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RESUMEN

Introduccién: la esclerosis sistémica (ES) compromete la microvasculatura afec-
tando multiples 6rganos. La capilaroscopia del lecho ungueal (CLU) es una he-
rramienta no invasiva y de facil acceso, que se considera marcador del dafio
vascular.

Objetivos: determinar los patrones capilaroscépicos y su asociacién con el
compromiso organico en pacientes con ES.

Materiales y métodos: estudio descriptivo, retrospectivo. Se incluyeron ma-
yores de 18 anos que cumplian criterios clasificatorios del American College of
Rheumatology y del European League Against Rheumatism (ACR/EULAR) 2013, y
que contaran con CLU durante el periodo consecutivo de diciembre de 2018
a diciembre de 2020.

Resultados: se incluyeron 108 pacientes, 104 mujeres. Los patrones capilaros-
cépicos evidenciados fueron: patrén SD activo 41,6%, SD tardio 30,5%, SD tem-
prano 17,4%, inespecificos 7,4% y normal 2,78%. El patrén SD temprano se com-
portd como un factor protector para el desarrollo de lesiones isquémicas. En el
patrén SD tardio se encontrd una asociacién estadisticamente significativa con
el compromiso gastrointestinal, lesiones isquémicas e hipertensién pulmonar
(p=0,03, p=0,01 y p=0,03 respectivamente).

Conclusiones: este estudio destaca la importancia de la CLU en la evaluacién
de pacientes con ES porque es una herramienta ttil que brinda informacién
para estadificar al paciente y evaluar el pronéstico de la enfermedad. Contar
con estudios prospectivos en Latinoamérica seria un aporte muy valioso ya
que podrian identificar posibles particularidades en los hallazgos capilaros-
copicos de esta poblacién. Estas diferencias podrian relacionarse con factores
étnicos y geograficos, lo cual justifica la necesidad de generar evidencia local.

ABSTRACT

Introduction: systemic sclerosis (SS) compromises the microvasculature, affecting multiple
organs. Nail bed capillaroscopy (NVC) is a non-invasive and easily accessible tool; it is
considered a marker of vascular damage.

Objectives: determine capillaroscopic patterns and their association with organ
involvement (skin, lung, gastrointestinal (GI), muscle, joint, and vascular).
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capillaroscopy; Raynaud's phenomenon.

Materials and methods: descriptive, retrospective study. Patients over 18 years of age
who met the 2013 American College of Rheumatology and European League Against
Rheumatism (ACR/EULAR) classification criteria and who had an NVC during the
consecutive period from December 2018 to December 2020 were included.

Results: 108 patients were included, 104 women. The capillaroscopic patterns
evidenced were: active SD pattern 41.6%, late SD 30.5% and early SD 7.4%. The early
SD pattern behaved as a protective factor for the development of ischemic lesions.
In the late SD pattern, a statistically significant association was found between GI
involvement, ischemic lesions, and pulmonary hypertension (p=0.03, p=0.01, and
p=0.03, respectively).

Conclusions: this study highlights the importance of the ULC in the evaluation
of patients with SSc, as it is a useful tool that provides information for staging
and assessing disease prognosis. Prospective studies in Latin America would be
valuable, as they could identify potential differences in capillaroscopic findings in
this population. These differences could be related to ethnic and geographic factors,

justifying the need to generate local evidence.

INTRODUCCION

La esclerosis sistémica (ES) es una enferme-
dad del tejido conectivo que compromete la mi-
crovasculatura y el sistema inmune provocando
fibrosis en la piel y en los érganos internos'. Se
ha clasificado clinicamente segin la extensién
del compromiso cutdneo en tres subtipos: difu-
sa (dcSSc), limitada (1cSSc) y sin esclerodermia
(sSSc) 2.

Las complicaciones asociadas a esta enfer-
medad conducen a una alta morbimortalidad
debido a sus multiples compromisos organicos.
La enfermedad pulmonar intersticial (EPI) cons-
tituye actualmente la principal causa de muerte
en estos pacientes y los trastornos gastrointes-
tinales la principal morbilidad con afectacién
de la calidad de vida®*.

