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Introduccion

La Esclerosis Sistémica (ES) es una enfermedad del tejido conectivo de
origen genético, caracterizada por una reactividad autoinmune, disfuncién
vascular generalizada y fibrosis progresiva de la piel y 6rganos internos.

La afectacioén vascular se manifiesta clinicamente con el fendmeno de Raynaud
que puede presentarse antes, concomitantemente o después de la esclerosis.
La clasificacion de la ES incluye formas localizadas (Morfeas), formas sistémicas
(Limitada y Difusa) y la ES sine esclerodermia. Se define ademas la Enfermedad
del Tejido conectivo muy temprana en riesgo de Esclerosis Sistémica, que
presenta manifestaciones, pero no llega a cumplir los criterios diagnésticos para
definir la enfermedad.

La microangiopatia es un aspecto clinico patognomoénico de la esclerodermia, y
la capilaroscopia es un método que permite identificar este dafio mediante
patrones morfoldgicos especificos en las diferentes fases de la enfermedad. Este
estudio consiste en la observacion de los capilares y la evaluacion de su
estructura 'y funcionalidad mediante la utilizacibn de microscopios
estereoscopicos, lupas manuales, oftalmoscopios, dermatoscopios o con
videocamaras adaptadas a una computadora, con un software adecuado
(Videocapilaroscopia).

En la ES, el reconocimiento del patron esclerodermiforme caracteristico, permite
el diagnédstico y deteccidn en etapas muy tempranas de esta enfermedad. Es
importante destacar ademas que la capilaroscopia tiene valor predictivo positivo
para compromiso sistémico, proporcionando asi, informacién prondstica.

Esto ha permitido un gran progreso del manejo de la Esclerodermia, destacando
el diagnéstico precoz que permite influir en la terapéutica y disminuir asi la

morbimortalidad de estos pacientes.
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Objetivos

e Realizar una revisidon bibliografica sobre el rol de la capilaroscopia en el

diagnostico y prondstico de la Esclerosis Sistémica.

° Actualizar conceptos y nuevos criterios de clasificacion de la Esclerosis
Sistémica.

° Describir la utilidad de la capilaroscopia.

° Revisar los patrones capilaroscopicos en la Esclerodermia y su

asociacion con la afectacion multisistémica.
° Evaluar el valor predictivo de la videocapilaroscopia en la Esclerosis

Sistémica.
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Esclerosis Sistémica

La Esclerosis Sistémica (ES) es una enfermedad cronica del tejido
conectivo, multisistémica, caracterizada por una reactividad autoinmune,
disfuncion vascular generalizada y fibrosis progresiva de la piel y organos
internos, particularmente; rindn, pulmon, corazén y tubo gastrointestinal,
asociado a la produccion de anticuerpos especificos. (1)

Se caracteriza por una gran variabilidad individual en la extension de la piel y el
compromiso de los 6rganos, asi como en el curso y pronéstico de la enfermedad.
Presenta una importante morbilidad y las tasas de mortalidad mas altas entre las
enfermedades reumaticas autoinmunitarias, de ahi la importancia de llegar a un
diagnostico temprano y adecuado, constituyendo un reto para la atencién
médica. @

Aunque no existen criterios diagnosticos bien establecidos, la magnitud o la
extension de la afectacion cutanea permiten distinguir las 2 formas clinicas mas
representativas de la enfermedad: ES cutanea difusa (EScd) y ES cutanea
limitada (EScl), que incluso ayudan a establecer un pronostico. Hasta en el 20%
de los pacientes se observan manifestaciones superpuestas con otros procesos
autoinmunitarios; son los llamados sindromes de solapamiento u overlap. Por
ultimo, son raros, pero existen casos de ES sin clinica cutanea, llamados

esclerosis sistémica sin esclerodermia. ©)

La prevalencia de la enfermedad varia segun el género, la ubicacién
geografica, y el origen étnico. En Argentina, la prevalencia de Esclerodermia es
de 296 casos por un millon de habitantes. La incidencia es de 6,1 por un millén
de habitantes en un afo para la enfermedad difusa y 15,2 por un millén de
habitantes al afio para la enfermedad limitada.®
La edad media de aparicion es entre los 30 y los 50 afos (mas temprana en la
EScd que en la EScl) y la supervivencia media desde el diagndstico es de unos

12 anos. La afectacion de mujeres respecto a hombres es de 3—4:1 y es mas
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frecuente en la raza negra, de hecho, las mujeres jovenes de raza negra tienen
mayor afectacion difusa, mayor incidencia de fendmenos inflamatorios y una
menor esperanza de vida. ¢

Es una enfermedad infrecuente en los nifios, representa menos del 5%, y en
éstos se encuentran algunas diferencias respecto a los adultos. EI 90% de las
formas son EScd, hay mas sindromes de solapamiento (overlap), mas afectacion
cardiaca y musculo-esquelética, y el compromiso renal y pulmonar es mas

raro.®

Aunque la patogénesis de la ES sigue siendo desconocida, es posible que
exista un complejo mecanismo patogénico en el que los factores ambientales y
genéticos interactuan entre si, con un mecanismo epigenético regulador. Este
incluye cambios en la expresiéon de ADN (incluyendo metilacion del ADN,
modificaciones de las histonas) y de varios microARN (miARN), que son
moléculas de ARN no codificantes pequefias, que modulan negativamente la
expresion génica. Estas alteraciones epigenéticas son potencialmente
reversibles y podrian contrarrestarse mediante el tratamiento con moléculas
modificadoras.®©)7)®)
Otra hipdtesis en la etiologia de la Esclerosis Sistémica es la del
microquimerismo.®
El factor de crecimiento transformador B (TGF-B) juega un papel crucial en la
patogénesis de la Esclerosis Sistémica, particularmente a través de la activacion
de la produccioén de colageno que conduce a la fibrosis. La sobreexpresion del
mismo en pacientes con ES puede estar relacionada con modificaciones
epigenéticas de algunas proteinas reguladoras. EI TGF-B también reduce la
produccion de metaloproteinasas que degradan el colageno y estimula la
produccion de inhibidores de proteasas, como el inhibidor de metaloproteinasas
1 (TIMP1), lo cual previene la degradacion de la matriz extracelular. G)(©)®)
Existen en los fibroblastos, células endoteliales y células del sistema
inmunoldgico, principalmente linfocitos T y B, anormalidades que estan

intimamente implicadas en el desarrollo de las manifestaciones clinicas y
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patolégicas de la enfermedad. Las alteraciones funcionales en estas células
ocasionan importante fibrosis cutanea y visceral, obliteracion de la luz de
pequefias arterias y arteriolas, asi como anormalidades en la inmunidad humoral
y celular. ©

Alteraciones en la inmunidad humoral como la presencia de anticuerpos
especificos, es una de las caracteristicas mas comunes de la Esclerosis
Sistémica, y mas del 90% de los pacientes tienen anticuerpos antinucleares.

