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RESUMEN

La capilaroscopia periungueal es una técnica no invasiva de gran utilidad para el estudio de la microcircula-
cién. Su uso es habitual en el estudio de pacientes con fendmeno de Raynaud (FR). La mayoria de pacientes
con lupus eritematoso sistémico presentan alteraciones en la capilaroscopia. Se ha descrito la presencia de
tortuosidades “en tirabuzén”, fendmenos de angiogénesis, dilatacién del vaso eferente, mejor visualizacién
de plexo venoso subpapilar, asi como la presencia de capilares de mayor longitud. Un porcentaje variable
de pacientes puede presentar pérdida de densidad capilar, presencia de areas avasculares y dilatacién de
capilares o aparicion de megacapilares. Algunas de estas alteraciones pueden ayudar a identificar a los pa-
cientes con peor prondstico. La mayoria de los pacientes con sindrome antifosfolipidico (SAF) presentan
hallazgos inespecificos en la capilaroscopia. Se acepta que la presencia de hemorragias pericapilares o los
dep6bsitos de hemosiderina son un hallazgo caracteristico y frecuente en el SAF. En el sindrome de Sjégren
se han descrito diferentes alteraciones capilaroscépicas, tanto inespecificas como especificas de dafio mi-
crovascular. Ademas, es frecuente la presencia de FR. La capilaroscopia periungueal es una técnica ttil para
el estudio del componente microvascular de estas tres entidades.
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Capillaroscopic patterns: systemic lupus erythematosus, antiphospholipid
syndrome and Sjogren’s syndrome

ABSTRACT

Nailfold capillaroscopy is a useful noninvasive technique to study microvascular involvement. This
technique is usually employed to study patients with Raynaud’s phenomenon. Most patients with systemic
lupus erythematosus show alterations in nailfold capillaroscopy. The presence of tortuous capillaries,
angiogenesis, dilatation of the venular branch, increased visibility of the sub-papillary venular plexus and
longer capillaries have been described.
Some patients may have loss of capillary density, avascular areas, enlarged capillaries and giant capillaries.
These findings can be helpful to identify patients with a poor prognosis.
Many patients with antiphospholipid syndrome have nonspecific changes in nailfold capillaroscopy. The
presence of capillary hemorrhages or hemosiderin deposits is a frequent and characteristic findings in
these patients. Various specific and non-specific capillaroscopic findings have been described in Sjogren’s
syndrome, some of which are specific to microvascular damage. Moreover, Raynaud’s phenomenon is
frequently present in this disease. Nailfold capillaroscopy is a useful tool to study microcirculatory damage
in these three diseases.I
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Introduccion

La capilaroscopia periungueal (CP) es una técnica no invasiva,
econdémica y reproducible, de gran utilidad para el estudio de la mi-
crocirculacién. Es habitual su uso para el estudio de pacientes con
fenémeno de Raynaud (FR)™. Cuando el FR se asocia a una enferme-
dad autoinmunitaria, la CP nos puede ayudar a determinar la impor-
tancia del componente microvascular en diferentes conectivopatias e
incluso ayudando al diagnéstico de éstas>. Se han descrito distintas
alteraciones capilaroscépicas que se pueden presentar en diferentes
enfermedades reumadticas'. La suma de diferentes anomalias capila-
roscopicas encontradas ha llevado a definir patrones como los dife-
rentes tipos de patrén esclerodermiforme>s,

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoin-
munitaria de etiologia desconocida en el que la microcirculacién se
puede encontrar comprometida y el compromiso vascular se observa
en muchos pacientes’. Se han descrito diferentes alteraciones en la
CP de pacientes con LES, incluido el patrén esclerodermiforme?s. Sin
embargo, hasta el momento actual no se ha encontrado un patrén
especifico. También se han intentado relacionar la presencia de dife-
rentes anticuerpos y parametros de gravedad clinica con los hallaz-
gos de la CP°.

El sindrome antifosfolipidico (SAF) también ha intentado relacio-
narse con diversos datos de la CP, tanto en su forma primaria como
asociado a otra conectivopatia, principalmente el LES. Los trabajos de
CP en SAF se han centrado en relacionar daflo microvascular, eventos
trombdticos y presencia de anticuerpos antifosfolipidicos'®", aunque
otros trabajos, si bien encuentran alteraciones capilaroscépicas, no la
asocian a parametros de gravedad de esta entidad™.