La patogenia de la ES es muy compleja y en
gran medida desconocida. La alteracién vascu-
lar es un evento primario que puede desencade-
nar e impulsar el proceso fibrético*. La injuria
vascular provoca, en el lecho ungueal, pérdida
de la arquitectura y disminucién del namero de
capilares que puede detectarse con una capi-
laroscopia®. Este estudio ha sido incorporado a
los criterios de clasificaciéon del American Colle-
ge of Rheumatology y del European League Against
Rheumatism (ACR/EULAR) para la esclerodermia
en 2013.

La capilaroscopia es un estudio no invasivo y
simple que permite visualizar los capilares del
lecho ungueal de las manos y determinar patro-
nes a través de la observacién. Evalta la densi-
dad por mm?, morfologia, presencia o ausencia
de megacapilares y microhemorragias, ausen-
cia de capilares, zonas avasculares, capilares ar-

borificados y neoangiogénesis®, caracterizando
dichos hallazgos en diferentes patrones. Cutolo
y Smith’ describieron el patrén esclerodérmico
en la capilaroscopia de lecho ungueal (CLU) y lo
clasificaron en temprano, activo y tardio.

En los ultimos afos se ha estudiado la rela-
cién entre los hallazgos capilaroscépicos y los
diferentes compromisos organicos en la ESS
Se ha observado que el patrén capilaroscépico
esclerodérmico se asocia con la gravedad de la
enfermedad y la afeccién multisistémica.

Varios estudios postulan a la capilaroscopia
como un posible biomarcador de progresién de
dafio orgénico, y la consideran una herramien-
ta de facil aplicacién, acceso y de gran utilidad
dado el indice de mortalidad que se ha encon-
trado en diversos compromisos, como el pulmo-
nary el vascular®®* La busqueda de predictores
de compromiso orgdnico severo independientes
del compromiso orgdnico basal podria ser de
gran utilidad para la eleccién del tratamiento®.

Existen pocos datos en Latinoamérica que
evaliien el compromiso orgdnico y su asocia-
cién con los patrones de esclerodermia en la
capilaroscopia, por tal motivo resulta de gran
interés aportar datos que puedan generar evi-
dencia local. El objetivo del presente estudio fue
determinar la prevalencia de los patrones capi-
laroscopicos y su asociacién con el compromiso
de 6rganos en una cohorte de pacientes latinoa-
mericanos con diagndstico de ES.

MATERIALES Y METODOS

Estudio retrospectivo, descriptivo y unicén-
trico. Se evaluaron los datos de pacientes en
seguimiento en la Division de Reumatologia
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del Hospital de Clinicas José de San Martin que
concurrieron de diciembre de 2018 a diciembre
de 2020. Se determinaron las caracteristicas de-
mograficas, clinicas, serolédgicas, estudios rea-
lizados y tratamiento recibido. Los pacientes
incluidos cumplian criterios de clasificacion del
ACR/EULAR 2013" para ES y de LeRoy* para el
subtipo de enfermedad.

Se realiz6é una CLU a todos los participan-
tes con un microscopio digital USB (aumento
500X). El estudio abarcé del segundo al quinto
dedo de ambas manos, analizando cuatro cam-
pos consecutivos de 1 mm en el centro de cada
lecho ungueal. Las imagenes obtenidas se cla-
sificaron cualitativamente segin los patrones
capilares en: esclerodérmico temprano, activo,
tardio, inespecifico y normal. La capilaroscopia
la realizaron y analizaron dos médicos expertos
en el area, utilizando siempre el mismo equipo
de microscopio USB.

Se describieron caracteristicas demograficas
(edad, sexo y tiempo de evolucién de la enfer-
medad), perfil inmunoserolégico (anticuerpos
anticentrémero, anti-SCL-70, RNA pol IIl y Pm-
Scl) y compromiso de érgano afectado (piel,
pulmén, gastrointestinal, muscular, articular y
compromiso vascular). El compromiso cuténeo,
vascular, muscular y articular se basé en los ha-
llazgos del examen fisico. Se consideré el com-
promiso del érgano de acuerdo a las siguien-
tes definiciones: a) el compromiso cutaneo se
evalu6 mediante examen fisico considerando
la presencia de induracién proximal a codos o
distal a codos y rodillas, esclerodactilia y edema
digital (puffy fingers); b) el compromiso articular
se basé en artritis (tumefaccién objetiva en ar-
ticulaciones metacarpofalangicas, interfalangi-
cas proximales, munecas, rodillas o tobillos) o
artralgia persistente; c) las lesiones isquémicas
comprendian la presencia de ulceras digitales,
cicatrices en el pulpejo de los dedos, necrosis
o amputaciones; d) la hipertensién arterial pul-
monar (HTP) probable se definié en funcién a
la presién sistélica de la arteria pulmonar por
algunos de los siguientes estudios: ecocardio-
grama >35 mmHg, regurgitacién de la valvula
tricuspide >2,8-3,4 m/s y/o presién media de la
arteria pulmonar por cateterismo cardiaco de-
recho >25 mmHg con presién de Wedge menor
15 mmHg. Se utilizaron ambos métodos en la
definicién porque no todos los pacientes con-
taban con un cateterismo realizado; e) el fené-