La produccion de auto-anticuerpos se debe a un proceso de “mimetismo
molecular’. El mismo sugiere que los anticuerpos en contra de antigenos propios
se producen porque estos antigenos contienen epitopes que tienen estructura
similar a la de las proteinas virales o bacterianas, entre ellos el virus del herpes,
los retrovirus y el citomegalovirus humano. ©)

Numerosos agentes infecciosos, quimicos y fisicos se han implicado en la
etiologia de la enfermedad. La exposicion al polvo de silice, a ciertos metales
pesados y a disolventes organicos como el policloruro de vinilo estarian
relacionados con la etiopatogenia de la enfermedad, pudiendo ser factores
ambientales que la desencadenen. ©)

Las manifestaciones clinicas mas prominentes de la Esclerosis Sistémica se
deben a la acumulacion exagerada de colageno y otros componentes del tejido
conectivo en los 6rganos afectados, debida a la produccidén excesiva de colageno
por los fibroblastos. Cualquiera que sea el suceso etiolégico, son cruciales las
alteraciones en el fenotipo de los fibroblastos en la patogenia de la enfermedad.
En efecto, la activacion persistente de los genes que codifican varios tipos de
colageno en los fibroblastos afectados, que diferencia la cicatrizacién normal de

la fibrosis progresiva, es la caracteristica primordial de la Esclerosis Sistémica.
(6)(7)(8)

Los aspectos principales de la fisiopatologia de la Esclerosis Sistémica
incluyen una interaccion compleja entre las células del sistema inmunitario, la
inflamacion, la vasculatura y el tejido conectivo. Muchos factores de crecimiento

y citocinas estan implicados como mediadores de este proceso. @)
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El endotelio es un o6rgano metabdlicamente activo que, en circunstancias
normales, regula el flujo sanguineo, el transporte de nutrientes, la coagulacion,
la fibrindlisis, y la migracion de células mientras se mantiene un revestimiento
antitrombdético en la vasculatura. Estas importantes funciones se logran mediante
la produccién de moléculas que incluyen vasodilatadores (6xido nitrico (NO),
prostaciclina), vasoconstrictores (endotelina-1 (ET-1), factor de crecimiento
derivado de plaquetas (PDGF)) y moléculas de adhesion celular (selectinas e
integrinas). ©)10)

Las anomalias vasculares se manifiestan muy temprano en la ES afectando la
pared del vaso. La vasculopatia, que incluye a la microcirculacion, es el primer
evento de los procesos patogénicos en esta enfermedad, antecediendo a la
fibrosis. Se caracteriza por vasoconstriccion, proliferacién de adventicia e intima,
inflamacion y trombosis. (9X10)

Una funcién anormal del endotelio produce un desequilibrio entre los mediadores
vasoactivos, con sobreproduccion de los vasoconstrictores y produccion
insuficiente de los vasodilatadores. En particular, la ET-1 desempefia un papel
destacado en la regulacion del tono vascular a través de sus receptores ET Ay
ET B. El receptor ET A predomina en el musculo liso vascular y media la
vasoconstriccion, mientras que el subtipo de receptor ET B, cuando esta
presente en el endotelio vascular, media la vasodilatacion a través de la
liberacion de NO. ()

La alteracion sostenida del tono microvascular es un desencadenante nocivo de
la barrera endotelial que conduce a la apertura de las uniones endoteliales,
migracion de mas células inflamatorias, mayor permeabilidad y fuga vascular
continua. La fuga microvascular progresiva causa microhemorragias y edema
local. Ademas, la activacion plaquetaria conduce a la liberacién de tromboxano,
un potente vasoconstrictor, y las células endoteliales activadas muestran una
mayor expresion de moléculas de adhesion celular vascular 1 (VCAM1), de
moléculas de adhesion intercelular (ICAM) y de E-selectina, lo que resulta en el
reclutamiento de células inflamatorias de la circulacion. (2(®)X10)

Por otra parte, la enfermedad cutanea se asocia con una disminucién en la

liberacion de los neuropéptidos vasodilatadores en los nervios sensoriales, como

10
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el péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP) y la serotonina, lo que
desencadena aun mas vasoconstriccion. Asi, se observa vasoespasmo severo
de arterias digitales y de otros vasos termorreguladores cutaneos en la ES, con
episodios repetidos que potencialmente pueden causar un obstaculo severo a la
microcirculacion y causar lesion por isquemia-reperfusion de los tejidos. Junto
con la isquemia-reperfusion prolongada, otros estimulos toxicos pueden inducir
un estado de activacion endotelial persistente, que resulta en apoptosis,
desprendimiento de células y dafio microvascular. )

Existe un nuevo vinculo entre el dafio microvascular, la disfuncién endotelial y el
desarrollo de fibrosis representado por un proceso de transicion de células
mesenquimales a endoteliales (EndoMT). EndoMT es un proceso de
diferenciacién por el cual las células endoteliales pierden la capacidad de
expresar sus marcadores de fenotipo, asi como su morfologia adquiriendo
caracteristicas de miofibroblastos. Este proceso podria ser responsable de la
presencia de una arquitectura microvascular anormal, que puede determinar la
pérdida capilar en pacientes con ES. En este contexto, el endotelio patoldgico,
altera el proceso angiogénico y modula la produccion de moléculas profibréticas,
promoviendo un cambio de estas células mesenquimales hacia un fenotipo
miofibroblastico profibrético. EI dafio microvascular es paralelo a una mayor
produccion de factores pro-angiogénicos (por ejemplo, factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF), ET-1), sin embargo, a pesar de su aumento, persiste
una clara evidencia de una respuesta angiogénica insuficiente. ©

La alteracion de la respuesta inmune desempefa un papel importante en la
fisiopatologia de la ES. Entre las células T (células T CD4 +), las helper tipo 2
(Th2), caracterizadas por la secrecion de IL-4 e IL-13, citocinas profibroticas, se
expresan mas que las células Th1, que secretan principalmente I|FNy
antifibrético. Los macréfagos pueden generar diferentes fenotipos de células en
base a distintos marcadores de superficie como macréfagos activados (M1) y /o
activados alternativamente (M2). En general, los macréfagos M1 producen
citocinas proinflamatorias como TNF-alfa, IL-6, IL-1, mientras que los
macréfagos M2 producen citocinas antiinflamatorias, principalmente IL-4, IL-13

e IL-10. Estos ultimos se consideran inductores de fibrosis tisular en la ES. Por

11
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lo tanto, los macréfagos M2 suprimen parcialmente las respuestas M1 y
promueven la sintesis de proteinas de la matriz extracelular, asi como potencian
la respuesta antiinflamatoria induciendo actividades efectoras Th2. ©

Es decir, en la ES la persistencia del dafio tisular no se repara eficientemente,
especialmente debido a la activacion del sistema inmune. La liberacion
aumentada y sostenida de citocinas y los factores de crecimiento,
fundamentalmente de las células Th2 y los macréfagos M2, inducen un estado
fibrético progresivo. Por otro lado, una activacion de las células B produce varios
autoanticuerpos dirigidos a una variedad de autoantigenos nucleares,

citoplasmaticos y extracelulares que son el sello distintivo de la ES.

