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RESUMEN

ANTECEDENTES: El Lupus Eritematoso Sistéemico (LES) es una enfermedad
autoinmune cronica que puede presentar afectaciones vasculares vy
manifestaciones de deterioro cognitivo. En particular, la capilaroscopia del pliegue
ungueal es un método no invasivo para evaluar la morfologia de la microcirculacion
y monitorear los cambios que se presentan. Hasta el momento, no se ha definido
un patron caracteristico en pacientes con LES y deterioro cognitivo.

OBJETIVO: Comparar los hallazgos capilaroscopicos en pacientes con LES con 'y
sin deterioro cognitivo.

METODOS: Este estudio observacional, transversal incluyé a 65 pacientes, de
agosto 2019 a junio 2021, quienes cumplian los criterios diagnosticos de ACR de
1997 para LES, se estudiaron en 2 grupos: 35 con deterioro cognitivo y 30 sin
deterioro cognitivo. Se registraron caracteristicas demograficas, clinicas y los
pacientes fueron evaluados utilizando la evaluacion cognitiva de Montreal (MoCA),
CESD y examenes de capilaroscopia. Para comparar proporciones se utilizé Chi 2.
RESULTADOS: Evaluamos a 65 pacientes con LES, el 96.92% de los pacientes
fueron mujeres con una edad media de 44.08 + 11.87, se encontraron 47 pacientes
con alteraciones capilaroscopicas, donde los entrecruzamientos fueron los mas
frecuentes y cuando se realizo la evaluacion cognitiva, se dividieron a los pacientes
en dos grupos, casos para los pacientes con deterioro cognitivo y controles para
pacientes sin deterioro cognitivo. En el grupo de casos, de acuerdo al puntaje
MoCA, se encontraron 91.43% con deterioro cognitivo leve y las alteraciones
capilaroscopicas se presentaron en 53.84%, donde los capilares dilatados se
encontraron en este grupo en un 22.85%, con una diferencia significativa de 0.023.
CONCLUSION: Mostramos que al realizar capilaroscopia en este grupo de
pacientes podriamos identificar un patron capilaréscopico especifico para este
grupo. Y realizando el estudio con un disefio longitudinal podriamos mejorarlo.
Palabras clave: Hallazgos Capilaroscopicos, Deterioro Cognitivo, Lupus

Eritematoso Sistémico.
VI
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CAPITULO 1
1. ANTECEDENTES

1.1 ANTECEDENTES GENERALES

1.1.1 LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO
El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune

cronica con un alto impacto en la Salud Publica y se encuentra entre las principales
20 causas de muerte en mujeres entre 5y 64 afos .

1.1.1.1 Epidemiologia
En 2017 Rees F y col 2, nos resumen las estimaciones de incidencia mundial

reportadas de LES, en donde la incidencia mas alta es en América del Norte con
23.2/100,000 personas-afio y la mas baja en Africa 0.3/100,000 personas-afio. Y
para la prevalencia, encontraron la mas alta en Estados Unidos con 241/100,000
personas; y la prevalencia mas baja encontrada fue en Australia. Y en un estudio
realizado en México, incluyendo 19,213 individuos, se observo una media de 42.8
+ 17.9 Desviacion Estandar (DE), ocupando el quinto lugar para prevalencia en LES
con 0.06% Intervalo de Confianza (IC) 95%: 0.03 a 0.10 3. Ademas es ampliamente
conocido que el LES es mucho mas comun en mujeres que en hombres con una

proporcién cercana a 9:1 en la poblacion adulta “.

1.1.1.2 Etiopatogenia
Para que una condicion autoinmune evolucione a su manifestacion clinica en

forma de enfermedad se han demostrado factores determinantes, siendo estos
factores de susceptibilidad que al agregarse suman riesgos geneticos al individuo.
Es de importancia saber, que también existen deficiencias en los productos génicos

1
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de la via del complemento, que pueden contribuir a la patogénesis del LES y al

complejo principal de histocompatibilidad (MHC), incluyendose los alelos del
antigeno leucocitario humano (HLA) HLA-B8 y HLA-DR3 °. Recientemente en el
2003, gracias a los investigadores del grupo de Tim Behrens, publicaron su
descubrimiento de que la sangre del paciente con LES contiene activos de interferon
tipo | (IFN) y un alto nivel de expresion de genes estimulados por IFN y que
actualmente se les conoce como la firma de IFN 8, que es una mayor expresion de

genes regulados por IFN tipo | 7.

Cabe destacar que también los factores ambientales también influyen en el
desarrollo del LES como la exposicion a la luz ultravioleta debido a que impulsa la
apoptosis y proporciona un estimulo inmunologico. También el virus de Epstein-Barr
y citomegalovirus se consideran desencadenantes del LES; asi como las hormonas
(estrogenos) se han asociado a la predisposicion de LES 8 En el LES la
etiopatogenia es causada por una reaccion autoinmune donde participan los
sistemas innato y adaptativo, y estos dirigen una respuesta inmune inapropiada a
las particulas celulares que contienen acido nucleico °. Por lo tanto, los
autoanticuerpos mas implicados en la patogenia del LES son aquellos dirigidos
contra el componente nuclear (ANA) de células, que incluyen autoanticuerpos
contra el DNA, Sm, SSA/Ro, SSB/La, ribonucleoproteina U1y proteinas ribosémicas
P°.

1.1.1.3 Manifestaciones Clinicas
Las mas habituales constitucionales son la fatiga, fiebre y cambios de peso

9. Posteriormente tenemos a las manifestaciones esqueléticas que estan
involucradas en alrededor del 90% con mialgias y artralgias; de ahi las
manifestaciones cutaneas que ocurren en el 75%; también se ha descrito la afeccion
renal en alrededor del 50% y es la mas grave; dentro de las manifestaciones

cardiovasculares encontramos a la endocarditis o pericarditis; y con menos



GALAVIZ-SILVA M.L., 2021, Hallazgos capilaroscopicos en pacientes con LES con y sin
deterioro cognitivo
porcentajes tenemos las manifestaciones pulmonares en un 40 a 60%; sin faltar

mencionar a las alteraciones neuropsiquiatricas en donde el Sistema Nervioso
Central se ve afectado aproximadamente el 15 a 50% de los pacientes con LES.
Ademas de las manifestaciones neuropsiquiatricas (NP) como psicosis, deterioro
cognitivo y depresidn, se pueden presentar convulsiones, mielitis transversa, asi
como eventos vasculares y neuropatia periférica '°. Y el Colegio Americano de
Reumatologia (ACR, por sus siglas en inglés) ha descrito 19 sindromes NP
diferentes; 12 del sistema nervioso central (SNC) y 7 del sistema nervioso periférico
(SNP) . En donde, las manifestaciones del SNC se pueden dividir en cuatro
sindromes psiquiatricos y ocho sindromes neurolégicos, y también en focales y
difusos (incluyendo trastorno cognitivo, trastorno del estado de animo, psicosis,
estado de confusion aguda y trastorno de ansiedad) '%; y éstas son responsables de
aproximadamente el 75% de los eventos ''.

Es por ello, importante mencionar que la depresidn se asocia al LES y el ACR
recomendo la Escala de Depresion del Centro de Estudios Epidemiologicos (CES-
D) de 20 items, para la depresién en LES. De un estudio prospectivo de 957
individuos con diagnostico confirmado de LES, se encontrd sensibilidad 87%,
especificidad 87%,Valor Predictivo Positivo (VPP) 69%, Valor Predictivo Negativo
(VPN) 95%; y sugirieron un punto de corte de 24 o mas 3. Ademas, esta version se
ha aplicado en poblacion indigena de México, con una buena consistencia interna
(coeficiente alfa ordinal = 0.90) 4.

1.1.1.4 Diagndstico
El diagnostico de LES se realiza con una combinacion de manifestaciones

clinicas, paraclinicos, serologia e histologia de los érganos afectados. Los criterios
de clasificacion de LES se utilizan para garantizar que los pacientes sean
comparables en los estudios de investigacion, en lugar de como criterios de

diagndstico en la atencion clinica . En donde por primera vez se publicaron en
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1982 por el Dr. Daniel J. McCarty y nombro un subcomité del Comité de Criterios de

Diagnéstico y Terapéuticos, encargandose de actualizar y revisar los criterios de
1971 '8, Por lo tanto, los criterios mas utilizados son los desarrollados por la ACR,
estos criterios fueron publicados en 1982 y revisados por un comité en 1997 para
eliminar el criterio de células LE y cambiar el criterio inmunoldgico para incluir
anticuerpos anticardiolipina 7. Y ya en el 2019, la ACR y la Liga Europea contra el
Reumatismo (EULAR) llevaron acabo el desarrollo de nuevos criterios de
clasificacion para LES, cuyo objetivo fue enfocarse verdaderamente en la
enfermedad autoinmune y promover la aplicabilidad en el LES juvenil '8. En anexo
de Cuadros (ver anexo 1.1) se muestran los criterios validados de 1997.

1.1.1.5 Tratamiento
Debido a lo heterogéneo del comportamiento del LES no hay un tratamiento

general y debe individualizarse con base en las caracteristicas del paciente y la
actividad de la enfermedad e incluso con la posibilidad de acceso a algunos
farmacos como las terapias biologicas. Por lo tanto, el objetivo del tratamiento para
evitar los efectos adversos es suspender los inmunosupresores Yy/o
glucocorticoides, o por lo menos, mantener las dosis mas bajas posibles para
alcanzar la remision de la enfermedad o, por lo menos, llevar al paciente a la
actividad minima posible '°. Y dentro de los farmacos mas utilizados para el
tratamiento de LES son los antiinflamatorios no esteroideos (AINE’'S),
glucocorticoides, terapias inmunosupresoras y los agentes bioldgicos 2°. Como lo

vemos en anexos de Cuadros (ver anexo 1.2).

1.1.1.6 Prondéstico
La supervivencia en el LES ha mejorado durante los ultimos 70 afos,

especialmente la mejora de la supervivencia a 5 afios es notable desde alrededor
del 50% en 1950 hasta el 95% en el 2000 ?'. Por lo tanto, es importante conocer
que la tasa de mortalidad en pacientes con LES en comparacién con individuos

sanos sigue siendo de 2 a 4 veces mayor °. Sin embargo, existen complicaciones
4
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del LES y las que se registran con mas frecuencia son las renales, hematoldgicas y

neuroldgicas 2. Por lo que, la deteccion en este caso del deterioro cognitivo y la

prevencion son claves para evitar las complicaciones de la enfermedad 23.

1.1.2 DETERIORO COGNITIVO
Es importante saber que los trastornos neurocognitivos tienen dominios de la

funcion cognitiva y es probable que estos se vean afectados en alguno de los 6
dominios principales de la cognicidn como: atencion compleja, funcion ejecutiva,
aprendizaje y memoria, lenguaje, percepcién-motor, funcién y cognicion social. Y
dentro de los tres sindromes del grupo de trastornos neurocognitivos esta el
deterioro cognitivo leve ?*. El deterioro cognitivo leve es una etapa clinica entre lo
que se considera envejecimiento normal y demencia, caracterizandose por un

deterioro en la cognicion 2.

1.1.2.1 Epidemiologia
La prevalencia oscila entre el 16% y el 20% en la mayoria de los estudios, a

diferencia de éstos, existen menos estudios de incidencia, con una tasa de 5.1 a
168/1000 personas-afio %5.

1.1.2.2 Factores de Riesgo
En cuanto a los factores de riesgo, estan bien establecidos como lo son la

edad avanzada, sexo masculino, escasa cantidad de afos de educacion,
antecedentes familiares de deterioro cognitivo, presencia de factores de riesgo
cardiovascular como hipertensién, hiperlipidemia, obesidad, tabaquismo, accidente
cerebrovascular; asi como enfermedad pulmonar obstructiva cronica, diabetes

mellitus y el estilo de vida sedentario cognitivamente o fisicamente 27 28,
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1.1.2.3 Patogenia
La reduccion cronica del flujo cerebral, lleva a un estado de hipoperfusion

cronica, destacando la relacion de las células cerebrales y la vasculatura. Esto
conduce a lesiones en la sustancia blanca, infartos, atrofia cerebral y deterioro de
la memoria. Otros factores, como la hipertension arterial y estilos de vida,
considerados modificables; factores genéticos y el envejecimiento deterioran en
conjunto la capacidad cognitiva del individuo °.

1.1.2.4 Diagnostico
Existes criterios diagndsticos, dentro de los cuales incluyen la preocupacion

por un cambio en la cognicion, funcidon cognitiva anormal en uno o mas dominios
(atencion, funcioén ejecutiva, aprendizaje y memoria, lenguaje, cognicidon perceptual-
motora o social) y con actividad diaria normal. Por lo que, las pruebas de deteccion
cognitiva son fundamentales para la evaluacion clinica y la mas recomendada es la
evaluacién cognitiva de Montreal (MoCA) 24, en donde una puntuacion <25 se
considera positiva para deterioro cognitivo, con una sensibilidad 84% y especificidad
100% 31, por lo tanto, el punto de corte es de 26 puntos, y se considera sin deterioro
cognitivo con un puntaje de 26 a 30 puntos, cada uno de estos puntos obtenidos de
cada uno de los dominios de la prueba 32. Esta prueba se realiza en 10 minutos, se
suma un punto a los sujetos con escolaridad <12 afos, se encuentra validada en

diferentes idiomas y fue disefiada para evaluar deterioro cognitivo leve 33,

1.1.2.5 Tratamiento
A la fecha aun no existen tratamientos claros para el deterioro cognitivo,

algunos respaldan el papel potencial de las terapias noradrenérgicas para retrasar
0 prevenir la neurodegeneracion progresiva en el deterioro cognitivo; o también

abordar los factores de riesgo vascular 34.
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1.1.3 CAPILAROSCOPIA
La capilaroscopia con pliegue ungueal es una técnica facil y no invasiva para

evaluar la afectacién microvascular en enfermedades reumaticas . Consiste en la
observacion in vivo de la microcirculacidon capilar en el lecho ungueal proximal de
las manos, que permite caracterizar alteraciones en la arquitectura vascular y al
mismo tiempo del flujo en la microcirculacion 3. En la actualidad, el analisis
videocapilaroscépico se considera la mas sofisticada herramienta para investigar
microvasculatura, y también puede detectar el flujo sanguineo a nivel de los
microvasos ¥’. Y en pacientes ya diagnosticados con una enfermedad sistémica, el
dafio a los capilares puede reflejar la participacidon de los érganos internos y ayudar
a determinar la etapa de la enfermedad .

1.1.3.1 Alteraciones detectadas en la capilaroscopia
La caracterizacion de los capilares puede ser morfolégica y en forma

cualitativa, considerando la densidad capilar (con o sin areas avasculares),
dilataciones capilares, deformidades capilares, ramificaciones capilares y la
visibilidad del plexo venoso subpapilar %’.