meno de Raynaud se definié como episodios de
vasoespasmo que se manifestaban con cianosis
y/o palidez en los dedos de las manos y de los
pies, con posterior hiperemia por reperfusion;
f) se definié6 compromiso vascular digital a la
presencia actual o pasada de lesiones tipo cica-
trices en mordedura de rata, tlceras o gangrena
digital; g) los hallazgos en la TAC de térax con
cortes de alta resolucién (TACAR) y los valores
de DLCO y CVF por debajo del 80% se utilizaron
para clasificar la EPI; h) se consideré compromi-
so gastrointestinal a la presencia de manifesta-
ciones clinicas como disfagia, reflujo gastroeso-
fagico, regurgitacién, diarrea, incontinencia y/o
constipacién, y alguno de los siguientes estu-
dios -videodeglucién, manometria esofagica
de alta resolucién y endoscopia digestiva alta y
baja- que refieran hallazgos compatibles con la
enfermedad de base.

Para el analisis estadistico, las variables y su
frecuencia se expresaron en porcentaje, media
(SD) y mediana (RIC) segun correspondiera. Para
el anadlisis bivariado se utilizaron chi-cuadrado,
prueba de Fisher, T student o U de Mann Whit-
ney segun el tipo de variable y su distribucién.
En los modelos multivariados se incluyeron
aquellos compromisos de 6rgano que mostra-
ran asociaciéon estadisticamente significativa
en el andlisis bivariado con los patrones capila-
roscépicos SD. Un valor de p<0,05 se considerd
estadisticamente significativo. El procesamien-
to de datos se realizé en JamoviV 2.3.28.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica
del Hospital de Clinicas José de San Martin de la
Ciudad Auténoma de Buenos Aires. El presente
trabajo se adhiere a la Declaracién de Helsinki
sobre investigacién con seres humanos y a la ley
de proteccién de datos personales (Ley 25326).

RESULTADOS

Se incluyeron 108 pacientes de acuerdo a la
clasificacién de LeRoy: el 71,3% (n=77) tenia ES
limitada, el 22,2% (n=24) ES difusa y el 6,48%
(n=7) ES sin esclerodermia. Las caracteristicas
demograficas y clinicas se describen en la Tabla
1. Los patrones capilaroscépicos encontrados
se distribuyeron de la siguiente manera: 41,6%
(n=45) SD activo, 30,5% (n=33) SD tardio, 17,6%
(n=19) SD temprano, 7,4% (n=8) inespecifico y
2,8% (n=3) patrén normal. No hubo diferencias
estadisticamente significativas entre el tiempo
de evolucién de la enfermedad y los distintos

78 Ringer A y col. Patrones capilaroscépicos y compromiso orgénico en pacientes con diagnéstico de esclerosis sistémica/ Articulo original



Revista Argentina de Reumatologia Vol. 36 N° 3 Julio-septiembre de 2025: 76-82 ISSN 0327-4411 (impresa) ISSN 2362-3675 (en linea)