Los primeros criterios de clasificacion, ampliamente aceptados,
publicados en 1980 por la de la Asociacidon Americana de Reumatologia (ARA)
como criterios 'preliminares' para ES fueron los mas comunmente citados,
aunque la baja sensibilidad se ha reconocido gradualmente como un limite
importante debido a la falta de identificacion de la enfermedad "temprana" y del
subtipo de afectacion cutanea limitada. Sin embargo, el consiguiente uso de la
capilaroscopia ungueal y las pruebas de autoanticuerpos especificos, mejoraron
considerablemente su reconocimiento.(!)

En 1988, LeRoy y cols. publicaron otra clasificacion de esclerodermia que divide
a la enfermedad en dos subtipos; en ES cutanea limitada con afectacién de la
piel, principalmente cara, region distal a codos y rodillas y en ES cutanea difusa
con afectacion de la piel incluyendo el tronco, region proximal de brazos y
muslos. (1M(12)(13)

En la Forma Limitada el fendmeno de Raynaud precede en afios a la instalacion
clinica de la esclerosis. En general hay predominio femenino, sobrevida de
décadas, y muerte por otra causa, generalmente no relacionada. La Forma
Difusa compromete toda la superficie cutanea, con frecuente hiperpigmentacion

difusa y discromia en “sal y pimienta”. Afecta personas mas jovenes (2da o 3era

12
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década), igualmente hombres y mujeres, y la sobrevida es menor. El fenémeno
de Raynaud es concomitante o aparece hasta un afo después de hacerse
notable la esclerosis.(14)

En el afo 2001, LeRoy y Medsger plantearon un nuevo concepto para la
deteccion temprana de pacientes con Esclerodermia; estos criterios
determinaban que incluso en ausencia de compromiso cutaneo, el diagndstico
de esclerodermia era posible con la presencia de fenomeno de Raynaud,
capilaroscopia alterada y presencia de anticuerpos especificos.(1%)

Debido a la preocupacién de que la afectacion de los érganos internos puede
desarrollarse antes de que un individuo cumpla con los criterios de 1980, en el
afo 2011, la Liga Europea Contra el Reumatismo (EULAR) y el Grupo de Ensayo
e Investigacion sobre la Esclerodermia (EUSTAR (Scleroderma Trial and
Research group)) propusieron el término VEEDOS (“Very Early” Diagnosis Of
SSc) para el diagnéstico “muy temprano” de esclerodermia. En el cual un
individuo con fenobmeno de Raynaud, edema digital (puffy fingers), anticuerpos
antinucleares (ANA) y capilaroscopia anormal y/o anticuerpos especificos de ES
podria clasificarse como esclerosis sistémica temprana. (16)(17)(18)

En 2013, el Colegio Americano de Reumatologia (ACR) y la Liga Europea contra
el Reumatismo (EULAR) desarrollaron conjuntamente los criterios actuales de
clasificacion (Tabla 1). En comparacion con los criterios de ARA, la adicién de
autoanticuerpos especificos, anomalias capilares del pliegue ungueal,
telangiectasias, puffy fingers y fenomeno de Raynaud como (sub) elementos
aseguraron que los nuevos criterios ACR / EULAR incorporaran las
caracteristicas distintivas, a saber, vasculopatia y produccion de autoanticuerpos
ademas de la fibrosis. Estos cambios contribuyeron a una alta sensibilidad y
especificidad, 91% y 92%, respectivamente, en comparacion con una
sensibilidad del 75% y una especificidad del 72% de los criterios de 1980.(19)(20)

13
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Tabla 1

CRITERIOS PUNTUACION

Engrosamiento de Ila piel proximal a las articulaciones | 9
metacarpofalangicas

Dedos hinchados (puffy fingers)

Esclerodactilia

Ulceras digitales

Cicatrices en la punta de los dedos (pitting scars)

Telangiectasia

Capilares anormales del pliegue ungueal

Hipertension arterial pulmonar y/o enfermedad intersticial pulmonar

Fenomeno de Raynaud

WIWINININIWINIAIN

Autoanticuerpos especificos

Pacientes con un puntaje 29 se clasifican con Esclerosis Sistémica
definitiva

Tabla 1: Criterios de clasificacion de la Esclerosis Sistémica del Colegio Americano de Reumatologia/ Liga Europea
contra el Reumatismo 2013. Modificado de Druyan A, Lidar M. Diagnosis of systemic sclerosis based on raynaud’s
phenomenon, capillaroscopy findings, and autoantibodies in the absence of sclerodactyly. Isr Med Assoc J.
2018;20(10):658. ("

Estos nuevos criterios sirven como una nueva base para identificar la
enfermedad temprana y reflejan la necesidad de un tratamiento mas precoz,
basado en una mejor comprension de la fisiopatologia de la enfermedad,
reconociendo la importancia de la capilaroscopia en el diagndstico temprano y el
papel de los autoanticuerpos especificos en las manifestaciones clinicas y en el

pronodstico de la enfermedad. (11)(16)(19)

La presencia de autoanticuerpos es un aspecto central que define las
enfermedades autoinmunes. Se observan en mas del 95 % de los pacientes con
ES y tienen relacién con las formas clinicas de la enfermedad. Los antigenos
desencadenantes intracelulares son diferentes de los que se ven en otras
enfermedades del tejido conectivo, denominandoselos frecuentemente

anticuerpos especificos o “marcadores de ES”.(12(14)

14
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Los autoanticuerpos especificos generalmente estan presentes al inicio de la
enfermedad y no cambian en su curso. Actualmente forman parte de los Criterios
de Clasificacion de la ES. Su presencia es de gran ayuda para establecer el
diagnostico y pronostico, hasta son posibles predictores de complicaciones
especificas de organos internos.(12(14)

Los anticuerpos anti-topoisomerasa, anteriormente conocidos como Ac
anti Scl-70, reaccionan con la ADN topoisomerasa |, una enzima involucrada en
el desplegado del ADN enrollado, y se encuentran casi exclusivamente en el
30% a 40% en la forma difusa de la enfermedad, solo un 13% en ES limitada y
12 % en PM/ES. Son especificos para ES (93 %) y estan asociados a mal
pronostico. Los pacientes presentan tempranamente manifestaciones renales,
enfermedad pulmonar intersticial, complicaciones gastrointestinales vy
vasculopatia periférica (Ulceras digitales). Los titulos tienden a permanecer
estables.(2)(14)(15)

Los anticuerpos anti-centromero reconocen como antigeno a las proteinas del
centromero CENP-A, CENP-B y CENP-C. Estan presentes en el 80% de los
pacientes con ES limitada, y en menos del 10% en la forma difusa. Se asocian
a hipertension arterial pulmonar (HAP), mejor prondstico y baja mortalidad.(@
Estos dos anticuerpos raramente se presentan juntos, son mutuamente
excluyentes. Esto permite que los pacientes se estratifiquen temprano en su
historia natural y ayuda a proporcionar la base para una mejor estrategia de
manejo. )(14)

Los anticuerpos anti-ARN polimerasa I / lll (anti-ARNP) estan asociados con
la forma cutanea difusa, a pacientes con enfermedad de rapida progresion y
compromiso visceral grave, y a malignidad. Son altamente especificos en ES. Su
prevalencia varia del 10 al 25 %. El anti-ARNP Ill se considera marcador
predictor de crisis renal. Los anti-ARNP Il son poco frecuentes y no son
especificos de la ES, ya que también se pueden encontrar en los sueros de
pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico (LES) y sindrome de
superposicion.(14)

