vascular en pacientes con diabetes y AR.
Nuestros resultados son similares a aguellos mostrados por Kaminska y col. [30],
quienes observaron incremento de capilares cruzados. Cicco y col. [31], también
mostraron una disminucion en el total de la densidad capilar. Coehlo Andrade y
col. estudiaron una cohorte mas extensa y aproximadamente 81% de los sujetos
presentaron hallazgos capilares, incluyendo capilares tortuosos y ramificados.
Es importante mencionar que en ninguno de estos estudios reportaron pacientes
con AR y diabetes de manera conjunta, pero es un hecho alteraciones

capilaroscopicas son evidentes y, por tanto, es importante la evaluacion de la
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progresion del dafio vascular en este grupo de pacientes, lo cual contribuye a la

patogénesis de complicaciones de la enfermedad.

Artritis reumatoide es indudablemente un factor de riesgo para enfermedad CV
involucrando la participacion de inflamacion sistémica, lo que acelera la
enfermedad ateroesclerosa. En esta poblacion nosotros observamos que
pacientes tuvieron un puntaje de riesgo cardiovascular elevado y mas de la mitad
de los pacientes tuvieron antecedente de dislipidemia, pero menos del 10%
tuvieron uso de estatinas. Es importante hacer hincapié en este punto, ya que
estatinas, estan asociadas con reduccién de eventos CV y mortalidad en AR.

Cuando evaluamos si existia una correlacion entre mayor duraciéon de AR y
presencia de anormalidades capilaroscopicas, se pudo observar una mayor
frecuencia de capilares tortuosos, meandros y desorganizacion de arquitectura
vascular. Aungue pocos estudios han evaluado esta relacion, uno hecho por Sag
y col. encontraron débil relacion entre tortuosidad y duracion de la enfermedad.
Esto resalta que el tiempo de duracién de AR es un punto clave en el dafio

vascular que puede persistir conforme evoluciona la enfermedad.

Presencia de anormalidades capilaroscopicas correlacionan con un mayor
puntaje de la escala de prediccion de riesgo cardiovascular para AR. Desde un
punto de vista fisiopatolégico, esto nos lleva a pensar en disfuncién endotelial,
ya que en el contexto de artritis reumatoide como enfermedad inflamatoria
sistémica croénica, existe un incremento substancial de citocinas proinflamatorias
(TNF, IL-1B, IL-6) que se asocian a expresion reducida de NOS endotelial e
incremento de la expresion de NOS inducible. Por tanto, la correlacién entre
hallazgos capilaroscépicos e incremento del puntaje de riesgo CV encontrada,
demostré que, presencia de capilares tortuosos, meandros y desorganizacion de
la arquitectura vascular son los hallazgos mas significativamente asociados, lo
cual puede traducir alteraciones en la microcirculacion. Hachulla y cols,

mostraron alteraciones en la permeabilidad microvascular en AR, confirmando
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la existencia de microangiopatia. En general, pacientes con mayor numero de
comorbilidades y evolucion de la enfermedad mostraron mayor dafio

microvascular visto mediante VCP.

Cuando se evalud si existia una relacion entre hallazgos capilaroscopicos y
parametros de actividad, no encontramos diferencias estadisticamente
significativas. Otros estudios han buscado si existe esta relacion, sin embargo,
no existen asociaciones o diferencias significativas reportadas para pacientes
con AR.

Las fortalezas de nuestro estudio se muestran en el hecho de que la VCP es un
método sencillo y no invasivo que revela cambios microvasculares en pacientes
con AR y que estos a su vez correlacionaron con mayor puntaje de la escala de
riesgo CV. Es el primer estudio con un enfoque de correlaciones entre hallazgos
capilaroscopicos y riesgo cardiovascular. Ademas, la relacion entre parametros
anormales y duracion de la enfermedad fue evaluada, en comparacién con la

mayoria de los estudios, lo cuales se limitan a caracteristicas descriptivas.
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LIMITACIONES Y/O NUEVAS PERSPECTIVAS DE INVESTIGACION.

Dentro de las limitaciones del estudio podemos decir carecié de un grupo control,
lo que probablemente nos hubiera ayudado a diferenciar o incrementar hallazgos
capilaroscopicos estadisticamente significativos. Una muestra mayor de
pacientes probablemente hubiera incrementado el peso de las correlaciones, ya
que en algunas variables se quedaron limitrofes a ser significativas. Fue un
estudio transversal, y por tanto no fue posible comprobar si efectivamente
pacientes con mayor riesgo CV desarrollaron algun evento cardiovascular

durante el tiempo.
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CONCLUSIONES.