patrones capilaroscépicos aunque los pacientes
con patrén SD tardio presentaron mayor tiempo
de evolucién del fenémeno de Raynaud (p 0,01).
En la valoracién entre el subtipo clinico de la
ES y el patrdn capilaroscdpico se encontrd que en
los pacientes con patrén temprano y activo en la
capilaroscopia se observé mayor frecuencia de
la variante 1cSSc (78% y 75% respectivamente),
mientras que la variante difusa se constatd en el
15% y 17%. En el grupo de pacientes con patrén
SD tardio se evidencié menor proporcién de pa-
cientes con lcSSc de forma estadisticamente sig-
nificativa (p 0,003). Los tres pacientes con capila-
roscopia normal pertenecian al subtipo lcSSc.
Con respecto al compromiso de érgano, en el
patrén SD temprano, el 94,7% (n=18) presentaba
compromiso cutaneo, el 63,1% (n=12) compro-
miso gastrointestinal, el 31,5% (n=6) artritis, el
26,3% (n=>5) EPI, el 15,7% (n=3) HTP y el 5,2% (1)

lesiones vasculares isquémicas (p=<0,001). De
los pacientes con SD activo, el 93,3% (42) tenia
compromiso cutaneo, el 71,1% (32) compromi-
so gastrointestinal, el 46,6% (21) lesiones isqué-
micas, el 37,7% (17) EPI, el 24,4% (11) artritis, el
13,3% (6) HTP y el 4,4% (2) compromiso muscu-
lar. En el patrén SD tardio, el 93,9% (n=31) pre-
sentaba compromiso en la piel, el 87,8% (n=29)
compromiso gastrointestinal, el 63,6% (n=21) le-
siones isquémicas, el 39,3% (n=13) EP], el 30,3%
(n=10) HTP, el 27,2% (n=9) artritis y el 9% (n=3)
debilidad muscular, con una asociacién esta-
disticamente significativa entre el compromiso
gastrointestinal, las lesiones isquémicas y la
HTP (p=0,03, p=0,01 y p=0,03 respectivamente)
(Tabla 2).

La Tabla 3 evidencia que el patrén SD tem-
prano se comporté como un factor protector
para el desarrollo de lesiones isquémicas.

Tabla 1: Caracteristicas demograficas y clinicas de la poblacién estudiada.
Pacientes (n)

108

Edad (afos), media (DE)

59,6 (13,28)

Evolucion del fendmeno de Raynaud (afios)- mediana (RIC)

10,5 (RIC 7-17)

Evolucién de la enfermedad (afios) mediana (RIC)

9 (6-12)

Sexo
. Femenino, n (%)

104 (96,3%)

Tipo de esclerodermia

. ES limitada, n (%)

. ES difusa, n (%)

. ES sin esclerodermia,n (%)

77 (71,3%)
24 (22,2%)
7 (6,48%)

Anticuerpos

.ACA, n (%)

. Anti-Scl-70, n (%)

. RNA polimerasa Ill, n (%)
.PM Scl, n (%)

56/105 (53,3%)
27/105 (25,7%)
8/105 (7,8%)
2/6 (33,3%)

Patron capilaroscépico (n=108)
. SD temprano, n (%)

. SD activo, n (%)

. SD tardio, n (%)

19 (17,41%)
45 (41,67%)
33 (30,56%)

. Compromiso en piel, n (%)
. Lesiones isquémicas, n (%)
. Artritis, n (%)

. Debilidad muscular, n (%)
EPL,n (%)

_HTP n (%)

. Inespecifico, n (%) 8 (7.4%)
.Normal, n (%) 3(2,78%)
Compromiso de 6rgano (n=108)

. Compromiso Gl, n (%) 80 (74%)

102 (94,4%)
50 (46,3%)
27(25%)

5 (4,6%)

41 (38%)
22 (20,3%)

DE: desvio estdandar; RIC: rango intercuartilico; ES: esclerosis sistémica; GI: gastrointestinal; EPI: enfermedad pulmonar

intersticial; HTP: hipertension arterial pulmonar.
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Tabla 2: Patrones esclerodermiformes en la capilaroscopia y su relacién con las caracteristicas clinicas de los

pacientes con esclerosis sistémica.