Fiuza y col. en 2018 %, en un estudio cuyo objetivo fue evaluar la relacion
entre diagndstico de glaucoma y los patrones capilacoscopicos de lecho ungueal,
realizaron un estudio piloto observacional en una cohorte de pacientes con
esclerosis sistémica, midiendo la presién intraocular; sin encontrar una asociacion
de significancia estadistica entre el diagndstico de glaucoma y el patron
capilaroscopico (p= 0.86); en conclusion, no parecid6 haber una asociacion
significativa entre el patrén de capilaroscopia y el glaucoma en la esclerosis

sistémica.
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1.1.3.2 Aplicabilidad clinica
Las alteraciones en la capilaroscopia del lecho ungueal se han descrito en

diferentes patologias, siendo las mejor caracterizadas en las colagenopatias, por tal

motivo lo relacionaremos al LES 35,

1.1.3.3 Importancia
La principal ventaja de la capilaroscopia es la deteccion temprana de los

cambios microvasculares que pueden ocurrir en algunas enfermedades

inflamatorias del tejido conectivo 4.

1.1.4 DETERIORO COGNITIVO EN LUPUS ERITEMATOSO

SISTEMICO
ElI LES puede presentar multiples sindromes neuropsiquiatricos y entre estos

los pacientes pueden presentar en su evolucién alteraciones neurocognitivas 4. El
compromiso difuso del sistema nervioso central se puede encontrar en hasta el 80%
de los pacientes y conlleva manifestaciones de deterioro cognitivo #2. La prevalencia
reportada oscila entre 14 a 79% “3. El deterioro cognitivo se define como un déficit
en uno o mas de los dominios cognitivos que son el lenguaje, memoria, atencion y

visoespacial/ejecutivo; y representa un sindrome neuropsiquiatrico asociado al LES
44

1.1.4.1 Epidemiologia
El deterioro cognitivo representa una de las caracteristicas neuropsiquiatricas

mas comunes en pacientes con LES, con una prevalencia que oscila entre el 3% y
el 80% 4. En el anexo de Cuadros (ver anexo 1.3) se mencionan diferentes

articulos con prevalencias encontradas en deterioro cognitivo.
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1.1.4.2 Factores de Riesgo
Dentro de los factores de riesgo para un peor prondstico se encuentran la

positividad para autoanticuerpos antifosfolipidos (aPL), en particular anticoagulante

lipico, y la presencia de una dislipidemia concomitante 5.

1.1.4.3 Etiopatogenia
La fisiopatologia y la patogénesis detras de las manifestaciones del LES son

de naturaleza multifactorial, se atribuyen principalmente a anomalias vasculares e
interaccion entre autoanticuerpos y mediadores inflamatorios 32. El deterioro
cognitivo en el LES esta mediado por la actividad de autoanticuerpos y los
mecanismos con la isquemia 6. Por lo tanto, los dos procesos fisiopatoldgicos que
se consideran responsables del desarrollo de la manifestacion neuropsiquiatrica del
LES son: lesidn mediada por anticuerpos y complejos inmunes en los vasos
pequeiios y grandes 2. Ademas, recientemente se ha investigado que lo que
contribuye a la condicion de inflamacion cronica en el LES es el envejecimiento
inmunoldgico acelerado y se ha observado inmunosenescencia temprana en las
mujeres de edad relativamente mas jovenes con LES, y un rasgo distintivo de esta
es el perfil de riesgo inmunolégico en los pacientes con LES que mostraron

funciones cognitivas disminuidas 4’.

1.1.4.4 Diagndstico
La cognicidon generalmente se estudia mediante la administracion e

interpretacion de pruebas conductuales estandarizadas para examinar dominios
cognitivos como la atencion, la memoria, las habilidades de razonamiento/ejecutivo,
el lenguaje, la visuopercepcidn y el sensor sensomotor; y en el LES, los déficits
suelen aparecer en la atencién y el procesamiento de la informacion, el aprendizaje
y la memoria, y la funcion ejecutiva; por lo que la mayoria de los pacientes tienen
un patron fluctuante y evanescente de deterioro cognitivo, y solo una minoria

muestra una disminucion progresiva 4.
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1.1.4.5 Pruebas que se han utilizado para medir el deterioro cognitivo
Existen varias pruebas para medir el deterioro cognitivo que se han utilizado

en LES, y en el anexo de Cuadros (ver anexo 1.4) se muestran varios parametros
para poder saber cual tiene mas validez y confiabilidad; ademas, la bateria
neuropsicoldgica es el estandar de oro, requiere mucho tiempo; por lo tanto, Paez-
Venegas y col 3!, recomiendan a los reumatélogos aplicar la prueba MoCA porque
es una herramienta valiosa y de facil implementacién para detectar el deterioro

cognitivo en pacientes con LES.

1.1.4.6 Técnicas de imagen para el diagnostico
También existen técnicas de imagen para el diagnostico y los estudios de

resonancia magneética demuestran anormalidades en pacientes con LES con
deterioro cognitivo, debido a que revelan una disminucion de los volumenes del

hipocampo 4°.

1.1.4.7 Tratamiento
La estrategia inicial para el tratamiento del deterioro cognitivo en pacientes

con LES debe ser identificar y tratar cualquier causa secundaria o exacerbante del
deterioro, y el uso regular de aspirina en pacientes con LES se asocié con un mejor
rendimiento cognitivo; la rehabilitacion cognitiva es un enfoque terapéutico

alternativo o complementario 42.

1.1.5 CAPILAROSCOPIA EN LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO
Los pacientes con LES presentan en un 25% a 30% un patron normal

capilaroscopico y cuando se presentan alteraciones capilaroscopicas es cuando el
LES se asocia a fenobmeno de Raynaud, anticuerpos anti UT-RNP o anticuerpos
anticardiolipinas 3. Por lo que, es importante realizar capilaroscopia en pacientes
con LES, ya que la afectacidon vascular en el LES es comun e involucra multiples

10
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sistemas como la piel, los glomérulos renales, el sistema cardiovascular, el cerebro,

etc 3.

1.1.6 DETERIORO COGNITIVO Y CAPILAROSCOPIA
Tenemos que recordar que el endotelio desempefia un papel crucial en la

regulacion del tono vascular y el mantenimiento de la homeostasis vascular, debido
a que equilibra la vasoconstriccion y la vasodilatacion para proporcionar una presion
de perfusion adecuada a los o6rganos diana. Por lo tanto, la disfuncion endotelial
cronica juega un papel importante en dafiar los vasos sanguineos pequenos, lo que
resulta en isquemia cerebral manifestada por cambios subcorticales focales;
Concoli y col en el 2018, estudiaron la asociacion entre el deterioro cognitivo y la
disfuncion endotelial en pacientes hipertensos con cambios cerebrales isquémicos
subcorticales durante la resonancia magnética, pero sin sintomas de enfermedad
cerebrovascular; encontrando que los pacientes con hipertension de grado Il-Ill sin
antecedentes de enfermedad cerebrovascular tenian signos de deterioro cognitivo;
el deterioro cognitivo empeora a medida que disminuye el potencial vasodilatador
de las arterias cerebrales grandes y eventualmente conduce a perturbaciones

microcirculatorias 9.

11
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2. ANTECEDENTES ESPECIFICOS

21 DETERIORO COGNITIVO EN LUPUS ERITEMATOSO

SISTEMICO
De acuerdo con D’Amico M.A y col. en 2015 %, observaron que, es

importante la planificacion de estrategias de rehabilitacion de las funciones
mentales superiores para enlentecer la evolucion de los trastornos cognitivos, y con
base a los resultados de 86 pacientes con LES en cinco centros de Reumatologia,
incluyendo pacientes con trastornos atencionales y de memoria sin estudios
cognitivos previos, reporto frecuencia del deterioro cognitivo del 65%, depresion en
41 pacientes (48%) por medio del cuestionario de Beck, 22 con grado leve, 16 con
grado moderado y 3 grado severo; y al comparar los pacientes con grados
moderados y severos (7 y 8 pacientes respectivamente) y su rendimiento cognitivo
(con deterioro focal y deterioro multifocal, 28 de cada grupo) no hallaron diferencias
significativas, p= 0.731; y al comparar los pacientes con menor escolaridad, no se
encontraron diferencias entre los que no presentaron deterioro cognitivo y los que
presentaron deterioro focal o multifocal (p=0.37); por lo que se destacd la

importancia de incorporar el estudio neurocognitivo en los pacientes con LES.

Yue y col. 2020 5, incluyeron 78 pacientes con LES, dentro de los cuales
88.5% mujeres y 11.5% hombres, encontrando 53 con deterioro cognitivo con una
media 34.40 £ 11.94 y 25 sin deterioro cognitivo con una media 26.92 + 9.70;
ademas de 20 controles sanos; en comparacion con el grupo de LES sin deterioro
cognitivo (26.92 + 9.70), los participantes del grupo de LES con deterioro cognitivo
eran mayores (34.40 + 11.94, p= 0.005) y con menos anos de educacion (8.70 +
3.20, 11.96 + 3.28, respectivamente con una p <0.001), por lo que no hubo
diferencias significativas entre los grupos con y sin deterioro cognitivo acerca de
factores como ansiedad (11 y 8 pacientes), depresion (24 y 7 pacientes) y SLEDAI

(10 pacientes en cada grupo), p= 0.662, 0.363 y 0.429 respectivamente; y por otra
12
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parte, encontraron que en el grupo de participantes de LES con deterioro cognitivo

el desempeno fue significativamente peor (20.40 + 3.54), mientras que en el grupo
de LES sin deterioro cognitivo el desempenio fue similar al del grupo sano (27.32 +
1.52, 25.95 £ 3.15 respectivamente).

Raeeskarami y col. 2020 %2, descubrieron cambios de capilaroscopia en el
pliegue ungueal y correlacionaron estos hallazgos con parametros clinicos y de
laboratorio, estudiando a 49 pacientes pediatricos con LES y 30 nifilos sanos, con
una media para la edad 11.55 £ 3.84 y 12.33 + 3.84 respectivamente; excluyendo a
pacientes con sintomas y signos del SNC como deterioro cognitivo leve y trastorno
del estado de animo; los pacientes con LES juvenil tenian un 55.1% de morfologia
anormal (22.4% ramificado y 32.7% con tortuosidad), de diametro agrandado 93.9%
(85.7% irregulary 8.2% regular), de arquitectura desorganizada 8.2% y de densidad
reducida 26.5%; utilizando el método de regresion lineal se observo que el patron
ramificado de capilaroscopia y la afectacion del SNC se correlacion6
significativamente (p = <0.03) en una nifia de 8 afnos con LES juvenil con retraso del
desarrollo motor, en su capilaroscopia se demostro pérdida de densidad (<7/mm) y
patron de ramas; y no se encontrd correlacion entre anticuerpos antifosfolipidos y
anti-DNA.

2.2 CAPILAROSCOPIA EN LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO
Shenavandeh y col. en 2017 %3, en un estudio cuyo objetivo fue evaluar la

asociacion entre los cambios capilaroscopicos del pliegue ungueal y la actividad de
la enfermedad, la afectacion cutanea y renal en pacientes con LES; a 108 pacientes
con LES de entre 16 y 74 afios, con una media para la edad (34.1 + 10.5), en donde
91 eran mujeres (84.3%) y 17 eran hombres (15.7%); se les realizd capilaroscopia
y se observaron cambios morfolégicos en el lecho ungueal en 102 pacientes

(94.4%) y de éstos pacientes el patron de esclerodermia especifico de

13
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capilaroscopia se encontré6 en 9 pacientes (8.3%) con LES, la actividad de la

enfermedad fue significativamente mayor en los pacientes con cambios mayores (p
<0.002); y entre los hallazgos capilaroscopicos entre pacientes con LES activo e
inactivo se observd una incidencia significativamente mayor de hemorragia en los
pacientes con LES activo (p < 0.04); ademas, se evaluaron los hallazgos
capilaroscopicos de 20 pacientes con LES y el alargamiento de las asas capilares
se asocio directamente con la afectacién cutanea y renal (p < 0.04); no se encontr6
otra correlacion entre anomalias capilares y la presencia de estas afectaciones

organicas (p > 0.05).

Riccieri y col. en 2005 %, describieron las caracteristicas tipicas de la
capilaroscopia en lecho ungueal en 44 pacientes con LES hospitalizados, cuya
distribucion fue de 40 mujeres y cuatro hombres, con una media de 36.2 afios (rango
25 - 47); en resumen, tres pacientes (6.8%) con pérdida de capilares, 18 (41%) con
variabilidad de longitud capilar, 16 (36.5%) con capilares mas cortos y dos (4.5%)
capilares mas largos; ademas, 26 (59%) capilares tortuosos, siete (16%)
serpenteantes, tres (7%) extranos y dos (4.5%) ramificados. Por lo que, en los
pacientes con LES con un puntaje capilaroscopico >1 se asocio con mayor
frecuencia con puntuaciones de actividad de la Medicion de la Actividad Lupica del
Consenso Europeo (ECLAM) y SLEDAI (p = 0.005 y 0.01 respectivamente); en
conclusion, los pacientes con LES hospitalizados que en su mayoria eran pacientes
con enfermedad activa, no se encontraron en un grupo especifico de hallazgos

capilaroscopicos.

Fatemi y col. en 2019 5, tuvieron como objetivo determinar los cambios
capilaroscopicos en pacientes con LES, y lo realizaron en 59 pacientes con LES y
31 controles sanos, con edades medias de los pacientes y de los controles de 34.7
y 31.3 afos respectivamente, evaluaron parametros capilaroscopicos cualitativos,

semicuantitativos y cuantitativos; para evaluar la asociacion entre los cambios

14
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capilaroscopicos y los diferentes aspectos del LES, se calcul6 la puntuacion de las

anomalias de la capilaroscopia; en donde la avascularidad fue significativamente
mas comun en pacientes con LES que en los controles (p= 0.0001), es decir, 55
(93%) frente a 19 (61%) pacientes, respectivamente, la puntuacion total media fue
significativamente mayor en los pacientes que en los controles (p= 0.0001, 2.90 +
0.64, 2.18 + 0.91 respectivamente); se realizo analisis de regresion lineal univariable
para comprender la asociacion del predictor y la puntuacion total, en donde SLEDAI
fue un posible predictor de avascularidad con OR (95% CI) 2.50 (0.89 — 6.97), p=
0.08, por lo tanto el estudio demostré asociaciones entre la actividad de la

enfermedad y cambios capilaroscépicos mas severos (avascularidad).

2.3 DETERIORO COGNITIVO Y CAPILAROSCOPIA
Cousins y col. en 2018 %, tuvieron como objetivo examinar la morfologia

capilar del lecho ungueal utilizando video capilaroscopio ungueal en sujetos con
demencia por Alzheimer, con deterioro cognitivo y con cognicion normal; el estudio
se realizo en 61 participantes (28 sin deterioro cognitivo, 15 con deterioro cognitivo
y 18 con demencia por Alzheirmer), en donde la mayor severidad de tortuosidad se
asocio con Alzheimer con un OR: 10.6, 1C 95% (p = 0.0018) y en pacientes con
deterioro cognitivo con un OR: 7.4, IC 95% (p = 0.023); como conclusion en
comparacion con los sujetos con y sin deterioro cognitivo, los que tuvieron
significativamente mayor tortuosidad capilar fueron los de demencia por Alzheimer
y no existi6 diferencia entre los sujetos con y sin deterioro cognitivo. Y hasta la fecha
no ha sido estudiado en pacientes con LES.