Diferentes alteraciones capilaroscépicas se han descrito en el sin-
drome de Sjogren (SS), tanto inespecificas como especificas de dafio
microvascular. Ademas, es frecuente la incidencia de FR en el SS pri-
mario observandose en el 13-66% de los pacientes'>",

A continuacién, se detallan los diferentes hallazgos en la capila-
roscopia periungueal de estas tres entidades (tabla 1), asi como la
posible utilidad clinica que pueden presentar.

Lupus eritematoso sistémico

Hasta el momento actual, no se ha podido definir un patrén capi-
laroscépico especifico en el lupus, aunque la mayoria de los pacien-
tes presentan alguna anomalia capilaroscépica. Esta técnica también
puede ser normal hasta en un tercio de los casos®.

Se ha descrito en la CP en pacientes con LES'®" la presencia de
tortuosidades “en tirabuzén o sacacorcho”, que traducen cambios

Tabla 1
Hallazgos mas frecuentes descritos en la capilaroscopia periungueal de pacientes con
LES, SAF y SS

SS

LES SAF

Tortuosidades en Hemorragias pericapilares
tirabuzén

Tortuosidades en Depésito de hemosiderina
arbusto periungueales

Tortuosidades en
tirabuzén

Aumento de visualizacién Tortuosidad en arbusto
de plexo venoso
subpapilar

Dilatacion de vaso
eferente

Pérdida de densidad
capilar

Areas avasculares

Capilares dilatados

Megacapilares

Capilares alargados

Dilataci6n capilar

Tortuosidades en
tirabuzén
Hemorragias aisladas

Plexo venoso subpapilar
visible

Hemorragias abundantes
(FR)

Disminucién de densidad
capilar (FR)
Dilatacion capilar (FR)

Megacapilares (FR)

FR: fenémeno de Raynaud; LES: lupus eritematoso sistémico; SAF: sindrome antifos-

folipidico.

inespecificos, asi como tortuosidades “en arbusto” o “glomeruloides”
y ramificaciones que suelen traducir fenémenos de angiogénesis.
También se han descrito en estos pacientes una dilatacion del vaso
eferente (venular), una mejor visualizacién de plexo venoso subpapi-
lar, asi como la presencia de capilares de mayor longitud (> 300-500
wm). Sin embargo, tanto la longitud capilar como la visualizacién del
plexo venoso no parecen aportar un valor predictivo positivo o nega-
tivo aceptable para asociarlas a LES u otras conectivopatias®. Todos
estos cambios son inespecificos. Un porcentaje variable de pacientes
con LES (2,4-15%) puede presentar patrones esclerodermiformes, con
pérdida de densidad capilar, presencia de areas avasculares y dilata-
cién de capilares o aparicién de megacapilares>$'82°, Los pacientes
con LES que presentan FR (fig. 1) tienen una tendencia a presentar
capilares dilatados y pérdida de densidad capilar, a diferencia de los
LES sin FR (fig. 2).

Varios trabajos demuestran una relacién de la afectacién micro-
vascular en el LES y la presencia de hallazgos patolégicos en la CP. La
asociacion mas descrita es la presencia de hallazgos patolégicos en-
tre pacientes con LES que presentan FR respecto a los que no'¢, con
una mayor presencia de capilares dilatados y pérdida de densidad
capilar.

Figura 1. Paciente con lupus eritematoso sistémico y fenémeno de Raynaud: destaca
la pérdida de densidad capilar y la presencia de megacapilares.

Figura 2. Lupus eritematoso sistémico sin fendmeno de Raynaud: capilaroscopia com-
patible con la normalidad.
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En un trabajo reciente donde se analizan diferentes hallazgos ca-
pilaroscépicos cualitativos y cuantitativos, la presencia de FR y de
anticuerpos antifosfolipidicos y anticuerpos anti-UTRNP en 100 pa-
cientes con LES?, los autores encuentran alteraciones capilaroscépi-
cas en el 46% de los casos. Respecto a las variables cualitativas, 24 de
los 100 pacientes con LES presentan capilares dilatados y el 15% pa-
tréon esclerodermiforme (capilares dilatados y pérdida de densidad
capilar o presencia de areas avasculares), y existe una relacién entre
la presencia de patrén esclerodermiforme y presencia aislada de FR
(p <0,001), presencia de anti-UTRNP (p < 0,01), o de ambas variables
(p <0,001). La presencia de anticuerpos antifosfolipidicos se correla-
cioné de manera negativa con la presencia de patrén esclerodermi-
forme (p < 0,05). Al analizar las variables cuantitativas (didmetro
capilar, longitud capilar y distancia intercapilar), los pacientes con FR
presentaban de manera significativa valores mayores de las tres va-
riables. La misma relacién se obtuvo en los pacientes que presenta-
ban FR y anticuerpos anti-UTRNP. No se encontraron asociaciones
significativas con la presencia de otros autoanticuerpos caracteristi-
cos de LES, ni con sus diferentes manifestaciones clinicas.