SD temprano (n=19) SD activo (n=45) SD tardio (n=33)

n (%) P n (%) P n (%) P

Edad- m, (DE) 64.7 (10,2) | 0,07 59,5 (12,4) | 0,89 58,4 (15,4) | 0,54
Evolucién fenémeno de Raynaud (afios)- M,RIC 10 (4-12) 0,35 10 (7-12) 0,10 12 (10-24) 0,01
Evolucién de la enfermedad (afios)- M, RIC 9 (5-13) 0,84 8 (6-12) 0.91 10 (7-17) 0,31
Scl-70 5(26,3) 0,76 11 (24.4) 0,83 7 (21,2) 0,49
ACA 8 (42,1) 0,60 26 (57,7) 0.38 17 (51,5) 0,85
ES limitada 15 (78,9) 0,57 34 (75,5) 0,40 19 (57,5) 0,03
ES difusa 3 (15,7) 0,55 8(17,7) 0,34 11 (33,3) 0,06
Compromiso Gl 12 (63) 0,23 32 (71,1) 0,55 29 (87,8) 0,03
Lesiones isquémicas 1(5,2) <0,001 21 (46,6) 0,94 21 (63,6) 0,01
Artritis 6 (31,5) 0,46 11 (24,4) 0,91 9(27,2) 0,71
Debilidad muscular 0(0) 2 (4,4) 1,0 3(9) 0,16
EPI 5 (26) 0,24 17 (37,7) 0,97 13 (39,3) 0,83
HTP 3 (15,7) 1,00 6 (13,3) 0,24 10 (30,3) 0,03

m: media; M: mediana; DE: desvio estdndar; RIC: rango intercuartilico; ES: esclerosis sistémica; GI: gastrointestinal; EPI:
enfermedad pulmonar intersticial; HTP: hipertensién arterial pulmonar.

Tabla 3: Modelos de analisis multivariado.

Compromiso gastrointestinal

p OR IC 95%
SD tardio 0,06 3,11 0,95 10,1
Edad 0,54 1,01 0,97 1,05
Evolucién Raynaud (afios) 0,33 1,02 0,97 1,07
Lesiones isquémicas

p OR IC 95%
SD temprano 0,006 0,05 0,006 0,42
SD tardio 0,31 1,59 0,64 3,96
Edad 0,72 1 0,97 1,03
Evolucién Raynaud (afios) 0,63 1 0,97 1,05
Hipertensién pulmonar

p OR IC 95%
SD tardio 0,06 2,78 0,96 8,05
Edad 0,19 1,02 0,98 1,07
Evolucién Raynaud (afios) 0,04 1,04 1 1,08

DISCUSION

La capilaroscopia se ha establecido como
una herramienta valiosa en diferentes contex-
tos clinicos: a) en pacientes con fenémeno de
Raynaud y patrén esclerodérmico, pero sin diag-
néstico confirmado (anticuerpos negativos); b)
permite evaluar la posible transicién hacia una
enfermedad definida; c) en casos con diagnés-
tico confirmado de esclerosis sistémica, ayuda
a valorar el grado de compromiso sistémico; d)
ademads su capacidad para identificar patrones

de riesgo la convierte en un factor prondstico
independiente de mortalidad®**.

En este estudio nos centramos en cada uno
de los patrones capilaroscépicos y su relacién
con el compromiso organico. El 89% de nues-
tros pacientes present6 un patrén esclerodér-
mico en su capilaroscopia coincidente con el
porcentaje encontrado en la base EUSTAR™. Ob-
servamos que el patrén SD tardio se asocié con
el compromiso gastrointestinal y a lesiones is-
quémicas en el analisis bivariado, mientras que
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el patrén SD temprano se correlacioné inversa-
mente con la presencia de lesiones isquémicas,
comportandose como un factor protector. Estos
hallazgos estdn en concordancia con los datos
publicados por Sebastiani et al.** que evidencia-
ron la asociacién entre el desarrollo de tlceras
digitales y la presencia de megacapilares y mi-
crohemorragias.

Ingegnoli et al.®® revisaron la base EUSTAR
con el fin de obtener datos transversales sobre
la frecuencia de hallazgos capilaroscépicos y su
asociacién con el fenotipo de la enfermedad. Se
analizaron datos de 1870 pacientes segun el tipo
de patrén capilaroscépico. Aquellos pacientes
con patréon tardio presentaban con mayor fre-
cuencia enfermedad variante difusa y anticuer-
po anti-topoisomerasa [ positivo. En cuanto a
las manifestaciones clinicas estudiadas, la pre-
sencia de ulceras digitales, el compromiso pul-
monar, la HTP y el misculo esquelético fueron
mas frecuentes en el grupo de patrén tardio. A
diferencia de estos reportes, en nuestra cohorte
no hallamos asociacién de patrén esclerodér-
mico con enfermedad pulmonar, HTP y muscu-
lo esquelético probablemente debido a diferen-
cias étnicas.