Groseanu y col. en 2016 %" evaluaron la prevalencia de deterioro cognitivo
en Esclerosis Sistémica, la asociacion con las caracteristicas de la enfermedad y el
impacto en la vida diaria; los pacientes se evaluaron para determinar la afectacion

de los organos, el perfil de autoanticuerpos, la actividad y la gravedad de la
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enfermedad; de un total de 70 pacientes con Esclerosis Sistémica, se identificaron

con deterioro cognitivo 65.71%, con una puntuacion media de MoCA de 26 (+2.83)
y se relaciono con la edad avanzada (p= 0.001), la procedencia rural (p= 0.003), la
gravedad de la enfermedad (p=0.029) y la mala calidad de vida (p= 0.003); ademas,
se identificaron correlaciones con un patron de capilaroscopia avanzada (p= 0.006);
en donde, se observo una mayor prevalencia de deterioro cognitivo en Esclerosis
Sistémica asociada a la edad, la afectacion muscular y la mala calidad de vida; pero
se necesitan mas estudios para compararlos con controles sanos y evaluar el papel

del dafno microvascular.
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CAPITULO 2

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
El Lupus Eritematoso Sistémico es una enfermedad autoinmune que se

encuentra entre las principales 20 causas de muerte en mujeres entre 5 y 64 afios,
y que tiene varios tipos de manifestaciones en multiples 6rganos. Dentro de los
cuales, los pacientes pueden estar afectados por sintomas neurologicos y
psiquiatricos con un amplio rango de prevalencia y gravedad. Y el compromiso
difuso del Sistema Nervioso Central se puede encontrar hasta el 80% de los
pacientes y esto conlleva a manifestaciones del deterioro cognitivo.

Si bien el diagndstico temprano de deterioro cognitivo puede permitir una
intervenciéon temprana, la bateria que es el estandar de oro recomendada por el
ACR, requiere mucho tiempo y esta asociada con una carga de costos, lo que limita
la practicidad de su administracion como herramienta de deteccion en todos los

pacientes con un posible deterioro cognitivo.

Por lo tanto, la evaluacion cognitiva de Montreal puede ser una herramienta
util para la deteccion de deterioro cognitivo en la atencién clinica de rutina, ya que
es una prueba breve, disponible en diferentes idiomas, con sensibilidad del 84% y
especificidad del 100% y facil de administrar; todo ello sugiere que es una
herramienta de deteccion efectiva que puede identificar a los pacientes con LES y

se beneficiarian de una evaluacion neuropsicolégica adicional.

Ademas, se ha demostrado que, dentro de los mecanismos fisiopatoldgicos
del LES, se encuentra el dafio endotelial, con alteraciones microvasculares y
conduce a una disfuncion organica multiple grave. Debido a esto, es importante

conocer acerca de la capilaroscopia del lecho ungueal, que es una técnica de
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imagen no invasiva y ha sido utlizada como herramienta diagnostica

complementaria, la cual permite detectar dafio microvascular precoz mediante el
analisis de la arquitectura y funcionalidad de la microcirculacion. Esto parece valer
la pena, ya que la afectacion vascular en el LES es comun e involucra multiples
sistemas como la piel, los glomérulos renales, el sistema cardiovascular, el cerebro,
entre otros. Ademas se han descrito hallazgos capilaroscopicos en LES, pero en
ningun articulo se han descrito relacionadas con el deterioro cognitivo. Por lo

anterior surge la siguiente pregunta:

¢, Son los hallazgos por capilaroscopia diferentes entre pacientes con LES con y sin

deterioro cognitivo?
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4. HIPOTESIS
Los hallazgos por capilaroscopia entre pacientes con LES con y sin deterioro

cognitivo son diferentes
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5. JUSTIFICACION
Debido a que la vasculitis constituye una amenaza para la vida, es importante

conocer que el endotelio desempefia un papel en la regulacién del tono vascular ya
que equilibra la vasoconstriccion y la vasodilatacion para proporcionar una perfusion
adecuada. Por lo que cuando existe disfuncion endotelial cronica se llegan a dafar

los vasos sanguineos pequefios.

Por lo tanto, la investigacion tiene una gran importancia debido a que
aportaremos para aumentar el indice de innovacion en México con la investigacion
y ademas, porque en el LES existe dafo endotelial con alteraciones
microvasculares, que sumado a los factores de riesgo para el desarrollo de
Deterioro Cognitivo como son enfermedades cardiovasculares y diabetes, que al
disminuir el potencial vasodilatador de los grandes vasos conduce a perturbaciones
microcirculatorias. Encontrando que esta alteracion en la capacidad vasodilatadora
de las arterias cerebrales aumenta el riesgo de alteraciones cognitivas.

Tomando en cuenta los antecedentes y dado que se han mencionado las
alteraciones vasculares en el LES, el estudio de la capilaroscopia por medio de los
hallazgos capilaroscopicos da informacién precoz de cambios microvasculares y da
la oportunidad de dar tratamiento oportuno, para tener un alto impacto en la calidad

de vida de los pacientes.
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6. OBJETIVOS

6.1 OBJETIVO GENERAL
- Comparar los hallazgos capilaroscopicos en pacientes LES con y sin

deterioro cognitivo

6.2 OBJETIVOS PARTICULARES
- Determinar la frecuencia de deterioro cognitivo en pacientes con LES

- Determinar la frecuencia de hallazgos capilaroscopicos en pacientes con

deterioro cognitivo
- Comparar cada uno de los hallazgos capilaroscopicos en pacientes con y sin

deterioro cognitivo
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7. METODOLOGIA

7.1 DISENO DEL ESTUDIO
Este estudio fue comparativo, observacional, transversal, prolectivo vy

homodémico.

7.2 UBICACION ESPACIO-TIEMPO
Esta investigacion se llevdo a cabo con los pacientes de la cohorte en el

servicio de Reumatologia en la Unidad Médica de Alta Especialidad (UMAE)
Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional (CMN) Lic. Manuel Avila
Camacho IMSS Puebla, de agosto de 2019 a junio 2021.

7.3 MARCO MUESTRAL

7.3.1 UNIVERSO DE ESTUDIO
La poblacion de estudio estuvo conformada por pacientes que cumplieron

con los criterios clasificatorios del ACR 1997 para Lupus Eritematoso Sistémico y
que acudieron a la consulta de Reumatologia en UMAE Hospital de Especialidades
CMN Lic. Manuel Avila Camacho IMSS Puebla. Con aprobacién del Comité de
Investigacion de la Facutad de Medicina de la Benemérita Universidad Autonoma
de Puebla (BUAP) y registrado con el numero 814 (ver Anexo 2.1). Y con el registro
del Comité de Investigacion del IMSS con numero R-2020-2106-005 (ver Anexo 2.2)

El muestreo realizado fue de tipo no probabilistico. Y la muestra fue calculada
con la formula de comparacién de proporciones independientes, dando como
resultado 52 sujetos en el primer grupo y 52 en el segundo grupo. Y debido a que

contamos con una poblacion finita, el tamafo de la muestra fue por conveniencia.
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7.4 CRITERIOS DE SELECCION

7.4.1 CRITERIOS DE INCLUSION CASOS
1. Pacientes de ambos sexos, de 18 a 65 anos

2. Pacientes que firmen consentimiento informado para participar en el estudio

3. Pacientes que cuenten con zona periungueal con adecuada visibilidad para
la realizacién de capilaroscopia

4. Puntaje de MoCA < 26

7.4.2 CRITERIOS DE INCLUSION CONTROLES
1. Pacientes de ambos sexos, de 18 a 65 anos

2. Pacientes que firmen consentimiento informado para participar en el estudio

3. Pacientes que cuenten con zona periungueal con adecuada visibilidad para
la realizacién de capilaroscopia

4. Puntaje de MoCA > 26

7.4.3 CRITERIOS DE EXCLUSION DE CASOS Y CONTROLES
1. Analfabetas y discapacidad visual

2. Con dafo neuropsiquiatrico con psicosis

3. Con antecedentes de enfermedad vascular cerebral (EVC), epilepsia,
Sindrome Antifosfolipido (SAAF) y/o Esclerosis Sistémica

4. Con habito tabaquico activo

5. Embarazadas

7.4.4 CRITERIOS DE ELIMINACION DE CASOS Y CONTROLES
1. Pacientes que una vez iniciada la evaluacion cognitiva no quisieron seguir

participando
2. Pacientes a los cuales no se les pueda realizar capilaroscopia
adecuadamente por presentar poca visibilidad por las caracteristicas de la
piel (hiperpigmentacién o edema)
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3. Pacientes que no acudan a citas para realizacién de capilaroscopia

4. Pacientes que decidan no continuar participando en el estudio

7.5. DEFINICION DE LAS VARIABLES Y ESCALA DE MEDICION
Variables de Estudio

Variable Dependiente: Deterioro Cognitivo
Variable Independiente: Hallazgos capilaroscépicos

Variables de Ajuste: Edad, Diabetes Mellitus 2 (DMZ2), Hipertension Arterial
Sistémica (HAS), glucocorticoides

Variables Demograficas: Género, Escolaridad, Tiempo de evolucion de la
enfermedad de LES, indice de Actividad de la Enfermedad de Lupus Eritematoso
Sistémico Mexicano (MEX-SLEDAI), Clinicas Colaboradoras Internacionales de
Lupus Sistémico (SLICC), Escala de Depresion del Centro de Estudios
Epidemiolégicos (CES-D) (ver Anexo 3 y 4).

7.6 TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS

7.6.1. INSTRUMENTOS
1) DE DATOS. Se citaron a los pacientes que cumplieron con los criterios de

inclusion para llenar a partir de interrogatorios los siguientes formatos:
a) CONSENTIMIENTO INFORMADO. Carta de consentimiento informado

para la participacioén en proyectos de investigacion clinica. (Anexo 5).

b) HOJA DE RECOLECCION DE DATOS Y OTROS FORMATOS.
Documento que describe los datos demograficos, duracion de la enfermedad,
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manifestaciones clinicas, tratamiento, otras patologias. (Anexo 6), con el fin

de obtener datos demograficos, clinicos con actividad, tratamiento y la
duracion de su enfermedad. Ademas de aplicar MEX SLEDAI que es el indice
de actividad del LES (Anexo 7) y SLICC que es el indice de dafio crénico
(Anexo 8) y el CES-D que es una escala para clasificar a las personas con la
presencia o ausencia de sintomas depresivos (Anexo 9).

c) FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS DE CAPILAROSCOPIA.
Documento para colocar los tipos de parametros encontrados en cada una
de las manos desde el 2do al 5to dedo y colocar el folio de las fotografias.
(Anexo 10).

2) PASOS PARA LA CAPILAROSCOPIA. Para realizar el estudio, el
Reumatologo experto, fue el encargado de verificar que se encontrara el area
donde se realizaria la capilaroscopia a una temperatura entre 20°C y 23°C.
Posteriormente, el Reumatologo se coloco frente al paciente, coloco la mano
del paciente frente a él (inicié con la mano dominante, por el segundo hasta
el 5to dedo) sobre una superficie plana y coloc6 una gota de aceite mineral
para evitar la refringencia de la piel en cada union de la ufia con el dedo
(donde evaluo del 2do al 5to dedo de cada mano), y posteriormente coloco
el microscopio USB Magnifier que va conectado a una computadora para
obtener amplificaciones de 200 x en la union de la ufia con la cuticula para la
visualizacion de los capilares. Se limpiaron restos de aceite mineral en cada
uno de los dedos. Posteriormente se realiz6 mismo procedimiento en mano
no dominante. Durante el estudio se tomaron fotografias de las lesiones mas
representativas con el mismo programa del microscopio y se identifico cada
una de las fotografias con un numero secuencial para guardarlo en la

computadora del alumno de maestria.
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3) EVALUACION COGNITIVA DE MONTREAL. Prueba desarrollada para
detectar deterioro cognitivo leve. Evalua 8 dominios y a cada uno se le otorga
determinado puntaje, los detalles son los siguientes: visoejecutivo 5 puntos,
identificacion 3 puntos, atencion 6 puntos, lenguaje 3 puntos, abstraccion 2
puntos, memoria diferida 5 puntos y dominio de orientacion 6 puntos; MoCA
demostré una alta fiabilidad prueba-reprueba, buena consistencia interna y
se establecio la validez de contenido ®. La puntuacién abarca de 0 a 30
puntos y se suma un punto a los sujetos con escolaridad < 12 afios, con punto

de corte de 26 puntos para deterioro cognitivo leve 32 (Anexo 11).

7.6.2. ESTRATEGIAS DE TRABAJO

1)

REGISTRO. Se cuenta con registro por parte del Comité local de Etica de la
Facultad de Medicina de la Benemérita Universidad Autdbnoma de Puebla,
siendo el numero 814 y el registro en el Instituto Mexicano del Seguro Social
con el numero R-2020-2106-005.

ENTRENAMIENTO PARA CERTIFICACION. Se realizé el programa de
capacitacion y certificacion de la evaluacion cognitiva de Montreal (MoCA)
(Anexo 12) para tener mas confianza en la forma en que se administran,

califican e interpretan las pruebas.

PRUEBA PILOTO. Se realizaron dos pruebas piloto a 10 pacientes lupicas
que no se incluyeron como casos o controles de nuestro estudio. En la
primera para evaluar la consistencia intraobservador para capilaroscopia y
que tuvieran las siguientes caracteristicas: que no hubiesen tenido
tratamiento en las ufas el ultimo mes, aplicacion de esmalte en las ufias, ni
antecedente de alteraciones ungueales %°. Y la segunda prueba piloto fue

para la evaluacion cognitiva de Montreal posterior al entrenamiento de la
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certificacion, informandoles en que consiste la evaluacién cognitiva; ambas

con previa firma del consentimiento informado.

Para la realizacion del proyecto:
IDENTIFICACION DE LA POBLACION. Ya que se autorizé por parte de los
Comités de Etica, se invito de manera verbal a los pacientes con diagnéstico
de LES que acudieron a la consulta de Reumatologia en UMAE Hospital de
Especialidades CMN Lic. Manuel Avila Camacho IMSS Puebla y que
reunieron criterios de seleccién, a participar en forma voluntaria en nuestro
estudio. Ademas, se entregd una lista de instrucciones para cuando
acudieran a la realizacion de capilaroscopia, se presentaran en esas
condiciones, dentro de las cuales incluyeron: no haber presentado trauma
local reciente en los dedos, no haber llevado esmalte en las ufas, no haber
tomado café o fumado 4 horas antes del estudio y no haberse quitado las

cuticulas de las ufias durante un mes para evitar traumatismos.