Los anticuerpos anti-fibrilarina (anti-U3-nRNP), se dirigen a la fibrilarina, una

pequefia proteina perteneciente al complejo de ribonucleoproteina nuclear
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(RNP) U3. Aunque se consideran un marcador especifico para ES, se
encuentran en menos del 7% de los sueros y su confirmacion utilizando técnicas
avanzadas continua siendo un desafio. Son mas frecuentes en hombres y
afroamericanos y se asocian con afectacion muscular y mayor riesgo de
HAP.(2)(14)

Otros anticuerpos especificos son los anti-Th/To presentes en 2 a 5% de los
pacientes con ES, siendo mas propensos a tener HAP concomitante y estan
clinicamente asociados con la forma clinica limitada. (4X15)

Por ultimo, algunos de los anticuerpos sugestivos de sindromes mixtos son los
anti-PM-Scl presentes en pacientes con polimiositis y esclerodermia (PM/ES)
con compromiso cutaneo limitado, miopatia inflamatoria y artropatia, y los
anticuerpos anti U1-RNP considerados marcadores altamente especificos y
sensibles de Enfermedad Mixta del Tejido Conectivo (EMTC) 95-100%, 24% en
PM/ES y 10 % en ES, generalmente asociados a fibrosis pulmonar y afectacion

esofagica. (14(15)

El fendbmeno de Raynaud (FR) es la expresién clinica caracteristica del
compromiso vascular de la ES, presentandose desde los estadios mas
tempranos del proceso.

Se debe a una respuesta fisiolégica exagerada de la microcirculaciéon de las
extremidades, frente a factores precipitantes como la exposicion al frio o al estrés
emocional. Su presentacion clasica incluye tres fases: La primera esta
representada por isquemia, momento en el cual los dedos adquieren un color
blanco. La segunda, con la aparicion de estasis sanguinea, las extremidades se
tornan de color azul (cianosis). Finalmente aparece el color rojo, que indica la
etapa de reperfusion. 1)(23)

Los pacientes con FR secundario a Esclerosis Sistémica tienden a presentar
ataques mas graves y pueden estar asociados con complicaciones como
ulceracion, cicatrizacién, gangrena y / o amputacion digital. Suele ser la primera

manifestacion de la enfermedad en aproximadamente el 75% de los pacientes.
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La esclerosis cutanea es el signo distintivo de la Esclerodermia, con frecuencia
progresa desde una fase edematosa inicial, que dura de 6 a 12 meses, hasta la
fase fibrética o indurada que dura de 1 a 4 afios o mas, y finalmente a una fase
atréfica.(14) @)

Los pacientes pueden presentar manos edematosas, con dificultad para cerrarla
o usar anillos. La fase edematosa inicial a menudo progresara a induracién y
atrofia; sin embargo, las manos pueden ser normales, presentar un edema
persistente, o esclerodactilia clasica a lo largo de la vida de un paciente. La piel
se vuelve brillante, tensa y desaparecen los pliegues sobre las articulaciones.?"
La esclerodactilia es el estrechamiento distal de los dedos debido a la deposicion
de tejido fibroso y la resorcién 6sea. Puede provocar contracturas de flexion
fijandolas en posiciones parcialmente flexionadas, deformidades llamadas
manos en garra, y desfiguracion de los dedos, comprometiendo los movimientos.
Las contracturas mas severas de la mano, a veces agravadas por calcinosis o
ulceras digitales, se asocian con un deterioro significativo en las actividades de
la vida diaria.?")

Cuando la esclerosis afecta la cara, los pacientes desarrollan una facie
caracteristica inexpresiva, con pérdida de las lineas de expresion, formacion de
surcos verticales (ragadias) peribucales, adelgazamiento de labios y nariz y
microstomia. Dentro de las manifestaciones orales, la fibrosis de las glandulas
salivales conduce a xerostomia, estando presente en 60-70% de los pacientes.
Existe ademas compromiso de Ila articulacion temporomandibular y
ensanchamiento de los ligamentos periodontales. (14) (23)

La pérdida de estructuras anexiales asociadas, incluidas las glandulas
sudoriparas, trae como consecuencia xerosis y prurito. Este puede ser
particularmente debilitante y afecta a mas del 40% de los pacientes. 23

Las ulceras digitales (UD) y las lesiones llamadas mordeduras de rata o pitting
scars de los dedos, pueden ocurrir como complicaciones de fendmenos
mecanicos o isquémicos, incluyendo FR, o en asociacién con calcinosis
subyacente. (%)

Las UD, afectan al 30-60% de los pacientes con ES, se definen como un area

dolorosa con pérdida de continuidad epitelial que puede ser cubierta por una

17



Rol de la Capilaroscopia en Esclerosis Sistémica

costra o tejido necrético de origen vascular. Pueden presentarse en la punta de
los dedos, asi como en las superficies de extension, donde han demostrado ser
igualmente incapacitantes. Representan una carga significativa para los
pacientes, causando tanto un deterioro funcional como una menor calidad de
vida. (23

Debido al tiempo prolongado de curacion, pueden complicarse por infecciones
cronicas de tejidos blandos o huesos y requieren un tratamiento médico o
quirurgico agresivo, que a veces incluye la amputacion. Ademas de sus efectos
locales, también se asocian a un peor estado general cutaneo y enfermedad
pulmonar, incluyendo la Enfermedad Pulmonar Intersticial.(23)

La calcinosis cutis es una manifestacion caracteristica en la ES. Resulta de la
deposicion de cristales de hidroxiapatita dentro de la matriz extracelular de la
dermis y el tejido subcutaneo, y se observa en el 10-25% de los pacientes

Las telangiectasias, comunes tanto en la EScl como en la EScd, ocurren en el
40-70% de los pacientes. Se ha correlacionado un mayor numero de
telangiectasias con la presencia de Hipertensién Arterial Pulmonar, anomalias
capilares del pliegue ungueal, UD y mayor afectacion sistémica. (23)24)

La hiperpigmentacion cutanea se observa mas comunmente en la EScd que en
EScl, donde puede estar presente en mas del 50% de los pacientes. (2%

La prevalencia de cambios en las ufias es mas del 80% en la ES, incluyendo
onicdlisis, traquioniquia (ufas asperas), escleroniquia (engrosamiento de las
ufas), braquioniquia (ufias de raqueta), pterygium inversum ungiuis (lecho
ungueal se adhiere a la superficie ventral de la placa de la ufia) y hemorragias
en astillas. Los cambios en las ufias se asociaron con formas mas severas de

ES con microangiopatia digital, incluyendo UD y calcinosis cutis.(2)@3)
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Microcirculacion cutanea

La microcirculaciéon es un sistema vascular complejo formado por los
vasos sanguineos mas pequenos del cuerpo humano, con un diametro menor
de 150 um, constituida por arteriolas, capilares y vénulas. Los capilares, a su
vez, estan formados por un extremo arterial, asa capilar, y un extremo venoso.
Este patron se encuentra en todos los tejidos, excepto el higado, el bazo y la
médula 6sea, donde los capilares se reemplazan por sinusoides. (2%