En un trabajo de caracteristicas similares, realizado por nuestro
grupo en 55 pacientes con LES?, encontramos una prevalencia de FR
del 43% y alteraciones en la CP en 39/55 pacientes (70,9%). La altera-
cién capilaroscépica mas observada fueron las tortuosidades “en ti-
rabuzén” o en “ocho” (83%), seguidas de fendmenos de angiogénesis,
como las ramificaciones o las tortuosidades “en arbusto” (50,9%). La
presencia de megacapilares y de pérdida de densidad capilar, carac-
teristicas del patrén esclerodermiforme, fue del 18 y el 12%, respec-
tivamente. Los pacientes con FR presentaban mayor presencia de
capilares dilatados (p < 0,001) y megacapilares (p < 0,001) que los no
afectados. Sin embargo, a diferencia del trabajo anterior, no encon-
tramos una mayor presencia de menor densidad capilar en estos en-
fermos (20,83% de los pacientes con FR frente al 6,45% en pacientes
sin FR; p NS), aunque este dato podria justificarse por el tamafio
muestral.

Otro trabajo realizado en 44 pacientes hospitalizados con LES en
el que intentan asociar alteraciones de la CP con el pronéstico de
estos pacientes, se encuentran alteraciones capilaroscopicas signifi-
cativas en los pacientes que presentan mayores indices de actividad
de la enfermedad, asi como con la presencia de anticuerpos anti-
ADN, anticuerpos anti-Sm y, a diferencia de otros estudios?, también
con la presencia de anticuerpos anticardiolipina®. Concluyen que la
CP es una técnica ttil para el estudio y seguimiento de pacientes con
LES al relacionar alteraciones capilaroscépicas mayores con los pa-
cientes de peor prondstico.

Un estudio retrospectivo posterior’® encuentra datos a favor de la
relacién entre CP y actividad de enfermedad. Analizan 123 pacientes
con LES de los cuales 88 (71,5%) presentan alguna alteracién capila-
roscopica siendo minimas (6-8 capilares/mm, menos del 10% de ca-
pilares con longitud aumentada, menos del 50% de capilares tortuo-
sos) en 41 (33,3%), CP patoldgicas (< 6-8 capilares/mm o > 10% de
capilares con longitud capilar aumentada, > 50% de capilares tortuo-
sos, presencia de desestructuracion de lecho periungueal, ramifica-
ciones, capilares sinuosos o hemorragias) en 44 (35,8%) y patrén es-
clerodermiforme en 3 (2,4%). Tampoco encuentran un patrén
especifico de LES, pero si una relacién entre peores puntuaciones en
el indice SLEDAI, presencia de anticuerpos anti-UIRNP y alteraciones
patolégicas en la CP. Los 3 LES con patrén esclerodermiforme fueron
catalogados de sindromes de superposicion, ya que desarrollaron es-
clerodactilia y afectacién pulmonar intersticial y/o hipertensién de la
arteria pulmonar (HTAP) y los 3 presentaban anticuerpos antiU1R-
NP.

También parece existir cierta relacién entre cambios capilarosco-
picos en LES y marcadores de activacién endotelial. Un estudio muy
reciente, en el que se analizan diferentes marcadores de actividad
endotelial, caracteristicas clinicas de pacientes con LES y CP?, casi
todos los pacientes con LES (74/80) presentaron al menos alguna

anormalidad en la CP y 33 de éstos (41,25%) presentaban cambios
patolégicos en la CPy se correlacionaba de manera positiva con indi-
ces SLEDAI mas altos (p< 0,01), afectacién de érgano mayor (p <
0,001), presencia de anticuerpos antifosfolipidico (p < 0,05) y con los
pacientes que tomaban tratamiento inmunosupresor (p < 0,01). No
se relacioné la presencia de hallazgos capilaroscépicos importantes
con la presencia de FR, anticuerpos antinucleares o tratamiento con
hidroxicloroquina. Al analizar los marcadores de activacién endote-
lial, los pacientes con LES y cambios capilaroscépicos tenian mayores
valores séricos de factor de crecimiento del endotelio vascular
(VEGF), endotelina 1(ET-1), sE-selectina y trombomodulina (sTM)
manera significativa (p < 0,001; p < 0,001; p < 0,01; p < 0,001) res-
pecto al grupo control. Al compararse los valores de marcadores de
activacién endotelial entre los grupos de LES con alteraciones CP ma-
yores respecto a los que no las tenian, sélo se encontraron cambios
significativos en los valores de VEGF. En un analisis posterior del mis-
mo grupo, encuentran una correlacion positiva entre actividad del
LES (SLEDAI) y valores de VEGF%.