FIRMA DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO. Se cit6 a la consulta externa
de Reumatologia a los pacientes que aceptaron la realizacion del estudio; y

se les proporciond y explico el consentimiento informado (Anexo 5).

EXPLICACION DEL PROCEDIMIENTO. Se informé en que consistia el
proyecto, los riesgos, beneficios y su participacion, ademas se hizo hincapié
en el manejo confidencial de sus datos. Para realizar este estudio, se le pidié
al paciente que contestara unas preguntas para evaluar los datos generales
en la hoja de recoleccion de datos (Anexo 6), datos de la enfermedad como:
medir la actividad de la enfermedad (MEX SLEDAI) (Anexo 7) y medir si tenia
dafio en alguna parte de su cuerpo como la piel, articulaciones, cerebro, rifion
o en su sangre (SLICC) (Anexo 8); y un instrumento para clasificar a las
personas con la presencia o ausencia de sintomas de depresion durante la

ultima semana que se llama la Escala para Depresiéon del Centro de Estudios
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Epidemiolégicos (CES-D) (Anexo 9). Se realiz6 la capilaroscopia por

Reumatolégo certificado (Pamela Munguia Realpozo) con la toma de
fotografias y se coloco el numero de folio en el formato de recoleccion de
datos de capilaroscopia (Anexo 10). Por ultimo, se otorgd una evaluacién que
fue aplicada por el investigador entrenado y certificado (Maria de Lourdes
Galaviz Silva) para valorar algunas funciones del cerebro, la cual s6lo dur6
menos de 10 minutos y se le sumoé un punto a los sujetos con escolaridad

<12 anos y el instrumento se llama Montreal (MoCA) (Anexo 11).

REALIZACION DE CUESTIONARIOS DE RECOLECCION DE DATOS. Con
la hoja de recoleccion de datos se realizé una entrevista estructurada, con el
fin de obtener datos demograficos (Anexo 6), clinicos con actividad,
tratamiento y la duracion de su enfermedad. Ademas, se aplic6 MEX SLEDAI
que es el indice de actividad del LES (Anexo 7) y SLICC que es el indice de
dafio cronico (Anexo 8), CES-D que es la escala para clasificar a las

personas con ausencia o presencia de sintomas depresivos (Anexo 9).

REALIZACION DE CAPILAROSCOPIA. Se llevé a cabo la capilaroscopia por
parte del Reumatologo experto y entrenado, el cual estuvo cegado a los
resultados de la evaluacion de deterioro cognitivo.

REALIZACION EVALUACION COGNITIVA. Se aplicé la evaluacion cognitiva
de Montreal, por parte del investigador entrenado y certificado para realizar
la conformacion de los grupos y estuvo cegado a los resultados de la

capilaroscopia.

ANALISIS ESTADISTICO, DISCUSION Y CONCLUSION. Posteriormente la

informacion obtenida fue capturada en una base de datos del programa
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Excel, se realiz6 analisis estadistico mediante el software estadistico SPSS

(IBM SPSS statistics) y se realizo interpretacion de resultados.

7.7.ANALISIS ESTADISTICO
La informacion obtenida se concentré en una base de datos de Excel y se

analizé con el programa estadistico Stadistics Program Sciencies Socials for Mac,
version 23 (SPSS). Se evalu6 concordancia intraobservador utilizando kappa. Se
realizaron pruebas de normalidad por medio de contraste de hipotesis (prueba de
Kolmogorov-Smirnov) para evaluar las distribuciones de las variables y para el
analisis descriptivo de las variables numeéricas se utilizO media y desviacion
estandar cuando fueron de distribucion normal. Y para las que presentaron
distribucion no normal se expresaron en mediana y rangos intercuartilicos. Y para
las variables categdricas, medidas de frecuencia con proporciones. Por lo que, se
presentd la informacion en numeros absolutos y proporciones; los graficos de barra

se generaron para mostrar las frecuencias.

Se utilizaron prueba T de Student, U de Mann-Whitney para la diferencia de
promedios en variables numéricas con distribucién normal y distribucion no normal
respectivamente; y prueba de Chi cuadrada para la diferencia de proporciones en
variables nominales. Posteriormente, se llevd a cabo analisis inferencial, se aplico
la prueba estadistica de acuerdo con los objetivos de estudio y la escala de medicidn
de las variables, fue por medio de Chi cuadrada para comparar la diferencia de
proporciones que existe entre los grupos en variables categéricas de 2 grupos
independientes (hallazgos capilaroscopicos y deterioro cognitivo) comparando los
valores esperados con los valores observados, de acuerdo con la Hipdtesis Nula,
por medio del tipo de Chi cuadrada de pruebas de bondad de ajuste y pruebas de

homogeneidad.
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Se realiz6 regresion logistica multivariada, tomando en cuenta al deterioro
cognitivo como la variable dependiente, para las variables independientes los
capilares dilatados, ademas, ajustado a variables de ajuste (edad, glucocorticoides,
Hipertension Arterial Sistémica y Diabetes Mellitus 2) y la variable significativa en el
analisis bivariado como el tiempo de diagndstico de la enfermedad; en el cual se
empled un valor significativo de p <0.05 y se obtuvo el OR e intervalos de confianza
al 95%. No se incluyeron otras variables potenciales de ajuste debido a que el

tamano de la muestra no tiene el poder estadistico para ejecutarlo.
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8. RESULTADOS

En el estudio aceptaron participar 105 pacientes, de los cuales no fueron
incluidos 40, debido a que 31 fueron eliminados: 27 porque no acudieron a la cita
para realizarse la capilaroscopia por motivos de la pandemia y 4 por presentar poca
visibilidad al realizar la capilaroscopia; y 9 fueron excluidos por motivos de salud: 2
por EVC que les impedia realizar la evaluacion de MoCA, 1 por dano
neuropsiquiatrico, 1 por Esclerosis Sistémica, 1 por Epilepsia, 1 por embarazoy 3
por Sindrome antifosfolipido. Figura 1.

INVITACION:
105
pacientes
Excluidos: ] ( Eliminados:
9 pacientes J 31 pacientes
\4
MUESTRA:

65 pacientes

Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de inclusion

Por lo tanto, el total de participantes en el estudio fue de 65 pacientes con
LES de la consulta externa de Reumatologia, con una edad de 18 a 65 afios, sus
caracteristicas demograficas se muestran en el Cuadro 1. En dicho cuadro es de
remarcar que la mayoria de los pacientes son mujeres y unicamente se presentan
2 hombres (3.07%). Con una mediana de escolaridad de 12 afios, considerando a
3 pacientes que no tenian escolaridad, pero si sabian leer y escribir.
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Cuadro 1. Caracteristicas demograficas de los pacientes con LES

N =65
Variables Demograficas
Género Femenino (n, %) 63 (96.92)
Edad en afios (media + DE) 44.08 + 11.87
Ocupacion (n, %)
Profesional 7 (10.76)
Técnico 2 (3.07)
Empleado 22 (33.84)
Jubilado 1 (1.53)
Ama de Casa 28 (43.07)
Estudiante 3 (4.61)
Comerciante 2 (3.07)
AfRos de escolaridad 12.00 (RIQ 9-16) *
Grado de escolaridad (n, %)
Ninguna 3 (4.61)
Primaria 5 (7.69)
Secundaria 12 (18.46)
Preparatoria 10 (15.38)
Carrera Técnica 12 (18.46)
Licenciatura 21 (32.30)
Posgrado 2 (3.07)

*

LES. Lupus Eritematoso Sistémico.
desviacién estandar.

: mediana y rango intercuartil. RIQ: rango intercuartil. DE:

A continuacién, en el Cuadro 2 se resumen los principales datos relacionados

a la enfermedad. De los 65 pacientes, s6lo un paciente se encontré con actividad
del LES por medio de MEX-SLEDAI; ademas, por medio del CES-D, 42 pacientes
(64.56%) no presentaron sintomas de depresion en la ultima semana, ya que el

puntaje fue menor a 24. Otras comorbilidades presentadas fueron hipotiroidismo en

un 16.92% y otras enfermedades, como osteoporosis, osteopenia, insuficiencia

venosa periférica y rinitis alérgica en 23.07%.
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Cuadro 2. Caracteristicas clinicas de los pacientes con LES

N =65
Variables de la Enfermedad
Tiempo de evolucion de LES (afios) 15.00 (RIQ 12-19) *
Puntaje MEX-SLEDAI (media + DE) 0.85+2.11
Puntaje SLICC (media + DE) 0.26 + 0.66
CESD puntaje (depresion) 21.00 (RIQ 15.50-27.50) *
Comorbilidades
DM2, (n, %) 6 (9.23)
HAS, (n, %) 17 (26.15)
Dislipidemia, (n, %) 10 (15.38)
Tratamiento
AINE’S, (n, %) 32 (49.23%)
Inmunosupresores, (n, %) 34 (52.30%)
Antimalaricos, (n, %) 38 (58.46%)
Glucocorticoides, (n, %) 56 (86.15%)

LES. Lupus Eritematoso Sistémico. *: mediana y rango intercuartil, RIQ: rango intercuartil, DM2.
Diabetes Mellitus 2, HAS. Hipertension Arterial Sistémica, AINE’S. Antiinflamatorios no esteroideos

Al momento del estudio, los pacientes se encontraron con una mediana de
dosis de glucocorticoides de 5 mg/dia y un rango intercuartilico (2.5-10). Por lo que
se observa, que los pacientes tienen dosis bajas de glucocorticoides y los AINE'S
no son el tratamiento mas usado. Entre otros tratamientos, se encontraron los

antihipertensivos y/o vasodilatadores en 21 pacientes (32.30%).

8.2. Hallazgos Capilaroscopicos

Para la realizacion de la capilaroscopia y calibrar su precision, se realizé un
estudio piloto con 10 pacientes con LES que no fueron incluidas en el estudio, en el
cual se encontré un Kappa de 0.73 para capilares dilatados, visibilidad del plexo
subpapilar y neovasos; 0.8 para entrecruzamientos y de 1 para avascularidad,
desorganizacién y hemorragias; que son valores con un grado de acuerdo muy

bueno.

Se realizé la evaluacién de la microvasculatura por capilaroscopia al total de

los participantes, encontrandose hallazgos capilaroscépicos anormales a 47
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pacientes (72.30%), siendo el mas frecuente la presencia de entrecruzamientos,

como se observa en la Figura 2y 3.

60 - 47
50 A

40 |
30 1 18

20 -

NuUmero de Pacientes

Sin Hallazgos Capilaroscopicos Con Hallazgos Capilaroscopicos

Hallazgos Capilaroscopicos

Fig. 2. Frecuencia de Hallazgos Capilaroscopicos en los pacientes con LES

64.61%

Porcentaje (%)

3.07% 1.53% 0.00% 461% 000% 1.53% 4-61%

(92
o
G
[
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Hallazgos Capilaroscopicos

Fig. 3. Frecuencia de cada uno de los hallazgos capilaroscopicos en los pacientes
con LES

En las figuras 4 y 5 se muestran fotografias de capilaroscopias de los
participantes; la Figura 4 es una fotografia de una capilaroscopia con parametros
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normales y la Figura 5 son algunos de los hallazgos capilaroscopicos que se

observaron.

Fig. 4. Fotografia de capilaroscopia normal en paciente con LES, que muestra la
disposicion regular de las asas capilares

Fig. 5. Fotografias de pacientes con LES con hallazgos capilaroscopicos (200x)
a) Entrecruzamientos (). b) Hemorragias. ¢) Entrecruzamientos ().
d) Dilataciones (K), Tortuosidades (e)

35



GALAVIZ-SILVA M.L., 2021, Hallazgos capilaroscopicos en pacientes con LES con y sin
deterioro cognitivo
8.3. Evaluacién Cognitiva por MoCA

Al realizar la evaluacién MoCA a los participantes, la mediana del puntaje
MoCA se encontro de 25 con rango intercuartil (22.00-26.50), ademas, se
obtuvieron dos grupos: casos y controles; en el grupo de casos se encontré a
53.84% que son los que tienen deterioro cognitivo y en el grupo control a 46.15%
que son los que no tienen deterioro cognitivo, como se observa en la Figura 6, y el
dominio del lenguaje fue el mas afectado en ambos grupos. De los 35 pacientes en
el grupo de casos, de acuerdo al puntaje obtenido por MoCA, se encontraron 32
(91.43%) con deterioro cognitivo leve. Y de los 35 pacientes, 22 pacientes (46.80%)

se observaron alteraciones capilaroscopicas.

60 -
50 H

40 H
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20 A
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Controles Casos

Deterioro Cognitivo

Fig. 6. Frecuencia de Deterioro Cognitivo en los pacientes con LES

8.4. Comparacion de variables demograficas y clinicas en grupos de estudio
Al realizar la comparaciéon entre los grupos de estudio de las variables
analizadas se encontr¢ diferencia estadisticamente significativa en las variables:

edad, afios de escolaridad, tiempo de diagnostico de LES, puntaje MoCA e
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Hipertension Arterial, como se observa en Cuadro 3. Y en cuanto a puntaje CES-D

no se encontro diferencia significativa (0.120).

Cuadro 3. Comparacion de variables demograficas y clinicas de pacientes con y sin
Deterioro Cognitivo

Variable Controles Casos p
(n=30) (n=35)
Edad (afios) 38.73 + 12.36 48.66 +9.37  <0.001*
Anos de escolaridad 15.50 (12-17) 12.00 (9-15) 0.003**
Tiempo de evolucion de LES (afios) 14.00 (7.75-16.25) 17.40+7.57 0.013*
MEX-SLEDAI 0.53 £ 1.65 1.11+£2.43 0.434*
SLICC 0.37 +0.76 017 +056  0.197*
MoCA (puntaje) 27 (26.00-27.00) 22 (21.00-24.00) <0.001**

Tratamientos

Inmunosupresores (n) (%) 18 (60.00) 16 (45.71) 0.250***
AINE’S (n) (%) 13 (43.33) 19 (54.28) 0.379™*
Antimalaricos (n) (%) 18 (60.00) 20 (57.14) 0.816™**
Glucocorticoides (n) (%) 24 (80.00) 32 (91.42) 0.184***
Antihipertensivos (n) (%) 6 (20.00) 15 (42.85) 0.049***
Comorbilidades
Diabetes Mellitus 2 (n) (%) 3 (10.00) 3(8.57) 0.843***
Hipertension Arterial Sistémica (n) (%) 4 (13.33) 13 (37.14) 0.029***

* Prueba T de Student, p<0.05 ** Prueba U de Mann-Whitney p<0.05 *** Prueba Chi2 p < 0.05

8.5. Caracteristicas de dominios cognitivos en pacientes con LES con y sin Deterioro
Cognitivo

En el Cuadro 4, los resultados mostraron que el grupo de casos obtuvo
puntuaciones significativamente mas bajas en los dominios de MoCA, visoejecutivo,

identificacion, atencidn, abstraccion, recuerdo diferido y orientacion.
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Cuadro 4. Comparacion de dominios cognitivos de pacientes con y sin Deterioro

Cognitivo
Variable Controles Casos p
(n=30) (n=35)

Visoespacial/ejecutivo 4.40+0.77 3.69+1.23 0.004
Identificacion 277 £0.43 2.60 £0.49 0.006
Atencion 5.57 £ 0.67 3.89+1.18 0.002
Lenguaje 1.80 £ 0.84 0.97 £ 0.85 0.997
Abstraccion 1.97 +£0.18 1.89+0.40 0.040
Recuerdo diferido 3.97 +0.85 2.31+£1.51 <0.001
Orientacion 6.00 £ 0.00 5.94 +0.23 0.006

Prueba T de Student p < 0.05, Controles = sin deterioro cognitivo, Casos = con deterioro

cognitivo

8.6. Comparacion de Hallazgos Capilaroscopicos en pacientes con y sin Deterioro

Cognitivo

A continuacion, se muestran cada uno de los hallazgos capilaroscopicos por

grupos de estudio, de acuerdo a la prevalencia de Deterioro Cognitivo y se encontr6

diferencia significativa en los capilares dilatados de acuerdo a la prueba Chi2.