La funcion principal de la microcirculacion es el intercambio de oxigeno y
nutrientes a los tejidos y eliminacién de diéxido de carbono y productos de
desecho. Ademas, protege contra fluctuaciones significativas en la presién
hidrostatica en la red capilar y disminuye la resistencia vascular periférica.
También cumple un rol fundamental en la termorregulacion. (%)

La termorregulacion se logra mediante la integracion de varios procesos
fisiolégicos que se combinan y mantienen una temperatura central estable en

o

aproximadamente 37 ° C. Los reflejos termorreguladores disenados para
preservar la temperatura central estan coordinados por neuronas térmicamente
sensibles en el hipotalamo, la médula espinal y la piel, que responden a cambios
de la temperatura. Se activan mecanismos de conservacién del calor que
incluyen vasoconstriccion cutanea y aumento metabdlico de produccion de calor
(temblores) y mecanismos de disipaciéon de calor que incluyen vasodilatacion
cutanea y produccién de sudor. En la piel glabra de las manos y los pies, los
mecanismos de la temperatura estan regulados por el sistema nervioso
simpatico adrenérgico y las anastomosis arteriovenosas participan en la
termoregulacion refleja.2®)

La hiperemia reactiva es una respuesta que se produce después de un periodo
de oclusién vascular, observandose un aumento rapido pero transitorio del flujo
sanguineo. Es independiente del sistema nervioso central. (29

La microcirculacidon cutanea consta de dos plexos vasculares: superficiales, a
una profundidad de 400-500 um, y profundos, ubicados a una profundidad de
1.9 mm debajo de la epidermis. Las arteriolas ascendentes y las vénulas

descendentes conectan a los dos plexos por anastomosis arteriovenosas. Puede
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verse afectada tanto en patologias sistémicas como en trastornos cutaneos
especificos.(7)(28)

Si bien en los vasos de la piel circula aproximadamente el 10% del total de la
sangre, existen diferencias constitucionales en sujetos normales, tanto en la
fisiologia como en la estructura vascular, de las distintas areas de la superficie
corporal. 29

En una enfermedad sistémica en la que el dafio vascular es uno de los factores
patogénicos, se pueden observar anormalidades en la morfologia capilar mucho
antes del inicio de los sintomas clinicos. En pacientes ya diagnosticados con una
enfermedad sistémica, el dafno a los capilares puede reflejar la participacion de
los 6rganos internos y ayudar a determinar la etapa de la enfermedad.?®)(3031)
La Esclerosis Sistémica se caracteriza por una evolucion impredecible, con
aceleracion abrupta y periodos de reposo. El dano y la disfunciéon microvascular
ocurren durante la etapa temprana de la enfermedad, siendo los primeros
marcadores morfologicos y funcionales. Su conocimiento esta correlacionado
con el prondstico, resultando de mucha utilidad en la planificaciéon del

tratamiento. (28)30)31)
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Capilaroscopia

La historia de la capilaroscopia se remonta a 1663 cuando Johan
Christophorous Kolhaus fue el primero en utilizar un microscopio primitivo para
observar los pequefios vasos sanguineos que rodeaban las uias.

A mediados del siglo XIX, el fisico italiano Giovanni Rasori mostro la relaciéon
entre una conjuntiva inflamada y las anormalidades capilares, usando un lente
con aumento.

En 1862, Maurice Raynaud presentd su tesis en Paris acerca del dafio isquémico
local en manos, pies, nariz y lengua y su nombre quedo ligado a este fenbmeno
que, en el tiempo, se volvid crucial como evento centinela de muchas
enfermedades autoinmunes; y a principios del siglo XX, Hutchinson logré
diferenciar un fenémeno de Raynaud primario de uno secundario, basado en los
cambios microvasculares encontrados.

En 1911, Lombard descubri6é que, al colocar una gota de aceite de inmersién en
la regidn periungueal, se permitia una facil visualizacion de los capilares
humanos; este hallazgo influencié a Weiss quien, en 1916, estandarizo la técnica
de capilaroscopia y produjo las primeras imagenes utilizando una camara
primitiva. Para 1925, Brown y O’Leary utilizaron los analisis de capilaroscopia
para mostrar las anormalidades de la microvasculatura en el FR asociado a
Esclerosis Sistémica, permitiendo vincular la capilaroscopia del lecho ungueal a
las enfermedades reumaticas. Después de un hiato de varias décadas, se
retomo el interés en 1973, cuando Maricq y LeRoy publicaron los patrones
especificos de la ES en la capilaroscopia.

Entre 1980 y 1990, distintos autores continuaron con el esfuerzo investigativo
incluyendo el uso de fluoresceina, uso de otros sitios anatomicos para la
realizacién de capilaroscopia e integracion de otros medios diagndsticos como
el laser Doppler.

Finalmente, en 2000, Cutolo et al., redefinieron los patrones de progresion

capilaroscopica de la ES, generando un nuevo patrén de clasificacion en esta
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area del conocimiento y sentaron las bases del estudio de la microcirculacion en
las enfermedades autoinmunes.3?)

En los ultimos afos, ha sido utilizada como herramienta diagndstica
complementaria para el diagndstico de las enfermedades autoinmunes
sistémicas, particularmente en la Esclerosis Sistémica y trastornos relacionados,
permitiendo detectar el dafio microvascular precoz, mediante el analisis de la

arquitectura y funcionalidad de la microcirculacion. ()

Estudio de pacientes con fendmeno de Raynaud, y su diferenciacion entre
primario y secundario

Diagndstico de Esclerodermia Sistémica en etapas tempranas

Diagnéstico de Esclerosis Sistémica sine esclerodermia

Evaluacion prondstica en ES y Ulceras digitales

Evaluacion de otros acrosindromes, como eritema pernio, eritrocianosis y
eritromelalgia

Evaluacion del compromiso microvascular de las enfermedades del tejido
conectivo como Lupus Eritematoso Sistémico, Dermatomiositis, Artritis
Reumatoidea, Sindrome Antifosfolipidico y Enfermedad Mixta del Tejido
Conectivo

Colabora con el diagndstico de Dermatomiositis amiopatica

Monitoreo del tratamiento y la actividad de la enfermedad en miopatias

inflamatorias
(33) (34) (35) (36) (37)

La capilaroscopia es una técnica que consiste en la observacion in vivo
de la microcirculacion capilar en el pliegue ungueal proximal de las manos.
Si bien puede realizarse en cualquiera de las localizaciones anatémicas en las
cuales los capilares terminales toman una orientacién paralela a la superficie de

la piel, (conjuntiva ocular, region periareolar, mucosa labial y dedos de los pies),
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son los capilares del lecho ungueal de las manos los que se utilizan de forma
rutinaria debido a su accesibilidad.(33)34)35)

Las paredes capilares estan representadas por la columna de glébulos rojos
dentro del capilar. En otras areas del cuerpo, los capilares corren
perpendicularmente y solo se ve la punta del asa, con forma de punto o coma.
Para este procedimiento se pueden utilizar diferentes instrumentos 6pticos como
el dermatoscopio (10-20X), el oftalmoscopio, microscopios de luz (estereoscopio
20-50X) y microscopios USB. (32)(33)(34)

El videocapilaroscopio digital se conecta a una computadora personal con un
software adecuado, y permite valorar las anomalias microvasculares de forma
dindamica con un aumento 6ptico, entre los 50X y los 1000X, asi como el estudio
computarizado de los distintos parametros capilares, permitiendo incluso realizar
mediciones de las mismas. Existe ademas una diferencia metodoldgica, ya que
la capilaroscopia convencional estudia solo la estructura capilar, mientras que la
videocapilaroscopia (VCP) permite la visualizacion tanto de los cambios
funcionales y morfologicos, como de la dinamica hemorreoldgica con mayor
detalle. (6)37)(38)

Estos equipos digitales, permiten también la captura, registro y almacenamiento
de las imagenes en videos de muy buena calidad.