En resumen, pese a no haberse demostrado la presencia de un
patrén especifico en la CP de pacientes con LES, la capilaroscopia
puede ser una técnica ttil para identificar a los enfermos que pueden
presentar un mayor compromiso vascular y ayudar a identificar a los
pacientes ya diagnosticados de LES que pueden presentar un peor
prondstico. La mayoria de los pacientes con LES presentan alguna
anormalidad capilaroscépica, siendo la presencia de capilares dilata-
dos, megacapilares, pérdida de densidad capilar, tortuosidades “en
arbusto” o ramificaciones, hemorragias pericapilares y desestructu-
racién del lecho periungueal las que nos lleven a sospechar mayor
gravedad. También parece existir una relacién ente la presencia de
alteraciones relevantes en la CP y al presencia de anticuerpos an-
tiUTRNP; sin embargo, los datos que han intentado relacionar en el
LES la presencia de anticuerpos antifosfolipidico con hallazgos capi-
laroscépicos patoldgicos dan datos contradictorios®!1820222728 A dife-
rencia de la esclerodermia, en que se han desarrollado diferentes
trabajos para intentar identificar mediante CP a los pacientes con
mayor riesgo de complicaciones vasculares?*?, no existen trabajos
hasta el momento actual que correlacionen la presencia de patrén
esclerodermiforme en pacientes con LES con complicaciones micro-
vasculares severas, como la HTAP o las dlceras digitales.

Sindrome antifosfolipidico

En varios trabajos se han descrito hallazgos patolégicos en la ca-
pilaroscopia periungueal de pacientes con SAF, aunque no existe un
patrén caracteristico de la entidad. La mayoria de los pacientes con
SAF presentan hallazgos en la CP, si bien éstos son inespecificos. Se
acepta que la presencia de hemorragias pericapilares o los depdsitos
de hemosiderina (fig. 3) son un hallazgo caracteristico y frecuente en
el SAF'%1, Ademas, se ha intentado asociar la presencia de microhe-
morragias para estratificar a los pacientes con mayor riesgo trombd-
tico y diferenciar el SAF primario del asociado a LES™. Sin embargo,
son trabajos realizados con muy pocos pacientes y sin una metodo-
logia estandarizada, por lo que nos tiene que llevar a una interpreta-
ci6én cauta de los datos. También hay que tener en cuenta que la pre-
sencia de anticuerpos antifosfolipidicos y alteraciones en la CP de
pacientes con LES hasta el momento actual nos aportan datos diver-
gente511,18,20,22,27,28'

Un estudio reciente, donde se analizan diferentes variables de la
CP cualitativa y cuantitativa de 18 pacientes que cumplian criterios
clasificatorios de SAF primario (8 con anticoagulante lGpico y 10 pa-
cientes con anticuerpos anticardiolipina) y se comparan con 13 suje-
tos sanos'?, en el que ninguno de los pacientes ni de los sujetos con-
troles tenian clinica de fenémeno de Raynaud, al medir el didmetro
del vaso aferente, el didmetro apical y el didmetro del asa eferente, los
pacientes con SAF presentaban menor tamafio que los individuos
controles. Dentro del grupo de pacientes con SAF, los pacientes con
anticoagulante lapico presentaron un menor didmetro de estas medi-
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Figura 3. Hemorragias periungueales en paciente con sindrome antifosfolipidico.

Figura 4. Hallazgos inespecificos en paciente con sindrome de Sjogren sin presencia
de fenémeno de Raynaud.

das que los pacientes con anticuerpos anticardiolipina. La densidad
capilar fue igual en ambos grupos. Al menos una alteracién capilaros-
copica se encontré en 14/18 SAF frente a 3/13 controles. Las tortuosi-
dades “en arbusto” o en “tirabuzén” sélo se observaron en los pacien-
tes con SAF primario. Es destacable que no encuentran en ninguno de
los 18 pacientes con SAF microhemorragias o depésitos de hemoside-
rina, alteracién descrita como muy frecuente en otros trabajos'-",

En la misma linea se muestra un estudio anterior que compara a
pacientes portadores de anticuerpos anticardiolipina IgG con contro-
les y encuentran una incidencia menor de dilatacién capilar en los
portadores que en el grupo control?. Sin embargo, otros trabajos se
muestras discordantes con estos datos y encuentran un didmetro ca-
pilar mayor en los SAF primarios y en todos los pacientes con SAF
asociado a LES®.