Ningun paciente presentd visibilidad del plexo subpapilar ni la presencia de

neovasos, como se muestra en el Cuadro 5.

Cuadro 5. Comparacion de hallazgos capilaroscopicos en pacientes con y sin

Deterioro Cognitivo

Variable Controles Casos p
(n=30) (n=35)
Hallazgos capilaroscopicos 30 (46.15) 35 (53.84) 0.066
Desorganizacion (n) (%) 1(3.33) 1(2.85) 0.912
Avascularidad (n) (%) 0 (0.00) 1(2.85) 0.351
Capilares Dilatados (n) (%) 1(3.33) 8 (22.85) 0.023
Tortuosidades (n) (%) 7 (23.33) 8 (22.85) 0.964
Entrecruzamientos (n) (%) 21 (70.00) 21 (60.00) 0.401
Vasos Ramificados (n) (%) 2 (6.66) 1(2.85) 0.466
Hemorragias (n) (%) 0 (0.00) 1(2.85) 0.351
Capilares Cortos (n) (%) 1(3.33) 2 (5.71) 0.648

Prueba Chi2 p < 0.05
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Por otra parte, al realizar la prueba de Chi2 no mostré ninguna diferencia

significativa en los hallazgos capilaroscopicos en forma global y deterioro cognitivo,
se obtuvo un valor de Chi-cuadrada 3.38, con una p 0.066. Finalmente, al realizar
el analisis multivariado se encontro significativa la variable edad y tiene un efecto
protector para desarrollar deterioro cognitivo, como se puede observar en el Cuadro
6.

Cuadro 6. Analisis de regresion logistica de variables en pacientes con deterioro
cognitivo

IC 95% Exp (B)

OR
Variable B Multivariado Valor Valor Valor
(Exp B) inferior superior dep
Edad -0.072 0.93 0.87 0.99 0.027
Tiempo de evolucion  -0.034 0.96 0.87 1.06 0.507
Glucocorticoides 1.282 3.60 0.61 21.20 0.156
HAS 0.401 1.49 0.32 6.97 0.611
DM2 -1.268 0.28 0.03 2.39 0.245
Capilares dilatados 1.963 7.12 0.75 67.36 0.087

Significancia p < 0.05, Ajustada, IC. Intervalo de confianza, OR. Odds ratio.
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9. DISCUSION

El LES es una enfermedad autoinmune inflamatoria cronica multisistémica,
que cuenta con un amplio espectro de presentaciones clinicas >y en mas del 50%
de los pacientes con LES se presentan multiples sindromes neuropsiquiatricos y
en el SNC se puede llegar a encontrar deterioro cognitivo 464!, debido a esto, se
recomienda a los Reumatodlogos aplicar la prueba MoCA 3'. Ya que el MoCA es el
instrumento con mas sensibilidad y especificidad, ademas de estar altamente

correlacionado con la bateria recomendada por ACR #°.

Por otra parte, especificamente en el LES, existen diversas afectaciones
vasculares que involucran varios sistemas como la piel, cerebro, riidn, entre otros;
por lo que la capilaroscopia del pliegue ungueal es una técnica de imagen, no
invasiva y facil de usar para evaluar la morfologia de la microcirculacién 5235 o
detectar el dafio microvascular precoz %; hasta el momento no se ha definido un
patron caracteristico para el LES %2. Sin embargo, algunos autores como Garra y
col., comentan que la alteracion caracteristica, poco frecuente, es un patron
tortuoso, como también, dilataciones capilares discretas y plexo venoso subpapilar
prominente %; Riccieri y col, indican que se han descrito muchas formas y patrones
capilares diferentes, entre ellos asas largas y serpenteantes %%; Cutolo y col,
encuentran que ninguno de los estudios que describieron un patron de LES lo
compard en pacientes con LES con controles sanos . De acuerdo a Seyed-Reza
y col. encontraron una correlacion significativa entre el patron ramificado y la
afectacion del SNC (p <0.03), pero excluyo al deterioro cognitivo de los sintomas y
signos del SNC y SNP %2,

Dado a conocer lo anterior, en este trabajo, se compararon por primera vez

los hallazgos capilaroscopicos en pacientes con LES con y sin deterioro cognitivo.

Debido a lo heterogeneo del LES, las caracteristicas demograficas y clinicas

no corresponden en todos los estudios, a excepcidén del sexo, ya que siempre es
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mas frecuente en las mujeres, de acuerdo a Pons y col., en 2017 4. En el estudio de

Munguia y col., en 2019 la HAS es frecuente entre los pacientes con LES con una
prevalencia del 77%, con una media de 41.96 en afos, similar a nuestra cohorte y

lo que hemos visto a partir de esta edad es que hay mayor riesgo de presentar HAS
60

Similar a nuestro estudio, con una mayor frecuencia en HAS como
comorbilidad, se encuentra lo reportado por Ceccarelli y col., en 2018 4%, en un
estudio longitudinal, de una cohorte previa de Conti y col., en el 2012, quedando
una poblacion de 43 pacientes de 58 pacientes con LES, con una media para la
edad de 36.7 afios y mayor frecuencia de HAS como comorbilidad en un 48.8%, con
una frecuencia de deterioro cognitivo de 19%. Ahora bien, si se tiene una exposicion
cronica a factores de riesgo cardiovascular, (en este caso HAS) afectan la funcion
normal endotelial. Y esta disfuncién endotelial cronica dafa los vasos sanguineos

pequeiios y se ocasiona deterioro cognitivo con afectacion a nivel subcortical %°.

Es por esa razon, que se relaciona la HAS con el deterioro cognitivo, como
fue el caso de Ceccarelli y col., y nuestro estudio. Pero se contrasta porque en
Ceccarelli y col., se encuentra el dominio ejecutivo alterado a comparacion del
dominio de lenguaje en nuestro estudio. Pero si estudiamos cada uno de los
dominios que afecta a nivel cerebral, nos podemos dar cuenta que cuando esta
afectada la zona subcortical se veran afectados los dominios: ejecutivo, atencion,
lenguaje y abstraccion ¢'. Por lo tanto, habria que valorar si todos los estudios que

incluyen a pacientes con HAS tienen esos dominios afectados en mayor frecuencia.

Todo lo comentado fue estudiado por Belenkov y col., en 2018 %, que
contrasta a nuestro estudio, debido a que se trata de una muestra de 30 pacientes
sin LES, con una edad media de 60 anos, HAS en 100% de los pacientes, MoCA
realizado al inicio del estudio, con una mediana en el puntaje de MoCA de 23 puntos
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y al finalizar el estudio obtuvieron una mediana de 27 puntos, este resultado normal

del instrumento, pudiera ser debido a que no tienen diagnostico de LES los
pacientes de su estudio y a que la cohorte de Belenkov fue tratada con inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina (IECA’S)y tienen probablemente efectos
vasopresores, mejorando la disfuncién endotelial y las alteraciones vasculares
micro-macrovasculares mejoran el deterioro cognitivo. Y nuestra cohorte se tratd

com mayor frecuencia con antagonistas de los receptores de la angiotensina Il (ARA

).

En nuestro estudio, los pacientes con LES tienen un puntaje de MEX-SLEDAI
bajo, en contraste a otros autores como: Saucedo y col 82, con 37 pacientes con
LES, con una edad media de 30 afios, puntaje de MEX-SLEDAI 8 + 5 puntos,
incluidos pacientes con fiebre; es diferente el puntaje debido a que este instrumento
aplica 1 punto a los pacientes con fiebre y en nuestro estudio ninguno cursé con
fiebre. Mendoza y col 8, con 143 mujeres con LES, con una edad media de 40.1
afnos, puntaje MEX-SLEDAI de 2.4 + 3 puntos; este puntaje es mayor a nuestro
trabajo probablemente a que en su estudio excluyeron a pacientes con deterioro
cognitivo y su poblacién fue mayor a la nuestra. También otro estudio de Yue y col
51, con 78 pacientes con LES, edad media de 34.40 afios, con una mediana de
puntaje SLEDAI-2K de 4 puntos, en contraste a nuestro trabajo en el grupo de
deterioro cognitivo, ademas porque el indice de actividad no fue el mismo.

Por otra parte, en las poblaciones de Ayala, Mendoza y Yue, tienen
tratamiento con glucocorticoides con dosis medias de 15, 11.9 y 20 mg/dia, a
comparacion de nuestro estudio de dosis media de 5mg/dia. Sabiendo que los
glucocorticoides se relacionan con el deterioro cognitivo. Ademas, como también el
estudio de Maciel y col., con 54 pacientes, entre 18 y 55 afos, edad media de 36.5

+ 10.4 afios, usaban glucocorticoides (83.3%) con mayor frecuencia 5.
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Por lo tanto, nuestra poblacién tiene poca actividad ya que ha tenido poco

dafio croénico con un puntaje medio de SLICC de 0.26 o0 0.17 en los casos y esto

podria significar que nuestros pacientes estan bien controlados.

Y a pesar de esto, encontramos en nuestro estudio que hay mayor frecuencia
de deterioro cognitivo. Respecto a lo encontrado en este estudio, coincide con
D’Amico y col 44, que a pesar de realizar la evaluacion cognitiva con otra prueba en
este caso la meétrica de evaluacion neuropsicolégica automatizada (MMSE),
obtuvieron también mayor frecuencia de deterioro cognitivo con 65%, y un
porcentaje bajo de depresidn. Las caracteristicas de esta poblacion fueron 86
pacientes con LES, mediana para la edad de 36 afos, 81% con nivel secundaria,
dominio mas afectado memoria; pero debido a que se incluyeron a 3 pacientes con
trastornos de memoria esto pudo haber influido en el resultado del dominio afectado.
Sin embargo, en el estudio de Kanapathy y col 32, contrasta con nuestro estudio, el
haber obtenido menor porcentaje de deterioro cognitivo 35%, a pesar de haber
utilizado MoCA, de una muestra de 200 pacientes, media para la edad de 40.7 anos,
con nivel bajo de estudios en 71.4%, esto pudo haberse debido al numero total de

la muestra mayor.

A pesar de que la depresion se relaciona en los pacientes con LES, como
podemos observar ambos estudios tuvieron bajo porcentaje de sintomas
depresivos. Y Kanapathy y col *2, mencionan que los sintomas depresivos no se
asocian con deterioro cognitivo de acuerdo a una regresion logistica multivariada

que realizaron.

Aqui podemos observar que los grupos con deterioro cognitivo tienen menor
grado de escolaridad con una mediana de 12 afos, en cuanto a los afos de
escolaridad, Yue y col %', encontraron una relacién significativa con menos afios de

educacion en el grupo de deterioro cognitivo, con una p < 0.001, al igual que en
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nuestro estudio fue significativa. Por lo tanto, entre mas afos de escolaridad se hace

mas flexible el desempefio.

En contraste a nuestro estudio, Yue y col %, los resultados mostraron que el
grupo de deterioro cognitivo en pacientes con LES la puntuacién fue significativa en
el dominio del lenguaje, y por otra parte, similar a nuestro estudio debido a que
tuvieron un desemperfio deficiente en los dominios visoejecutivo, identificacion,
atencion, lenguaje, abstraccion y recuerdo diferido en comparacion con los grupos
de LES sin deterioro cognitivo; ademas, Kalim y col 47, similar a nuestro estudio, en
el grupo de pacientes con LES pero con un perfil de riesgo inmunoldgico tuvieron
una disminucion significativa en el puntaje de los dominios recuerdo diferido y
atencion, y éstos ultimos concluyen que existe inmunosenescencia temprana en las
mujeres de edad relativamente mas jovenes con LES. Y como se observa, los
estudios de Yue y Paez-Venegas, tienen una edad promedio joven también de 34.4
y 34.1 anos respectivamente, seria interesante estudiar a estos otros dos estudios

la inmunosenescencia acelerada.

Por lo tanto, tanto los dominios afectados como el puntaje obtenido de la
evaluacion cognitiva depende del tipo de evaluacion realizada en cada estudio,
ademas, que el deterioro cognitivo en diferentes dominios puede resultar de
diferentes mecanismos patogénicos #°. Esto es importante mencionarlo, debido a
que los criterios en la gran mayoria de los estudios no excluyeron a pacientes con
HAS o DM2, a excepcién de Paez-Venegas y col 3!, aunque en estos casos, el
puntaje de la evaluacidn cognitiva si fue menor al punto de corte en los pacientes

con deterioro cognitivo.

De acuerdo a EI-Shafey y col., en el afio 2012 %6, observaron que los dominios
visoespacial y ejecutivo eran los mas dificiles de realizar, por lo tanto, es por esa

razon que pueden verse afectados los dominios por el nivel de educacion de los
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pacientes, ya que en este estudio se obtuvo una media de 8.27 + 4.51 afos de

educacion, a pesar de ser un grupo joven con una media para la edad de 34.56 +
6.01 anos; en contraste con el presente estudio obteniendo una media para la edad

mayor.

El 72% de los pacientes presentaron hallazgos capilaroscopicos, el cual los
entrecruzamientos fueron los mas frecuentes, a pesar de que no son indicativos de
ninguna patologia. En un estudio similar al nuestro, el de Fatemi y col °°, donde por
medio de mediciones con el capilaroscopio reportaron parametros cruzados vy
cruzados/dilatados; aunque la edad y el indice de actividad son diferentes a nuestro
estudio. Por lo que Shenavandeh y col 53, mencionan que no existen patrones

especificos para LES.