La capilaroscopia tiene la ventaja de ser una técnica no invasiva, inocua, de facil
realizacion y bajo costo, presentando como desventajas la falta de
estandarizacion del método, asi como el tiempo de entrenamiento para su uso.
Se explican en la siguiente tabla, las ventajas y desventajas de los diferentes

elementos para la realizacion de la capilaroscopia: (Tabla 2)
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Aparato Ventajas Desventajas
Oftalmoscopio Disponible de forma generalizada Aumento 60X

Entrenamiento minimo Angulo de visién estrecho

No permite andlisis computarizado

Dermatoscopio Costo medio No permite andlisis computarizado

Portatil No permite evaluacion de los capilares individuales

Visién panordmica que permite ver la totalidad del Un solo aumento

lecho ungular

Permite modificar el dngulo de observacién

Entrenamiento minimo
Estereomicroscopio Costo medio Posicion fija no puede transportarse facilmente

Microscopio USB

Videocapilaroscopio

Permite diferentes grados de aumento
Permite visién panordmica

Bajo costo
Permite aumento de 200x
Permite variar el a&ngulo de observacién

Permite evaluacién tanto del patrén capilar general
como de las caracteristicas individuales

No permite andlisis computarizado

Dificultades técnicas para realizar el procedimiento
en pacientes con contracturas

Requiere entrenamiento medio

Corta vida media

No permite andlisis computarizado

No estandarizado

Requiere entrenamiento

Alto costo

Requiere entrenamiento

Aumento variable (con distintos lentes)
Permite evaluaciéon computarizada

Tabla 2: Caracteristicas de los distintos elementos para realizacion de capilaroscopia de lecho ungueal. Colmenares
Roldan LM, Velasquez Franco CJ, Mesa Navas MA. Capilaroscopia en esclerosis sistémica: una revision narrativa de la
literatura. Rev Colomb Reumatol. 2016;23(4):250-8. ©?

Para realizar el estudio capilaroscopico el paciente debe estar relajado, sentado
con las manos apoyadas, sin ejercer presion, sobre una superficie plana que se
encuentre a la altura del corazon. El ambiente debe estar a una temperatura
entre 20 a 25°C para favorecer una perfusion capilar basal, debiendo descubrir
las regiones a investigar 20-30 minutos antes del examen, para equilibrar la
temperatura corporal con la del ambiente.

Se observan ocho dedos de las manos, excluyendo los pulgares ya que se
considera que estos ultimos tendrian pocas alteraciones capilaroscopicas, y
examinar menos de 8 pliegues ungueales reduciria la sensibilidad para detectar
anormalidades capilares. (39)(#0)(#1)(42)(43)

La mejor visibilidad de los mismos se encuentra generalmente en los dedos
cuarto y quinto de la mano dominante. Fumar y beber puede alterar los diametros
capilares y la circulacidon sanguinea capilar, por lo tanto, se pide a los pacientes
que no fumen ni beban bebidas que contengan cafeina 4—6 hs antes de la
prueba. Se debe evitar la realizacién de manicuria entre 15 dias a un mes previos
al procedimiento, pues el trauma cuticular puede generar hemorragias y

distorsionar la arquitectura. Se solicita al paciente concurrir sin pintura de ufas.
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Sobre la piel limpia, se aplica una gota de aceite de inmersion o vaselina liquida
para aumentar la trasparencia de la epidermis. Si existe presencia de perionixis

o trauma, se excluye la visualizacion del dedo comprometido. (39)(40)(#1)(42)(43)

Los parametros estructurales que se evaluan en el examen
capilaroscopico son: el diametro de los vasos, la morfologia, distribucion,
densidad capilar, visibilidad del plexo subpapilar, presencia de areas avasculares
y neoangiogenesis. 43)(44)(5)

De estos parametros, el ancho capilar, la longitud y la densidad capilar pueden
medirse cuantitativamente mediante programas especiales de software. Se
deben tomar en cuenta los capilares de la primera fila. Se recomienda estudiar
todos los dedos exceptuando los pulgares. 43)(34)45)

Un hallazgo capilaroscépico anormal se considera significativo si se observa en
al menos dos dedos del paciente, pero en el caso de megacapilares, su
presencia es altamente predictiva de una enfermedad del espectro de
Esclerodermia, incluso si se detecta en un solo dedo. (32)(43)(44)(45)

Los parametros funcionales a evaluar son la presencia de edema o exudados,
hemorragias, microtrombosis, la visualizacion del plexo vascular superficial

(PVS) y el color del lecho ungueal.(36)4)

Alteraciones estructurales:

Diametro del vaso:

El capilar dilatado se define como un aumento de 4 a 10 veces el tamario del
capilar normal o con un didametro del asa > 20 um. Los vasos con un diametro de
mas de 50 um (0.050 mm), con forma homogénea y un apice redondeado son
denominados capilares gigantes 0 megacapilares. La presencia de ellos es el
sigho mas temprano y caracteristico en la Esclerosis Sistémica aunque también

pueden verse en la Enfermedad Mixta del Tejido Conectivo y Dermatomiositis.

Es patognomanico de una microangiopatia organica. (33 (46)
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Un microaneurisma, es un asa ampliada de forma irregular con dilatacion
circunscrita.

Longitud de los capilares:

Es la distancia entre el pico de un asa capilar y el punto donde el asa capilar ya
no es visible, aproximadamente de 300 um. Podria calcularse como un valor
medio de los tres capilares mas largos.

Los capilares son idénticos o tienen una longitud similar en los dedos de una
persona, esto varia de persona a persona y en dedos de pacientes fisicamente

alterados. (33)(46)

Densidad Capilar:

Se define disminucidon de densidad capilar cuando se encuentran <9
capilares/mm con un aumento de 200X, y siempre se asocia con microangiopatia
organica, mientras que el aumento en el nimero de capilares (>17/mm) es
raro e inespecifico, y especialmente puede darse en algunos acrosindromes.