Pacientes con AR exhiben gran variedad de alteraciones en la VCP, hecho que
potencialmente haga probable que a futuro se clasifiquen estos hallazgos
englobados para definir patron o patrones especificos o caracteristicos de la
enfermedad. Hallazgos anormales incrementan al coexistir otras patologias
como hipertension arterial y diabetes mellitus, lo cual nos habla de alteraciones
estructurales de la microcirculacion. Observamos de manera interesante,
correlacion entre puntuaciéon de escala ESR-RA, mayor duracion de la
enfermedad y hallazgos capilaroscopicos anormales en pacientes con AR.
Nuestros hallazgos sugieren que la VCP puede ser considerada parte de la
evaluacion de los pacientes con AR, con anormalidades potencialmente
asociadas a mayor riesgo cardiovascular. Evidenciamos que la VCP es una

técnica adecuada para el analisis de la microcirculacién en pacientes con AR.
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ANEXOS.

Tabla 8 Criterios de clasificacion para artritis reumatoide ACR/EULAR 2010

Afectacion articular

1 articulacion grande afectada 0
2-10 articulaciones grandes afectadas 1
1-3 articulaciones pequefias afectadas 2
4-10 articulaciones pequefas afectadas 3
> 10 articulaciones pequenas afectadas 5
Serologia

FR y anti-CCP negativos 0
FR y/o anti-CCP positivos bajos (<3 VN) 2
FR y/o anti-CCP positivos alto (> 3 VN) 3
Reactantes de fase aguda

VSG y PCR normales 0
VSG y/o PCR elevadas 1
Duracion

<6 semanas 0

'_\

26 semanas

ACPA= anticuerpos contra péptidos citrulinado
FR= factor reumatoide

PCR= proteina C reactiva

VN= valor normal

VSG= velocidad de sedimentacion globular
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO.

Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”

Comité de Investigacion y Etica.

Titulo: “Asociacion de hallazgos capilaroscopicos con riesgo cardiovascular en
pacientes con Artritis reumatoide”.

San Luis Potosi, S.L.P. Fecha:

Usted esta siendo requerido por su médico para proporcionar informacién acerca
de usted y de su condicion, y para autorizar a su médico y otras personas del Centro
(tales como el personal de investigacion) proporcionar informacion suya y sobre su
condicién, para que sea incluida en una base de datos. La base de datos sera
utilizada para fines de investigacion. Es de gran importancia que usted lea la
siguiente explicacion relacionada a los procedimientos propuestos. Su participacion
es voluntaria y usted podra retirarse del programa en cualquier momento.

Justificacion y objetivo del estudio:
El estudio al que usted esta siendo invitado (a), pretende evaluar la asociacion de

hallazgos capilaroscopicos con riesgo cardiovascular en pacientes con artritis

reumatoide

Beneficios:

Este estudio ha sido disefiado para que investigadores evallen la asociacion de
hallazgos capilaroscépicos con riesgo de presentar eventos cardiovasculares en
pacientes con artritis reumatoide.

Potenciales riesgos y molestias:

Este estudio no agregara ningun procedimiento invasivo. Solo realizaremos una
observacion de los capilares de los dedos de sus manos por medio de un
capilaroscopio y solicitaremos que complete el cuestionario de antecedentes de
artritis reumatoide. Se estima que tardara aproximadamente 25 minutos en
completar el estudio. Si usted lo desea, el médico podra mostrarle copias en blanco
de los cuestionarios en uso y tendra la posibilidad de ver y fotocopiar los
cuestionario completados que contengan informacion suya.

Participacion o retiro:

En cualquier momento y sin necesidad de dar ninguna explicacion, puede revocar
el consentimiento que ahora presta.

Privacidad y confidencialidad:

Se dara la debida confidencialidad con un cddigo numérico en estos documentos,
sin la publicacion, identificacion o divulgacion de sus datos personales.

Por medio de la presente entiendo y acepto participar en el proyecto de
investigacién previamente mencionado
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En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a los
investigadores:

Dra. Tania Adriana Luna Zufiga y Dr, Carlos Abud Mendoza

Unidad Regional de Reumatologia y Osteoporosis, Hospital Central “Dr. Ignacio
Morones Prieto”, Carranza 2395, Colonia Universitaria, C.P. 78290, Tel 444 8 34 27
81.

Dra. Maria del Carmen Esmer Sanchez

Presidenta del Comité de Etica en Investigacién Hopsital Central “Dr. Ignacio
Morones Prieto”

Av. Venustiano Carranza 2395, Col. Zona Universitaria, San Luis Potosi, S.L.P.,
C.P. 78290, Tel (444) 8 34 27 01, Ext. 1710.