Ahora, recordemos que nadie ha estudiado a pacientes con LES con y sin
deterioro cognitivo. Por lo que es importante mencionar el estudio de Cousins y col
% con una muestra de 61 pacientes (28 con cognicién normal, 15 con deterioro
cognitivo y 18 con enfermedad de Alzheimer), similar a nuestro trabajo, pero no
encontraron diferencias significativas entre participantes con deterioro cognitivo y
cognicion normal, y esto pudo haberse debido a que los que tenian cognicion normal
tenian predisposicion genética para enfermedad de Alzheimer; las caracteristicas
de este estudio en contraste al de nosotros fue, en cuanto a la edad, en los tres
grupos era mayor, la educacion con una media de 16.6 afios en los pacientes a
cognicion normal menor a los de deterioro cognitivo de 17.2 afios, en cuanto a las
comorbilidades la HAS fue mayor en los pacientes con cognicion normal y en la
evaluacion neuropsicologica realizaron MMSE obteniendo un puntaje normal en los

pacientes con deterioro cognitivo.

Otro estudio importante de mencionar es el de Raeeskarami y col %2, con una

cohorte de 49 pacientes de LES juvenil y 30 pacientes sanos pediatricos como
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controles; y en contraste a nuestro estudio excluyeron a los pacientes con sintomas

del SNC como cefalea y deterioro cognitivo leve e incluyeron a los pacientes con
SAAF y con antecedentes de convulsiones; ademas encontraron hallazgos
capilaroscopicos como tortuosidades en un 32.7% y ramificaciones en 22.4% que
tuvieron correlacion significativa con el SNC con una p 0.03. Comentando que las
manifestaciones del SNC como cefalea, ansiedad, deterioro cognitivo leve y
trastornos del estado del animo no reflejan la actividad del LES en el SNC, pero en
MEX-SLEDAI en la califiacién del trastorno neurolégico que otorga un puntaje de 8
puntos, se encuentra el sindrome organico cerebral y esto podria confundirse con
el deterioro cognitivo leve porque presenta también alteraciones en la memoriay la
atencion. Ademas, seria importante determinar en un estudio longitudinal si esta

cohorte presenta patron de SAAF por la inclusion de estos pacientes.

Después de realizar un estudio de regresion logistica multivariada entre las
variables (edad, tiempo de evolucion, glucocorticoides, HAS, DM2, capilares
dilatados), unicamente en nuestro estudio se encontré a la edad con significancia
estadistica, para el deterioro cognitivo, con un OR 0.93 (IC 0.87-0.99) por lo que el

grupo de edad de nuestro estudio no tienen riesgo de presentar deterioro cognitivo.
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10. CONCLUSIONES
1. Existe mayor frecuencia de deterioro cognitivo en pacientes con LES

2. Se encontré menor frecuencia de hallazgos capilaroscopicos en pacientes
con deterioro cognitivo

3. Se observé una diferencia entre los grupos de estudio con las dilataciones
capilares

4. Descubrimos que cuanto mayor es el tiempo de educacién, menor es el
riesgo de presentar deterioro cognitivo.

5. Se tienen que realizar mas estudios, pero con gran tamafo de muestra para
asi monitorear los cambios de los pacientes en su cognicién y los hallazgos

capilaroscopicos en este grupo de pacientes.
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CAPITULO 3

11. SESGOS Y LIMITACIONES

1.

La crisis de salud provocada por el COVID-19 que hemos atravesado a lo
largo del presente afio, significé un gran obstaculo para la realizacion de este
estudio, limitando el tamafo de la muestra debido a que disminuyd el numero
de pacientes que acudieron a consulta. Por lo tanto, el tamafio de la muestra

es limitada para incluir otras variables confusoras.

. No contar con un capilaroscopio que realizara mediciones en las asas

capilares.

Es un estudio transversal y los estudios longitudinales son necesarios para
proveer mas vision dentro de la posible conexion entre morfologia capilar de
lecho ungueal y la funcion cognitiva.

Por otra parte, aunque MoCA es util y esta validado, tiene una sensibilidad
de 84% y en nuestro estudio no se llevo a cabo el estandar de oro

recomendado por el ACR.

12. BENEFICIOS A LA SOCIEDAD

El Lupus Eritematoso Sistémico es una enfermedad que tiene un gran

impacto, afecta a poblacion joven principalmente, es mas comun en mujeres de

edad reproductiva; ademas, de que esta enfermedad ocasiona manifestaciones

neuropsiquiatricas, entre ellas el deterioro cognitivo, su deteccién es sumamente

importante, y aunque existen instrumentos para su diagndéstico, son inaccesibles en

nuestro medio, costosos y pueden consumir tiempo, al contrario de la evaluacién

cognitiva de Montreal que es una herramienta util en la atencion clinica de rutina.

Finalmente, los resultados obtenidos por medio de la aplicacién de un instrumento
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validado, permitié detectar deterioro cognitivo a los pacientes tanto en forma global

como en sus subescalas.

Ambas enfermedades se acompanan de afectaciones microvasculares, por
lo que, resulta importante realizar la capilaroscopia para comparar los hallazgos
capilaroscopicos en este grupo de pacientes, que hasta la fecha no se han
estudiado. De esta forma se tratara de conocer si alguno de estos hallazgos, tienen
implicacion en el diagndstico, seguimiento, pronostico de la enfermedad y podria
orientarnos en el patron especifico en este grupo de pacientes.

Ademas, tanto la técnica de la capilaroscopia y el instrumento de la
evaluacion cognitiva de Montreal se pueden llevar a cabo en nuestra practica clinica
diaria e implementar desde el primer nivel de atencion, debido a que tienen la
ventaja de realizarse en forma facil, y en poco tiempo. Y a corto plazo, esto puede
ser util en la prevencion y mejora del tratamiento. En nuestra investigacion, seria
posible lograr datos utiles para evaluar mejor nuestra enfermedad y asi determinar
de acuerdo a los hallazgos capilaroscopicos si se pudiera realizar un diagnostico
precoz en relacidn al deterioro cognitivo y en un futuro limitar el dafio a la calidad de

vida del paciente.

13. FORTALEZAS
1. El investigador encargado de realizar la capilaroscopia se encuentra

certificado y esta avalado por el Consejo Mexicano de Reumatologia (CMR)
y por la Liga Panamericana de Reumatologia.

2. Elinvestigador encargado de realizar la evaluacion cognitiva de Montreal se
encuentra entrenado y certificado para realizar el instrumento.

3. Ambos instrumentos se encuentran validados y son recomendados en los

pacientes con LES.

49



GALAVIZ-SILVA M.L., 2021, Hallazgos capilaroscopicos en pacientes con LES con y sin
deterioro cognitivo
4. Este es el primer estudio que realiza comparaciones de los hallazgos

capilaroscopicos en px con LES con y sin deterioro cognitivo.
5. Ademas, de haber realizado pruebas pilotos de capilaroscopias vy

evaluaciones cognitivas.

14. PERSPECTIVAS
1. Se continuara captando a pacientes para completar la muestra calculada,

para asi cumplir con el poder estadistico y por lo tanto poder realizar el
analisis multivariado y hacer estudios de asociacion.

2. En un futuro poder darle seguimiento a este estudio, con un estudio
longitudinal y poder valorar si la capilaroscopia en pacientes con LES ayuda
a predecir el diagndéstico en forma temprana y determinar si pudiera existir un
patron capilaroscopico para pacientes con estas caracteristicas.

3. Debido a la simplicidad en la realizacién de la capilaroscopia, los resultados
obtenidos en el presente estudio podrian ayudar a futuro a los pacientes con
LES a recibir un diagnostico y tratamiento precoces al poder ser derivados a
los servicios de Neurologia y asi limitar el dafio a la calidad de vida del
paciente.
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16. ANEXOS

Anexo 1. Cuadros

Anexo 1.1. Criterios Clinicos e Inmunoldgicos usados en los Criterios de

Clasificacién de las Clinicas de Colaboracion para el Lupus Sistémico
Criterios Clinicos

1.

o0k

9

Lupus Cutaneo Agudo
Lupus bulloso, Variante de necrolisis epidérmica toxica del LES
Erupcion de lupus maculopapular 6 Erupcion lupica fotosensible 6
Lupus cutaneo subagudo

. Lupus Cutaneo Crénico

Localizado, Generalizada

Lupus hipertréfico (verrugoso), Paniculitis lupus (profundus), Lupus
mucoso, Lupus tumidus, Superposicién de lupus disco/liquen plano
Ulceras orales

Bucal 6 Lengua 6 Ulceras nasales
Alopecia no cicatricial
Sinovitis que involucra dos o mas articulaciones
Serosistis

Pleuresia tipica 6 Derrames pleurales 6 Frote pleural

Dolor pericardico tipico 6 Derrame pericardico 6 Frote pericardico 6
Pericarditis por electrocardiograma

. Renal

Proteina de orina/creatinina (o proteina de orina de 24 horas) que
representa 500mg de proteina/24h 6 Cilindros de globulos rojos
Neurologico

Convulsiones, Psicosis, Mononeuritis multiplex, Mielitis, Neuropatia
periférica o craneal, Estado confusional agudo
Anemia Hemolitica

16. Leucopenia (<4000/mm3) 6 Linfopenia (<1000/mm3)
11.Trombocitopenia (<100.000/mm3)

Criterios Inmunolégicos

ook N =

ANA

Anti-dsDNA

Anti-Sm

Anticuerpos antifosfolipidos: cualquiera

Complemento bajo

Prueba de Coombs directa en ausencia de anemia hemolitica

Tomada de: "".

ANA. Anticuerpos antinucleares, Anti-dsDNA. Anticuerpos contra el DNA, Ig. Inmunoglobulina
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Anexo 1.2. Tratamiento de Lupus Eritematoso Sistémico
Antipaludicos

Glucocorticoides

Terapias Inmunosupresoras

Agentes Biologicos
Tomada de: (Dérner et al., 2019)

Anexo 1.3. Caracteristicas de Prevalencias en distintos estudios de

Deterioro Cognitivo en pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico
Autor Ao Disefo Instrumento Prevalencia
Kozora 2004 Transversal ACR-SLE Con NPSLE

31 pacientes
CB CB -48%
ACR-SLE - 48%
Sin NPSLE
22 pacientes
CB-18%
ACR-SLE - 23%
Grupo Control

CB-2%
ACR-SLE - 12%
D’Amico 2015 Transversal MMSE 86 pacientes — 65%
Bateria Neuropsicoldgica
CSl
Dorman 2017 Transversal MMSE 84 pacientes —42%
CSl
Bateria Neuropsicoldgica
Bilal 2017 Transversal MoCA 65.1%
Azeem
Paez- 2018 Transversal MoCA 44 pacientes
Venegas MMSE Bateria — 70.4%
CSl CSI -59.1%

Bateria Neuropsicolégica MMSE - 38.6%
MoCA - 59.1%
Tomada de: (Kozora et al., 2004), (D’Amico et al., 2015), (Dorman et al., 2017), %, (Paez-Venegas et al., 2018)
MMSE. Métrica de evaluacion neuropsicologica automatizada, CSI. Inventario de sintomas cognitivos, MoCA. Cuestionario

Montreal de evaluacion cognitiva, CB. Bateria neuropsicolégica completa, ACR-SLE. Bateria de neuropsicologia del Colegio
Americano de Reumatologia en LES.
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Anexo 1.4. Caracteristicas de Pruebas para evaluar Deterioro cognitivo

en pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico
Sensibilidad Especificidad

Prueba
MoCA

MMSE

CB

ACR-
SLE

ANAM

HVLT-R

CSl

Ventajas
Breve,
diferentes
idiomas,
validada
Breve

Validada. En
evaluaciones
clinicas y
disefnos de
investigacion
Validez y
confiabilidad
aceptable
Diferentes
idiomas

Tiempo corto de
aplicacion

En entornos
clinicos y de
investigacion

Tomada de: 31, 6, 67 (43
MoCA. Cuestionario Montreal de evaluacién cognitiva, MMSE. Métrica de evaluacién neuropsicolégica automatizada, CB.
Bateria neuropsicoldgica completa, ACR-SLE. Bateria de neuropsicologia del Colegio Americano de Reumatologia en LES,
ANAM. Métricas de evaluacion neuropsicolégica automatizada, HVLT-R. Prueba de aprendizaje verbal de Hopkins revisada,
CSI. Inventario de sintomas cognitivos.

Desventajas
Para adultos
mayores

Limitada para
pacientes con
LES, mas util
para Demencia
Tiempo largo de
aplicacion

Detecta deterioro
cognitivo, pero no
la gravedad
Falta de
sensibilidad para
deterioro
cognitivo leve.
Alto costo
Requiere
validacién
adicional
Resultados
influenciados por
ansiedad y
depresion

84%

27%

86%

75%

76%

74%

54.8%

100%

90%

91%

96%

83%

68%

30.7%
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deterioro cognitivo
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Anexo 2.2. Registro IMSS

o INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL on ViR
, DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS S l b
&»alu
Dictamen de Aprobado

Comité Local de Investigacion en Salud 2106.
H GRAL ZONA NUM 5

Registro COFEPRIS 19 C121 019 030
Registro CONBIOETICA CONBIOETICA 21 CEI 003 2017082

FECHA Viernes, 28 de febrero de 2020

Dra. Claudia Mendoza Pinto

PRESENTE

Tengo el agrado de notificarle, que el protocolo de investigacion con titulo Hallazgos capilaroscopicos en pacientes
con Lupus Eritematoso Sistémico con y sin deterioro cognitivo que sometic a consideracion para evaluacion de
este Comité, de acuerdo con las recomendaciones de sus integrantes y de los revisores, cumple con la cahdad
metodologica y los requenmientos de ética y de investigacion. por lo que el dictamen es APROBADO

Numero de Registro Institucional

R-2020-2106-005

De acuerdo a la normativa vigente, debera presentar en junio de cada ano un informe de seguimiento técnico acerca del
desarrolio del protocolo a su cargo. Este dictamen tiene vigencia de un aflo, por o que en caso de ser necesano,
requerira solicitar la reaprobacion del Comité de Etica en Investigacion, al término de la vigencia del mismo.