La densidad capilar es uno de los parametros mas importantes para el

diagndstico temprano de individuos con riesgo subyacente de varias

enfermedades de tejido conectivo. 33 (46)

Las areas avasculares se deben a la pérdida capilar que puede abarcar de una
a multiples papilas dérmicas. A mayor tamano, mayor severidad, y se asocia a
disminucion critica del flujo nutricio. Se definen como la distancia mayor de
500um entre dos asas capilares adyacentes o pérdida de dos capilares
contiguos; la confluencia de muchas areas avasculares conduce a las llamadas
"areas desiertas” que representan un criterio de gravedad.

Distribucioén capilar:

Se refiere a una disposicion regular y ordenada de los vasos en un campo visual.
La arquitectura desorganizada es definida como la distorsion de un patrdn capilar
normal o desorden del lecho con alteracion de la polaridad de los capilares. Estos
cambios en la distribuciéon son causados por capilares mas profundos en la parte
inferior, areas avasculares o con menor densidad capilar, heterogeneidad de

formas y orientacién capilar irregular. 33 (46)
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Vasos de neoformacion:

La neoangiogénesis o formaciones en arbusto son ramificaciones anarquicas
finas y desorganizadas, que reflejan regeneracion capilar posterior a la isquemia

tisular, en un intento de compensar la pérdida de capilares. (33)4¢)

Alteraciones funcionales:

Hemorragias:

Las hemorragias se producen por injuria de la pared capilar y salida de sangre
a la dermis. Aparecen como maculas rojas en "sombrero de policia" sobre el
apice del asa, que migra lejos del capilar. La sucesion de varias hemorragias que
se extienden desde el capilar hasta la cuticula, logra un aspecto tipico
arrosariado. Muestra una microangiopatia organica y no debe confundirse con

hemorragia traumatica focal. (3346)

Anormalidades de los espacios pericapilares:

Se encuentra el edema, visualizado en forma de vidrio esmerilado, sugiere una
microangiopatia, pero inespecifica. Produce una visibn borrosa de las
estructuras. Se debe a la presencia de plasma en dermis. Los exudados,
pérdida de proteinas plasmaticas por parte del capilar que ocupan la dermis
adyacente, se observan como figuras tenues en forma de oleaje, rodeando el
vaso que los origina.

Alteracion del flujo capilar:

Cuando hay estasis, el flujo capilar toma forma granular/entrecortado,
observandose la columna sanguinea discontinua. Suele asociarse con cianosis
microscopica y a cambios en la hemorreologia.

Microtrombosis: La columna sanguinea esta estatica (sin movimiento) de color
rojo opaco. Se observa la silueta capilar de color mas oscuro o negro. ©6)

Visualizacion del plexo vascular superficial:

ElI PVS se observa como troncos vasculares de mayor calibre que se entrecruzan
entre si y de los cuales se desprenden los capilares. Es visible como un fino

entramado en un 30% de sujetos sanos, principalmente en ninos, ancianos y
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caucasicos. Se considera visualizacion patoldgica cuando presenta troncos
vasculares de mayor calibre. En ocasiones, es adyacente a areas avasculares y
suele observarse un vaso de mayor grosor con recorrido lineal sin bucles
capilares. (33 (36)

Color del lecho

En condiciones normales el color del fondo del lecho ungueal es blanco-rosado.
Se puede observar palido o cianético como consecuencia de la disminucién del
flujo por vasoconstriccidon e isquemia. A menudo presente en la enfermedad de

Raynaud, anemia y estrés, entre otras. (36)

Existen tres patrones en capilaroscopia: Normal, Tortuoso vy
Esclerodermiforme. Este ultimo de acuerdo a la evolucién de la enfermedad se
clasifica en Temprano, Activo y Tardio.

En los casos donde el patrédn no es normal, pero no pueden determinarse
parametros claros de alteraciones estructurales o funcionales que indiquen un
diagnodstico, podemos inferir un Patron inespecifico, donde debe hacerse una
buena correlacion con el cuadro clinico del paciente.

El Patron Normal puede verse en personas normales, Raynaud primario,
Acrosindromes primarios y 30% de pacientes con LES. (14

Los vasos capilares presentan un aspecto caracteristico como una horquilla
“estructura en forma de peine” o U, ordenados, formando un semicirculo que
acompana a la matriz de la uia. A esto se lo denomina polaridad conservada.
Los capilares se encuentran paralelos al eje longitudinal del dedo con una
morfologia homogénea, siendo cada uno semejante en forma y tamano a los
demas. Existen uno o dos vasos capilares en cada papila dérmica y el numero a
nivel periungueal (densidad capilar) es de 9 a 13 /mm (media). Presentan dos
ramas paralelas sin entrecruzarse y una zona transicional. El asa aferente
(arteriola) presenta un diametro que varia de 5 a 16 p y el asa eferente (vénula)
un diametro entre 7 a 18 u, con una proporcion normal de los diametros de
ambas extremidades de 1.5: 1. (Figura 1) (32)(40)(41)(42)(43)
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Figura 1: Patrén Normal.

Aumento 400X. Imagenes gentileza de Dra. Celina Lashak.

El Patrén Tortuoso es aquel que presenta capilares con alteraciones de
ondulacion y enrolamiento de aspecto en tirabuzon, con aumento de longitud de
las asas y microhemorragias. Es caracteristico del Lupus Eritematoso, Sindrome
Antifosfolipidico, Artritis Reumatoide, Sindrome de Sjogren, Psoriasis, Diabetes
e Hipertension Arterial. (Figura 2) (39)(40)(41)(42)(43)

Figura 2: Patron Tortuoso

Aumento 400X. Imagenes gentileza de Dra. Celina Lashak.

El Patron Inespecifico presenta cambios caracterizados por la presencia de
capilares tortuosos, capilares finos, alargados y/o cortos, algunos capilares

dilatados, también pueden observarse microhemorragias. El significado real de
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estos hallazgos debe interpretarse dentro del contexto clinico de cada paciente.
(36)(36)

El Patréon Esclerodermiforme, con el cual se realiza el diagnéstico de ES, es
también llamado Patrén SD. Incluye tres patrones reflejando diferentes estados
de la microangiopatia periférica y la evolucion de la enfermedad. (39)40)(41)(42)(43)(47)

Patron SD Temprano: se describe con pocos capilares agrandados o gigantes,

pocas microhemorragias, sin pérdida evidente de capilares, y distribucion capilar
conservada. (Figura 3)

Figura 3: Patrén SD

Temprano. Aumento 400X Imagenes gentileza de Dra Celina Lashak..

Patrén SD Activo: presenta megacapilares, hemorragias, pérdida moderada de

densidad capilar, ausencia o pocos capilares ramificados con desorganizacién
leve de la arquitectura capilar. (Figura 4)
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Figura 4: Patréon SD activo. Aumento 400X. Imagenes gentileza de Dra. Celina Lashak.

Patron SD Tardio: que se caracteriza por ausencia o pocos megacapilares y

hemorragias, pérdida severa de capilares con area avasculares extensas,
numerosos capilares con formas anormales, ramificados con neoangiogénesis e

importante desorganizacién de la arquitectura capilar normal. (Figura 5)

Figura 5: Patron SD Tardio. Aumento 400X. Imagenes gentileza de Dra Celina Lashak.