Nombre y firma del participante

Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento

TESTIGO 1 TESTIGO 2
Nombre Nombre
Direccién, Relaciony Firma Direccién, Relaciony  Firma
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~ {’) “DRr. IGNACIO
PROSPEREMOSJUNTOS

Gobierno del Estado 2015-2021

( MORONES PRIETO”

San Luis Potosi, S.L.P. a 03 de noviembre de 2016

Dra. Tania Adriana Luna Zuiiga
Investigador Principal:

Por este medio se le comunica que su protocolo de investigacion titulado “Correlacion de hallazgos
capilaroscopicos con la escala de factores de riesgo cardiovascular en pacientes con artritis
reumatoide”, fue evaluado por el Comité de Investigacién, con Registro en COFEPRIS 14 Cl 24 028 083, asi
como por el Comité de Etica en Investigacion de esta Institucién con Registro CONBIOETICA-24-CEI-001-
20160427, y fue dictaminado como:

APROBADO

El nimero de registro es: 96-16, el cual deberd agregar a la documentacién subsecuente, que presente a
ambos comités.

De igual manera le informo que debe comunicar a esta Sub-Direccidn la fecha de inicio de su proyecto y
presentar un informe final.

*Se le recuerda que todos los pacientes que participen en el estudio deben firmar la versién sellada del
formato de consentimiento informado.
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ra. Ma. Del Pilar Fonsecd Leal L_*
-Directora de Educacién e Investigacién en Salud SUBDIRECCION DE EDUCACION
Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto” | EINVESTIGACION EN SALUD

C.C.P. Archivo

Av. Venustiano Carranza No. 2395
Zona Universitaria

San Luis Potosi, S.L.P. C.P. 78290
Tel. 01 (444) 198-10-00
www.hospitalcentral.gob.mx
www.slp.gob.mx
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HOJA DE RECOLECCION

‘ Secretaria de Salud
§ W@ m {\ !ﬁg;P;EA:CCEg’TRAL Hospital Central “Ignacio
NACI i nto”
PROSPEREMOSJUNTOS MORONES PRIETO” Mo.rone.s Prieto ]
Gobierno del Estado 2015-2021 Un|Vers|dad Autonoma de

San Luis Potosi

“Asociacion de hallazgos capilaroscopicos con riesgo cardiovascular en pacientes con Artritis
Reumatoide”

Ficha de Identificaciéon Folio

Registro:......cccovviiiiiiiiiiiicnieeae
LI 1= T 110 T Lo o XN

Antecedentes

Diagndstico SIN Duracién

Diabetes Mellitus 2 Glu...........

Hipertension arterial TAens Tto:SiO No O
Hiperlipidemia JLILC {03 1 HDL:.....cceeeenenee

Tabaquismo

Uso Prednisona DOSiS:..iiiiiiiiiiii e

Artritis Reumatoide

Fenémeno Raynaud
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Art.

Izquierda

Derecha

Dolor Inflam

Dolor Inflam

Hombro

Codo

Mufeca

MCF 1

MCF 2

MCF 3

MCF 4

MCF 5

IFP 1

IFP 2

IFP 3

IFP 4

IFP 5

Rodilla

Total

Dolorosas:

Inflamadas:

Evaluacién

(paciente)

global

de actividad enfermedad

12345678910

Evaluacién

(evaluador)

global

de actividad enfermedad

12345678910

Parametro

Fecha

Resultado

Factor Reumatoide

Ac anti-CCP

VSG

PCR

Observaciones macroscoépicas

Mano izquierda

Mano derecha

50

40 30

20

2° 3°

4°

Edema periun

Lesiones

periungueal

gueal
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Asas Capilares

50 40 30 20 20 30 40 50

Densidad capilar

Diametro externo

Longitud capilar

Diametro venoso

Diametro arterial

Distancia

intercapilar

#/mm 5° 4° 3° 2° 2° 3° 4° 5°

Dilataciones

Megacapilares

Tortuosos

Cruces/Bucles

Plexo Venoso

visible

Ramificaciones

Hemorragias

N
Observaciones
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

MAY

JUN

JUL

AGO

SEP

OCT

MAR-
17

SEP-
17

DIC-
17

ENE-
17

FEB-
17

FEB-
17

Busqueda

bibliografica

Anteproyecto

Revision

proyecto

Comité de

ética

Recoleccion

de datos

Resultados

Anélisis e

interpretacion

Redaccién

de informe

Revision del

informe

Impresion del

informe
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