ATENTAMENTIE
Q .
Dr. Julio R 0 Reéyes Leyva
Presidente del ocal de Investigacién en Salud No. 2108

Impamir

IMSS

SECURIDAD Y SOXIDARIDAD SOX AL
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Anexo 3. Variables con Escala de medicion

Variables de Estudio Escala de Medicién Valor Instrumento
Sl < 26 puntos Evaluacién
Deterioro Cognitivo Nominal Dicotémica Cognitiva de
NO > 26 puntos Montreal

Hallazgos capilaroscépicos

Nominal Dicotémica

S| = se observan alteraciones en la
arquitectura vascular

NO = se observan alteraciones en la
arquitectura vascular

Capilaroscopio

NO < 24 puntos

Variables de Ajuste Escala de Medicion Valor Instrumento
Hoja de
Edad Numérica Continua Afos cumplidos recoleccion
Diabetes Mellitus 2 Nominal Dicotémica S| = tienen diagnéstico Hoja de
NO = tienen diagnoéstico recoleccion
Hipertension Arterial Sistémica Nominal Dicotémica S| = tienen diagnéstico Hoja de
NO = tienen diagnoéstico recoleccién
Glucocorticoides Nominal Dicotémica S| = tienen tratamiento Hoja de
NO = tienen tratamiento recoleccion
DATOS DEMOGRAFICOS
Escala de Medicién Valor Instrumento
Género Nominal Dicotémica Femenino Nota médica
Masculino
Primaria
Secundaria Hoja Recoleccion
Escolaridad Ordinal Preparatoria de datos
CarreraTécnica
Licenciatura
Posgrado
Tiempo de evolucién de la Numérica Continua Afios con la enfermedad Nota médica
enfermedad de LES
LES activo:
>9= cuando el médico evalua al paciente .
MEX-SLEDAI Numeérica Discreta Indice de
>7= cuando el médico evalua la historia evaluacion
clinica
Sl =1 punto o mas .
SLICC Numeérica Discreta Indice de
NO = cero puntos evaluacion
CESD Numerica Discreta S| > 24 puntos Escala de
evaluacion
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Anexo 4. Variables con Definiciones Operacionales y Conceptuales

Definicién Conceptual

Definiciéon Operacional

VARIABLES DEL ESTUDIO

Deterioro Cognitivo

Déficit en una o mas de las funciones
cognitivas

Suma de los puntajes del cuestionario (0 —
30)

Hallazgos
capilaroscopicos

Alteraciones en la morfologia de la
microvasculatura del lecho ungueal

Observaciones de las capilaroscopias en el
estudio

VARIABLES DE AJUSTE

Edad

Tiempo que ha vivido un individuo

Tiempo transcurrido desde el nacimiento
hasta el momento del estudio

Diabetes Mellitus 2

Enfermedad sistémica, cronico-
degenerativa, caracterizada por
hiperglucemia

Paciente con glucosa sérica en ayuno de al
menos 8 horas: > 126mg/dL y curva de
tolerancia a la glucosa tras 2 horas post

carga (75 g) > 200mg/dL

Hipertension Arterial
Sistémica

Aumento de la resistencia vascular
debido a la vasoconstriccion arterial

> 140/90mmHg

Glucocorticoides

Farmacos inmunosupresores potentes
que inducen citocinas antiinflamatorias

Antiinflamatorios e inmunosupresores

DATOS DEMOGRAFICOS

Genero

Caracteristicas bioldgicas que dividen a
los miembros de una especie en
femenino y masculino

Femenino/Masculino

Escolaridad

Lapso de tiempo en que se asiste a la
escuela, ya sea durante el periodo
obligatorio o después de él

Nivel de estudios cursados

Tiempo de evolucién
de la enfermedad de

Tiempo que tiene la persona con la

Tiempo transcurrido desde el diagnéstico

LES enfermedad hasta el momento del estudio
MEX-SLEDAI indice de evaluacion de actividad de la Suma de los puntajes del cuestionario
enfermedad
SLICC indice de dafio crénico en pacientes |Suma de los puntajes de cuestionario (0-47)
con LES
CESD Escala de depresioén para evaluar | Suma de los puntajes de cuestionario (0-60)

sintomas depresivos presentes en la
ultima semana
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Anexo 5. Consentimiento Informado

[N

IMSS

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

E UNIDAD DE EDUCACION E INVESTIGACION Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO ADULTOS

Nombre del Estudio

“Hallazgos capilaroscopicos en pacientes con Lupus Eritematoso

Sistémico con y sin deterioro cognitivo”

Lugar y Fecha:

Numero de Registro:

Justificacion y
estudio:

Objetivo  del

El Lupus Eritematoso Sistémico es una enfermedad que usted tiene, en
la cual sus defensas atacan a sus propios o6rganos porque los
desconocen, presentando diferentes lesiones y que con el pasar del
tiempo se puede presentar una complicacion que se llama deterioro
cognitivo que es la dificultad para recordar las cosas, dificultad para
comprender instrucciones o dificultad para hacer ciertas actividades
como los pasos para dibujar un reloj; todas estas alteraciones se pueden
identificar por medio de un examen por escrito (lamado Montreal o
MoCA) que viene en forma de cuestionario y éste valora las funciones del
cerebro que intervienen en los aspectos de la vida, como el pensamiento,
la memoria y la capacidad de aprender cosas nuevas. Ademas otras
complicaciones inician como lesiones en los vasos sanguineos (que son
los que llevan sangre a diferentes partes del cuerpo) y estas alteraciones
se pueden observar por medio de la capilaroscopia que es una técnica
que valora los vasos sanguineos que se encuentran alrededor de la ufias
de las manos, con un microscopio conectado a una computadora.

Objetivo: valorar la relacion que existe entre las alteraciones en los vasos
sanguineos de las uias de las manos y el deterioro cognitivo que pudo

haber ocasionado el lupus en su cuerpo.

Procedimientos:

Se solicitara que usted participe en nuestro estudio, explicandole el
protocolo y los procedimientos a realizar. Y después si usted acepta se
pedira que lea (o se leera a usted) este consentimiento y al final firmara

el consentimiento. Para realizar este estudio, se le pedird que conteste
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unas preguntas para evaluar los datos generales, datos de la enfermedad
como: medir la actividad de la enfermedad (MEX SLEDAI) y medir si tiene
dafio en alguna parte de su cuerpo como la piel, articulaciones, cerebro,
rifién o en su sangre (SLICC); ademas de contestar cuestionario para
medir la presencia o ausencia de depresién con base en sus sintomas
durante la ultima semana (CES-D). Posteriormente se le realizara un
procedimiento en donde se le pedira a usted que se ponga frente a una
mesa o escritorio frente a la persona que le realizara el estudio, que sera
la doctora Pamela Munguia Realpozo, Reumatdlogo entrenado en
capilaroscopia; colocara cada una de sus manos conforme se le indique,
y se le colocaran gotas de aceite (mineral o mejor conocido como aceite
de bebé), en cada uno de los dedos en la unién de la ufia con el dedo,
(en donde solo se evaluaran del 2do al 5to dedo de cada mano), para
poder ser observadas con un microscopio conectado a una computadora,
se les iran tomando fotografias y al final se limpiaran los restos de aceite
de cada uno de los dedos. Y al final, una evaluacién que sera aplicada
por el investigador entrenado y certificado (Maria de Lourdes Galaviz
Silva) para valorar algunas funciones del cerebro, la cual sélo dura entre
5y 10 minutos que se llama Montreal. En general las funciones que se
evaluaran o que tiene el cuestionario son habilidades como: visoespacial
(es el poder dibujar imagenes en tercera dimensiéon como lo es un cubo),
ejecutiva (es el poder realizar alguna indicacion como dibujar una linea
de un nimero a una letra), identificacion (es el reconocer una cosa u
objeto), memoria (es el poder recordar cosas u objetos, de una lista que
nos leen segundos antes), atencion (es el poder concentrarse cuando se
da alguna indicacién, cuando nos explican o en lo que hacemos),
lenguaje (es el poder expresarnos), abstraccion (es el poder identificar a
que categoria pertenece un objeto, como manzana pertenece a la
categoria de las frutas), recuerdo diferido (es el poder recordar lo que
hicimos, leimos, nos dijeron hace 5 minutos) y la orientacion (es el poder
identificar el lugar, la ciudad en donde nos encontramos con la fecha

incluidos dia, mes y afio).

Posibles riesgos y molestias:

Y la capilaroscopia (la técnica con la que se ven los vasos alrededor de
la uha) es un estudio no invasivo, que no provoca dolor y no interfiere con

el tratamiento para la enfermedad; en donde Unicamente se coloca el
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capilaroscopio con una luz que no calienta y puede presentar sensacion
de frio o sensacion pegajosa por la aplicacion del aceite mineral, asi como
presion en la region en la cual se coloca la orilla del microscopio.

La realizacion del cuestionario que evalua las funciones del cerebro como
la memoria, atencion, orientacion (Montreal) es un cuestionario que no
requiere la toma de muestras de sangre y como lo comenta la Ley
General de Salud se tiene en la investigacion con un riesgo minimo
porque se utilizan pruebas que evaluan una parte psicolégica de su

enfermedad.

Posibles beneficios que recibira al
participar en el estudio:

A los pacientes que se les encuentre algun puntaje para deterioro
cognitivo, se enviaran a la consulta correspondiente.

Y ademas con los datos que obtengamos en el estudio de la
capilaroscopia pueden proporcionarnos informacién para saber si existe

relacién entre este resultado con los del deterioro cognitivo.

Informacién sobre resultados vy
alternativas de tratamiento:

De manera inmediata y oportuna se le informara el resultado de manera
individual, si requiere de algun manejo especial, este sera otorgado por

la propia institucion.

Participacion o retiro:

Entiendo que mi participacién en este protocolo de investigacion es de
manera voluntaria y conservo el derecho de retirarme del estudio en
cualquier momento en que lo considere conveniente, sin dar
explicaciones y sin que esto afecte la atencion médica que recibo en el

Instituto.

Privacidad y confidencialidad:

Durante el estudio y posterior a él se mantendrd la privacidad y
confidencialidad de los datos obtenidos segun la Ley General de Salud
en Materia de Investigacion para la Salud, asi como lo dispuesto en la

ultima revision de la declaracion de Helsinki.

Beneficios al término del estudio:

Obtenidos los resultados se podran crear programas de prevencion y
tratamiento los cuales tendran un alto impacto en la calidad de vida de

los pacientes

En caso de dudas o aclaraciones
relacionadas con el estudio podra
dirigirse a:

D.C. Mario Garcia Carrasco, con numero de Matricula: 3349497
Adscrito al CIBIOR

Teléfono: 22 23 23 34 98

Correo: mgc30591@yahoo.com

Colaboradores:

D.C. Claudia Mendoza Pinto, con nimero de Matricula: 99360345
Adscrita al CIBIOR
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Teléfono: 22 28 11 21 53

Correo: cmp_26@yahoo.com.mx

M.C. Ivet Etchegaray Morales. Benemérita Universidad Auténoma de
Puebla

Teléfono: 22 23 23 35 11

Correo: ivetcheg@gmail.com

Dra. Pamela Munguia Realpozo con numero de Matricula: 97222360
Teléfono: 55 35 78 52 15

Correo: pamela.munguia@yahoo.com.mx

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comisién de Etica

de Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos,
Colonia Doctores. CDMX. CP 06720. Teléfono 01 (55) 56 2769 00 Extension 2123, Correo electronico:

comision-etica@imss.gob.mx.

También puede dirigirse con la Dra. Maria de Lourdes Galaviz Silva Celular: 0 44 22 23 23 39 72 correo:

marlugs@hotmail.com

Nombre y firma del sujeto de
estudio

Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento

Testigo 1

Testigo 2

Nombre, direccion relacion y firma

Nombre, direccion, relacion y firma

En este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de

cada protocolo de investigacion, sin omitir informacion relevante del estudio.
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Anexo 6. Hoja de Recoleccion de Datos

Numero de Afiliacion: Fecha:
Apellidos: Nombre:
Sexo: Edad:
1. Estado Civil:
Casada_____ Viuda____ Soltera___
Unién Libre_ Separada o Divorciada_____

2. Ocupacion:

Profesional Técnico Jubilado
Obrero Empleado Otro
3. Anos de Escolaridad: Grado de Escolaridad:

4. Duracion de la Enfermedad (LES): Afios:

5. Manifestaciones Clinicas:

Fatiga Fiebre Cambios de Peso
Cutaneas Renales Pulmonares
Musculoesqueléticas Cardiovasculares

6. Anticuerpos Antifosfolipidos:
Anticuerpos anticardiolipina (IgG, IgM)
Anticoagulante lupico

7. Tratamiento:
AINE'S
Inmunosupresores
Antipaludicos
Glucocorticoides y dosis al momento del estudio
Terapia Bioldgica
Otros medicamentos

8. Otras Patologias
Diabetes Mellitus Hipertensién Arterial Dislipidemia
Otras Enfermedades

9. Puntaje de MEX-SLEDAI

10. Puntaje de daio crénico (por indice de SLICC)

11.Diestro o Zurdo
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Anexo 7. indice de Actividad de Lupus Eritematoso Sistémico (MEX-

SLEDAI)

CALIFICACION

Trastorno
Neuroldgico:
8 puntos

Trastorno Renal:

6 puntos

Vasculitis:
4 puntos

Hemodlisis,

Trombocitopenia:

3 puntos
Miositis:
3 puntos
Artritis:

2 puntos
Afeccién
Cutanea:
2 puntos

Serositis:
2 puntos

Fiebre, fatiga:
1 punto
Leucopenia,
Linfopenia:
1 punto
Puntaje total
del indice
MEX-SLEDAI

DESCRIPTOR DEFINICION
Capacidad alterada para funcionar en una actividad cotidiana debido a
trastorno grave en la percepcion de la realidad; incluye alucinaciones,
PSICOSIS incoherencia, pérdida marcada de asociaciones, contenido pobre del
pensamiento, notorio pensamiento ilégico, comportamiento bizarro,
desorganizado, cataténico. Se debe excluir uremia, toxicos y drogas que
puedan incluir psicosis.
EVENTO
VASCULAR Episodio nuevo. Se excluye ateroesclerosis
CEREBRAL

De inicio reciente, excluyendo causas metabdlicas, infecciosas o secundaria

CONVULSIONES
a drogas.

Funcion mental alterada con pérdida en la orientacion, memoria o en otra
funcién intelectual de inicio rapido con caracteristicas clinicas fluctuantes,

SINDROME tales como alteracion de la conciencia, con incapacidad para mantener la
ORGANICO atencion en el medio ambiente. En adicion al menos dos de los siguientes:
CEREBRAL alteracién de la percepcidn, lenguaje incoherente, insomnio o somnolencia
diurna, aumento o disminucién de la actividad psicomotora. Deben excluirse

causas metabdlicas, infecciosas y secundarias a drogas.
MONONEURITIS Defllcllt.sensorlal o motor de inicio reciente en uno o mas nervios craneales o

periféricos.

MIELITIS Paraplejia de inicio reciente y/o alteracion del control de esfinteres

excluyendo otras causas.
Cilindros granulosos o eritrocitarios, hematuria de mas de 5 eritrocitos por campo. Excluir otras
causas. Proteinuria de inicio reciente mayor de 0.5 g/L en una muestra al azar. Aumento de creatinina
mayor a 5 mg/dL.
Ulceras, gangrena, nédulos dolorosos en pulpejo de los dedos, infarto periungueal, hemorragias en
astillas.
Biopsia o angiografia diagndstica de vasculitis.
Hb <12g/dL y con reticulocitos corregidos >3%.
<100,000 plaquetas/mL, no debida a drogas u otras causas

Mialgias y debilidad muscular proximal asociadas con elevacién de CPK

Mas de dos articulaciones dolorosas con inflamacién o derrame articular.

Eritema malar, de inicio reciente o aumento en la recurrencia de eritema malar, Ulceras mucosas de
inicio reciente o recurrencia de Ulceras orales o nasofaringeas. Areas difusas de alopecia, o caida
facil del cabello.

Pleuritis: historia contundente de dolor pleuritico, frote pleural o derrame pleural al examen fisico.
Pericarditis: historia contundente o frote pericardico audible.