Cutolo y Smith’ demostraron, en un estudio
prospectivo con seguimiento a 24 meses, la aso-
ciacién entre los patrones capilaroscépicos y la
progresién de la severidad de la enfermedad.
La enfermedad pulmonar y vascular periférica
presentaron mayores OR en aquellos pacientes
con patrones SD versus capilaroscopias norma-
les, siendo el mayor factor de riesgo (OR 16.3) el
patrén SD tardio®, postulando asi a la capilaros-
copia como factor predictivo de desarrollo de
compromiso de érganos. Mas adelante, Avocuac
et al.* observaron, en el estudio de criterios
preliminares de esclerodermia muy temprana,
que la presencia de patrones esclerodérmicos
temprano o activo se asociaba con las formas
mas leves de la enfermedad o a etapas inicia-
les, mientras que el patrén tardio con las for-
mas mas severas. En concordancia con lo men-
cionado, en nuestro trabajo detectamos que la
presencia del patrén esclerodérmico temprano
se comportd como factor protector para el desa-
rrollo de lesiones vasculares digitales.

En 2019 Sulli et al.V publicaron un estudio
prospectivo con datos de 34 pacientes con pa-
trén capilaroscépico SD temprano evaluados
durante 12 afios. Se demostr6 la transicién de

patrones capilaroscépicos tempranos a activos
y tardios en el 64% de los pacientes al finali-
zar el estudio. Dicho hallazgo se asociaba con
la progresién de la severidad del compromiso
organico (particularmente con la enfermedad
esofagica, con EPI y con aumento de la presién
arterial pulmonar). Tanto en estudios prospecti-
vos como en estudios de cohorte transversales,
las manifestaciones clinicas severas de la ES,
como la enfermedad pulmonar, tlceras vascula-
res o HTP, se relacionaban con el patrén activo o
tardio en mayor medida. En nuestra cohorte los
pacientes con patrones capilaroscopicos activo
y tardio presentaban mas frecuencia de com-
promiso cutdneo, presencia de lesiones isqué-
micas y sintomas gastrointestinales. No todos
los pacientes contaban con manometria esofa-
gica de alta resolucién, por ese motivo se aclara
que la asociacién con el patrén esclerodérmico
fue con la presencia de sintomas posiblemen-
te asociados a la enfermedad. No encontramos
asociacién estadistica con la enfermedad pul-
monar lo que podria deberse al mayor nimero
de pacientes con subtipo limitado.

Una de las limitaciones del presente estudio
es su caracter retrospectivo, el nimero de pa-
cientes evaluados y el corte transversal. La de-
finicién de la HTP en este trabajo se basé en los
hallazgos ecocardiograficos porque no todos los
pacientes tenian cateterismo cardiaco derecho,
lo cual fue una importante limitacién a la hora
de interpretar los resultados. Por otro lado, no
se realiz6 el calculo del coeficiente kappa para
evaluar la concordancia interobservador dado
que, por tratarse de un estudio retrospectivo,
los datos fueron recolectados y evaluados por
distintos profesionales a lo largo del tiempo, sin
un protocolo unificado de evaluacién. Esta va-
riabilidad en los observadores y en los criterios
aplicados impidié contar con condiciones me-
todologicas adecuadas para estimar una medi-
da valida de concordancia.

No obstante, destacamos que es el primer
estudio en la Argentina que evalué la asocia-
cién de patrones capilaroscépicos y compro-
miso organico destacando la importancia de
la capilaroscopia en la evaluacién de pacien-
tes con esclerodermia. La presencia del patrén
capilaroscoépico tardio se asocié con sintomas
gastrointestinales y lesiones isquémicas. La ca-
pilaroscopia es una herramienta no invasiva y
de facil acceso que se considera el espejo del
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dano vascular, cuyos hallazgos podrian relacio-
narse con la progresién de la enfermedad. En-
fatizamos que puede brindar informacién util
para estadificar a los pacientes, asi como infor-
macién relacionada con el pronéstico de la en-
fermedad. Contar con estudios prospectivos en
Latinoamérica seria un aporte muy valioso.

Este estudio no recibid financiamiento.
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