Parece ser que la mayoria de los pacientes con SAF primario pre-
sentan alteraciones capilaroscépicas, aunque éstas son inespecificas.
Algunos trabajos sefialan la elevada prevalencia de microhemorra-
gias en la CP de los pacientes con titulos elevados de anticuerpos
anticardiolipina. Sin embargo, el bajo niimero de pacientes en los que
se han realizado estos trabajos, asi como la ausencia en algunos es-

Figura 5. Capilaroscopia: sindrome de Sjégren y fenémeno de Raynaud. Destacan la
presencia de megacapilares y pérdida homogénea leve de densidad capilar.

tudios de grupo control nos tiene que llevar a una interpretacién
cauta de los datos, por lo que son necesarios mas estudios.

Sindrome de Sjogren

La prevalencia de FR en los pacientes con SS primario varia del 13
al 33%, segiin los trabajos. En la mitad de los pacientes, suele apare-
cer antes que el sindrome seco, siendo el FR benigno3',

En una serie de 320 pacientes con SS primario®, un 38% requeria
tratamiento con farmacos bloqueadores de los canales de calcio o
inhibidores de la enzima de conversién de angiotensina en los meses
frios y s6lo uno precisé tratamiento con prostaciclina por via endo-
venosa debido a complicaciones isquémicas.

Los pacientes con SS primario y FR asociado parecen presentar
artritis no erosiva, vasculitis, fibrosis pulmonar y miositis mas fre-
cuentemente,

Los hallazgos en la CP de los pacientes con SS varian segin la pre-
sencia o no de FR.

Los pacientes con SS primario sin FR tienen una capilaroscopia
normal en el 50% de los casos. En la otra mitad se han observado
cambios inespecificos (fig. 4): capilares tortuosos, cruces capilares,
presencia de escasas hemorragias y visualizacién del plexo venoso
moderada o alta®2. No suele existir en estos pacientes disminucion de
la numerosidad capilar ni dilatacién capilar®34,

De los pacientes con FR asociado al SS (fig. 5), hasta el 88% de los
pacientes tienen una capilaroscopia alterada. Predominan los cam-
bios inespecificos, aunque en ocasiones se observan fenémenos de
hemorragia pericapilar®. En estos pacientes, al igual que en los que
tienen manifestaciones sistémicas del SS, se ha descrito la presencia
de disminucién homogénea de la densidad capilar en comparacién
con los controles?3353,

El patrén esclerodermiforme suele aparecer hasta en el 12,5% de
los pacientes con FRy SS, y es mas frecuente en aquellos que tienen
anticuerpos anticentrémero positivos¥. Algunos autores encuentran
en sus trabajos hasta un 80% de prevalencia del patrén esclerodermi-
forme en pacientes con SS primario cuando presentan anticuerpos
anticentrémero®. En este estudio, los pacientes con SS y FR tenian
menor densidad capilar que los controles, pero mayor densidad que
los pacientes con esclerodermia de manera estadisticamente signifi-
cativa. Un trabajo posterior en el que se compararon los hallazgos en
la VCP de 14 controles y 15 pacientes con SS primario (8 de ellos con
FR asociado)? no se hallan diferencias entre los dos grupos respecto
al nimero de hemorragias y la presencia de areas avasculares. Estas
discrepancias podrian explicarse, por un lado, por el bajo nlimero de
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pacientes incluidos, asi como por la presencia de una base inmuno-
légica diferente en los individuos evaluados respecto a los pacientes
estudiados en otros trabajos.

Aproximadamente, un 25% de los pacientes con SS primario tiene
anticuerpos anticélula endotelial (AECA). Un estudio reciente donde
se compararon los hallazgos capilaroscépicos de 16 pacientes con SS
y AECA y 50 pacientes con SS sin AECA?, se encuentra una asociacién
de estos anticuerpos a mayor severidad en los hallazgos capilaroscé-
picos: mas dilatacién y mayores anomalias en el flujo y en la arqui-
tectura capilar. Los autores sugieren que los AECA estan envueltos en
la determinacién del dafio endotelial en el SS.

En resumen, la capilaroscopia puede ser una técnica ttil para la
evaluacién de la microcirculacién de los pacientes con SS, especial-
mente en aquellos con FR asociado.
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