Peritonitis: dolor abdominal difuso con rebote ligero (excluyendo causas intraabdominales).

Mas de 38° C después de la exclusidn de proceso infeccioso

Fatiga inexplicable

Leucocitos < 4000/mm3, no secundario al uso de drogas
Linfocitos < 1200/mm3 no secundario al uso de drogas

LES activo:
>9: cuando el médico evalua al paciente
>7: cuando el médico evalua la historia clinica.

Hb:hemoglobina, CPK: creatina fosfocinasa.

Tomado de: 52
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Anexo 8. Puntaje de Dafo Cronico en LES (SLICC)

item Score Puntuacién

OCULAR (ambos ojos por evaluacion clinica)

Catarata 1

Cambios en la retina o atrofia optica 1

NEUROPSIQUIATRICO

Afeccion cognitiva (déficit de memoria, dificultad de calculo, dificultad 1
para la concentracion, dificultad con el lenguaje escrito o hablado,
deterioro en el nivel de la adaptacién) o psicosis mayor

Convulsiones que requiriesen tratamiento durante 6 meses 1
Evento vascular cerebral (score 2 si >1) 1
Neuropatia craneal o periférica (excluir neuropatia optica) 1
Mielitis transversa 1
RENAL

Filtrado glomerular medido o calculado <50% 1
Proteinuria >3.5gr/24 horas 1
Enfermedad renal terminal (independientemente de didlisis o trasplante) 1
PULMONAR

Hipertension pulmonar (aumento del VD o refuerzo del P2) 1
Fibrosis pulmonar (examen fisico y radioldgico) 1
Pulmén encogido (radioldgico) 1
Fibrosis pleural (radiolégico) 1
Infarto pulmonar (radioldgico) 1
Reseccion por causa distinta a neoplasia 1

CARDIOVASCULAR

Angina o bypass coronarios 1
Infarto de miocardio 1(2)
Miocardiopatia (disfuncién ventricular) 1
Enfermedad valvular (soplo diastélico o sistélico >3/6) 1
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Pericarditis durante 6 meses o pericardiectomia

SISTEMA VASCULAR PERIFERICO

Claudicacion durante 6 meses

Ulceracion con pérdida de partes blandas

Pérdida de tejido significativa y permanente (por ejemplo: pérdida de
dedos o miembros) Score 2 si es > 1 localizacion

1(2)

Trombosis venosa con tumefaccion, ulceracion o éstasis venoso)

GASTROINTESTINAL

Infarto o reseccion de duodeno “terminal”, bazo, higado o vesicula biliar
por cualquier causa. Score 2 si >1

1(2)

Insuficiencia mesentérica

Peritonitis crénica

Estenosis o cirugia del tracto gastrointestinal superior

MUSCULOESQUELETICO

Atrofia muscular o debilidad

Artritis erosiva o deformante (incluyendo deformidades reductibles, y
excluyendo necrosis avascular)

Osteoporosis con fractura o aplastamiento vertebral (excluyendo
necrosis avascular)

Necrosis avascular. Score 2 si >1

1(2)

CUTANEO

Alopecia crénica cicatricial

Cicatrices extensas

Ulceras cutaneas (excluyendo tumores) durante > 6 meses

Fallo gonadal prematuro

1

Diabetes (indistintamente del tratamiento)

1

Malignidad (excluyendo displasia). Score 2 si >1

1(2)

TOTAL

VD: Ventriculo Derecho, P2: Valvula Pulmonar, LES: Lupus Eritematoso Sistémico
Tomado de the Development and inicial validation of the systemic lupus international collaborating clinics/ American College
of rheumatology Damage Index for systemic lupus erythematosus. Arthritis & Rheumatism. 1996. 8
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Anexo 9. Escala de Depresion del Centro de Estudios Epidemiologicos

(CES-D)

Instrucciones para preguntas: A continuacion, hay una lista de las formas en que podria haberse sentido
o comportado. Por favor, dime con qué frecuencia te has sentido asi durante la semana pasada.

Raramente
o Ninguna
de las
veces
(menos de 1
dia)

Algunas o
pocas
veces

(1 -2 dias)

Ocasionalmente
o una cantidad
moderada de
tiempo
(3 —4 dias)

La mayoria
o todo el
tiempo

(5 -7 dias)

1.Me molestaron cosas que antes no me
molestaban

2.No tenia hambre

3.Sentia que no podia quitarme la tristeza

4.Sentia que era tan bueno como los
demas

5.Tenia problemas para poner atencion

6.Me sentia deprimido (a)

7.Senti que todo lo que hacia era un
esfuerzo

8.Veia el futuro con esperanza

9.Pensé que mi vida era un fracaso

10.Tenia miedo

11.Dormia sin descansar

12.Estaba feliz

13.Platiqué menos de lo normal

14.Me sentia solo (a)

15.Senti que la gente era poco amigable

16.Disfruté de la vida

17.Lloraba a ratos

18.Me sentia triste

19.Senti que no le caia bien a los demas

20.No podia “seguir adelante”

Tomado de: 5 7°
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Anexo 10. Formato de Recoleccion de Datos de Capilaroscopia
Mano Derecha o Mano Izquierda o No
Dominante Dominante

Parametros

2 3 4 5 2 3 4 5

Desorganizacion

Avascularidad

Capilares
dilatados

Entrecruzamientos

Plexo subpapilar
visible

Vasos ramificados

Neovasos

Hemorragias

Morfologia

Folio de Fotografias
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Anexo 11. Evaluacion Cognitiva de Montreal (MoCA)

MONTREAL COGNITIVE ASSESSMENT (MOCA) Nomere___ - -
(EVALUACION COGNITIVA MONTREAL) e fos d:‘"ﬂ—‘/é_

Version Mexicana 7.2. Version Alterna

VISOESPACIAL/EJECUTIVA . ibui i i
- Copiar el cubo Dibujar un Reloj (Cuatro y Cinco) EEEH
(3 puntos)
% ,*” Comienzo @
7 Final
[ [1] [ ] [ S
Contorno  Numeros Agujas
DENOMINACION i’}r
I/
//
/ : | ’/‘(
/ \
i\
L‘)g L“ b [] [] [1] _/3
<} e
m Lea b lists de palabras, el CAMION PLATANO VIOLIN ESCRITORIO VERDE ¢in
aciente debe repetirlas. Haga
:.n wnl:uh)\ Rr('::ulfsr:\"] 1 er intento puntos
minutos mids tarde. 2" intento
Lea la serie de numeros (1 numero/seg.) El paciente debe repetiria. [ ] 32965
El paciente debe repetirla a la inversa. [ ] 852 _/2
Lea la serie de letras. El paciente debe dar un golpecito con la mano cada vez que se diga la letra A. No se asignan puntos si = 2 errores.
[ ] FBACMNAAIKLBAFAKDEAAAJAMOFAAB _J/1
Restar de 7 en 7 empezando desde 90 [ 183 [ 176 [ 169 [ 162 [ 155
4 o 5 sustracciones correctas: 3 puntos, 2 o 3 correctas: 2 puntos, 1 correcta: 1 punto, 0 correctas: 0 puntos _/3
Repeti- Un péjaro puede volar dentro de ventanales cerrados sl esti oscuro y airoso [ ] La abuela carifiosa envid viveres hace mis de una semana [ ] _/2
Fluidez del lenguaje. Decir el mayor nimero posible de palabras que comiencen porlaletra“s”en1min. [ ] (N2 11 palabras)
BSTR O Similitud entre p. ej. zanahoria — papa=vegetales [ ]diamante - rubi [ ] caiion—rifle 2
R SO [F (0[] Debe acordarse delas palabras | CAMION PLATANO VIOLIN ESCRITORIO VERDE Puntos por _/5
spsus | [ ] (] [] [] [ ] | recuerdos
SIN PISTAS
Optativo Pista de categoria unicamente
Pista eleccion multiple
Dia del 2 Dia del
ORIENTACION [ o [ ]Mes [ ] Am0 [ 1 252 [] e [ ] ciudad /6
Adaptacién: L. Ledesma PhD. Normal 2 26/30 TOTAL _/w
© z. Nasreddine MD www.mocatesl.org Afadir 1 punto si tiene < 12 afos de estudios

Administrado por:
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- MoCA

o m e T R A
CERTIFICATE OF COMPLETION

This certificate acknowledges that

Maria de lourdes Galaviz

has successfully completed a one hour training and certification to administer and score the
Montreal Cognitive Assessment, MoCA. Only health professionals with expertise in cognition
can interpret test results.

Completion date: 2019/10/29 Expiration date: 2021/10/29

@ Copyright © 2019

Z.Nasreddine MD FRCP(C)

Dr Nasreddine, Ziad
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Anexo 13. Aspectos Eticos

El presente estudio se basa en los principios basicos de la declaracion de
Helsinki, en donde se observan los principios basicos a fin de satisfacer los
requisitos cientificos y los protocolos de investigacion para la investigacion en seres
humanos, la privacidad y confidencialidad de los datos de las personas
participantes, para salvaguardar su integridad y reducir al minimo el impacto del
estudio sobre su integridad fisica y mental; asi como la participacion de personas
capaces de dar su consentimiento informado y que acepten de manera voluntaria
participar en la investigacion médica; todo esto basandose en una evaluacion
minuciosa de los riesgos y beneficios previsibles.

Este protocolo respeta el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia
de Investigacion para la Salud en sus articulos 96 y 100, los cuales se mencionan
en el titulo quinto “Investigacién para la Salud”, capitulo unico. Establece los
lineamientos y principios de la investigacion cientifica y tecnologica destinada a la
salud, dandonos a conocer los aspectos éticos de la investigacion en seres
humanos. Establece que la investigacion en materia de salud es un factor
determinante para mejorar las acciones encaminadas a proteger, promover y
restaurar la salud del individuo y de la sociedad en general. El articulo 96 de la Ley
General de Salud establece que la investigaciéon para la salud comprende el
desarrollo de acciones que contribuyan al conocimiento de los procesos bioldgicos
y psicoldgicos en los seres humanos, a la prevencion y control de los problemas de
salud que se consideren prioritarios para la poblacién, y al estudio de las técnicas y
meétodos que se empleen para la prestacion de servicios. El articulo 100 de la Ley
General de Salud establece que la investigacion en seres humanos debera
adaptarse a los principios cientificos y éticos que justifican la investigacion médica,
gue sea le unico método por el cual se pueda obtener este conocimiento, que se
asegure de que no se expone a riesgos ni dafios innecesarios al sujeto en
experimentacion, que se cuente con el consentimiento por escrito del sujeto en

quien se realizara la investigacion o de su representante legal en caso de
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incapacidad legal de aquél, y que se realice por profesionales de la salud en
instituciones médicas que actuen bajo la vigilancia de las autoridades sanitarias
competentes. Ademas con base en el articulo 17 del titulo segundo “de los aspectos
éticos de la investigacion en seres humanos”, capitulo |, esta es una investigacion
con riesgo minimo dado que el uso de microscopio digital USB no genera radiacion
y a que la evaluacion cognitiva de Montreal emplea el riesgo de datos a través de
procedimientos psicolégico de diagndstico. También en este titulo segundo se
toman principalmente a consideracidon los articulos 13 que nos dice que toda
investigacion en la que el ser humano sea sujeto de estudio debera prevalecer el
respeto a su dignidad, proteccion de sus derechos y bienestar sobre cualquier otro
interés de la ciencia y la sociedad; el 14 (fracciones | y de IV a VIIl), 16, 17 (fraccién
II), 18 y del 20 al 23, relativos a la investigacion en seres humanos y catalogando
esta como de riesgo minimo.

La Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2007 que establece los criterios
normativos de caracter administrativo, ético y metodoldgico obligatorio para realizar
proyectos o protocolos de investigacion en salud en seres humanos en el que se
establece que el sujeto en investigacion tiene derecho de retirar su pleno
consentimiento de continuar en el grupo de estudio en el momento solicitado;
cuando esto suceda, se debe seguir con el cuidado de la salud del sujeto para tener
la certeza de que no se produjo dafo alguno relacionado con la intervencion de la
investigacion. Ademas toda investigacion debe garantizar que no expone al sujeto
de investigacion a riesgos innecesarios y que los beneficios esperados son mayores
que los riesgos predecibles; se dara a conocer la duracion del protocolo; se llevara
un adecuado manejo de los expedientes clinicos conforme a la norma; y a los punto
6 de la autorizacién y seguimiento de una investigacion; el protocolo cuenta con
todos los elementos necesarios. Se dara cumplimiento en forma ética y profesional
las obligaciones de la Ley General de Salud, el reglamento, asi como de la presente

norma.
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Anexo 14. Logistica (Recursos humanos, Recursos materiales,

Recursos financieros)
RECURSOS HUMANOS
Investigador Responsable

D.C. Mario Garcia Carrasco

Investigadores Asociados
D.C. Claudia Mendoza Pinto

M.C. Ivet Etchegaray Morales

Dra. Pamela Munguia Realpozo

Maria de Lourdes Galaviz Silva

Alumna de la Maestria en Ciencias Médicas e Investigacion

RECURSOS MATERIALES

Material de papeleria

Cuestionario Montreal

Computadora (propiedad del alumno de la Maestria)

Microscopio USB Magnifier 200x (propiedad del alumno de la Maestria)
Software estadistico SPSS version 25

RECURSOS FINANCIEROS

Seran propios del Instituto de la Unidad Médica de Alta Especialidad “Manuel Avila
Camacho” del Instituto Mexicano del Seguro Social, Puebla. El protocolo sera
sometido a concurso para convocatorias para la obtencion de financiamientos del

Instituto o externos.
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Anexo 15. Aceptacion e impresion de tesis

Oficio No. SIEP/MCMI/165/2021
ASUNTO: ACEPTACION E IMPRESION DE TESIS

DRA. MARIA DE LOURDES GALAVIZ SILVA
219450042
PRESENTE

La que suscribe D.C. Irma Zamora Ginez Coordinadora de la Maestria en Ciencias
Médicas e Investigacion, me permito informar que, he recibido a tesis titulada “Hallazgos
capilaroscopicos en pacientes con lupus eritematoso sistémico con y sin deterioro
cognitive“ y, las cartas de aceptacion de impresion del Comite revisor, asi como la
calificacion anti plagio menor a 40%, por lo que puede proceder a la impresion de su tesis

y continuar con los tramites administrativos para presentar el examen de grado.

Sin otro particular por el momento, le reitero las seguridades de mi consideracion

distinguida.

ATENTAMENTE
“PENSAR BIEN, PARAVIVIR M
PUEBLA, PUE. A 21 DE SEPTI

D.C. IRMA DEL CARMEN YAMOg#
COORDINADORA DE LA
CIENCIAS MEDICAS E INVESTIGA

€.c.p. archivo
€.C.p. minutario
DCIC2ZG ctm . 1

Facultad 13 Sur 2702, Col. Volcanes,
deMedicina | Puebla, Pue. CP. 72410
01 (222) 229 55 00
Ext. 6047 y 6048 -~
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