Patrén Esclerodermiforme y su asociacion con la Esclerosis
Sistémica
Los hallazgos capilaroscopicos, presentes en aproximadamente el 90%

de los casos de ES son especificos. Se analizé el valor predictivo del patrén

esclerodermiforme “SD” para el diagndstico de ES presentando una sensibilidad,
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especificidad, valor predictivo positivo (VPP) y valor predictivo negativo (VPN) de
71, 95, 84 y 90%, respectivamente. #8)4)(50)

El patron SD también puede observarse en otras enfermedades reumaticas con
Fenomeno de Raynaud secundario, como la Dermatomiositis, la Enfermedad
Mixta del Tejido Conectivo, Enfermedad Indiferenciada del Tejido Conectivo y en
el Sindrome de Sjogren, entre otras.*#1)#8)(49)(50)

Los patrones capilaroscépicos ademas de evaluar el momento de la evolucion
de la enfermedad en que se encuentra el paciente, estan asociados con la
actividad y la gravedad de la ES, y se vinculan con los distintos subtipos de la
enfermedad. ")

Los patrones SD Temprano y Activo se encuentran presentes en los pacientes
con Esclerodermia Limitada, mientras que el patrén SD Tardio se relaciona con
mayor frecuencia con la Esclerodermia Difusa, en donde la afectacion de
organos y sistemas es mas extensa y el prondostico es mas grave en términos de
enfermedad visceral y de supervivencia. (%3

Para evaluar la actividad de la ES, existe un sistema de puntuacién modificado
llamado puntaje mMNEMO, basado en el numero total de microhemorragias
(MHE), microtrombosis (MT) y de capilares gigantes observados en las imagenes
obtenidas de ocho dedos de cada paciente en la VCP. Un mNEMO definido por
la presencia de 26 MHE, o alternativamente por la presencia de tres a cinco MHE
mas al menos tres capilares gigantes, mostré una sensibilidad del 95,1% y una
especificidad del 84,8% para distinguir un patron esclerodermiforme activo.
Siendo asi posible predecir una fase activa de la enfermedad durante la consulta
ambulatoria. En estos pacientes se debe tener en cuenta una estrategia
terapéutica mas agresiva, de acuerdo con las recomendaciones actuales que
sugieren tratar lo antes posible, para modificar el curso natural de la ES. (51)(52)
El cambio de un patron SD temprano a uno activo puede demorar 28 +/- 20
meses, mientras que el cambio de un patréon temprano a uno tardio es de 36+/-
29 meses. Esto no es una condicidén universal; en algunos pacientes, con una
evolucion lenta o estable de la enfermedad, en especial con ES cutanea limitada,
pueden no presentarse cambios de patrén capilaroscopico con el tiempo. Por el

contrario, los pacientes que tienen una progresion rapida (menos de un afo, 9+/-
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2 meses) de un estadio temprano a uno activo, se encuentran en riesgo de
avanzar rapidamente a un estadio tardio de microangiopatia y se asocian con

mayor frecuencia con el subtipo difuso de ES.#9)(53)

Los patrones SD antes descriptos reflejan la progresién del proceso
fisiopatoldgico propio de la Esclerosis Sistémica:
Este proceso es dinamico e inicia con la dilatacion de los capilares, configurando
megacapilares; estos, son labiles y propensos a la ruptura, generando
microhemorragias; puede verde también edema tisular. Estos primeros cambios
constituyen el patréon SD Temprano, correspondiente a una fase precoz de la
enfermedad. (32)(51)(54)(57)
Las principales modificaciones vasculares mas tempranas observadas aqui son:
la lesidn de la célula endotelial (CE), su activacion y apoptosis, que provoca la
apertura de las uniones estrechas con aumento de la permeabilidad del vaso, lo
que lleva a la extravasacion de proteinas plasmaticas, permitiendo la migracion
de células inflamatorias. Las metaloproteinasas de la matriz, secretadas por el
endotelio, rompen la membrana basal. Este estado pro-inflamatorio y el aumento
de produccion de factores pro-angiogénicos (VEGF, PDGF y ET-1) estimulan la
angiogénesis. (10(27)(28)(32)(51)(54)(57)
El compromiso endotelial se considera el primer eslabdn afectado del proceso y
es uno de los pilares en la fisiopatologia de la ES.
La angiogénesis es un proceso fisiolégico complejo y equilibrado, que consiste
en la formacion de nuevos vasos a partir de los ya existentes, principalmente
desencadenado por el dafio o hipoxia tisular.
Conforme este proceso avanza, las anormalidades capilares se van
generalizando a lo largo de todo el lecho ungueal, configurando el patrén SD
Activo. (10/27)(28)(32)(51)(54)(57)
Esta etapa estd dada por la disfuncién del tono vascular, seguido de flujo
sanguineo capilar reducido, secundario a la duplicacion de la intima con
estrechamiento y obliteracion de vasos, con la consiguiente hipoxia tisular

cronica, exacerbada aun mas por la migracion de células inflamatorias
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mononucleares, activacion de miofibroblastos y fibroblastos, con el posterior
aumento de la produccién de matriz extracelular, colageno y luego fibrosis.
Secundario al dafio inicial microvascular y a la pérdida capilar progresiva se
produce la dilatacion compensatoria de las asas capilares restantes con mayor
formacion de megacapilares. El proceso es entonces caracterizado por una
angiogénesis no controlada, en el contexto de un ambiente profibrético con
capilares tortuosos y ramificados.

Esta etapa es seguida por el desarrollo de un proceso donde hay un cambio de
un ambiente inicial pro-angiogénico a uno final anti-angiogénico, vinculado a la
accion preponderante de factores angiostaticos, con defectos tanto en la
reparacion vascular como en el crecimiento de nuevos vasos a través de la
vasculogénesis y la angiogénesis, con una severa pérdida de la arquitectura
microvascular normal. (10)(27)(28)(32)(51)(54)(57)

La consecuencia final es una reduccion en la densidad capilar, resultando en
areas extensas de avascularidad, por lo cual el desbalance entre factores
proangiogeénicos y antiangiogénicos tendria un rol activo en la formacion de
alteraciones capilaroscopicas, representadas en el patrén SD Tardio

La reduccion en el numero de capilares hasta la aparicion de “areas deserticas”
puede considerarse como el resultado final del proceso patolégico en el lecho
capilar, una vez que los intentos de reconstruccién capilar han fallado.
(10)(27)(28)(32)(51)(54)(57)

Por lo tanto, las anomalias capilares podrian usarse para evaluar efectos
farmacolégicos sobre la microvasculatura. Atacar el proceso pro-angiogénico
inflamatorio temprano que conduce a la aberraciéon capilar, podria ser un paso
relevante para bloquear la evolucion de la enfermedad. 9

Esta descripcion de la vasculopatia se correlaciona clinicamente con
compromiso organico. Asi, la gravedad de la afectacién vascular periférica, piel,
pulmones y del corazon aumenta progresivamente en los patrones de VCP,
desde el patron temprano hasta el tardio. Evidenciandose con mayor esclerosis
cutanea, mayor desarrollo de ulceras digitales, mayor frecuencia de hipertensién

arterial pulmonar, entre otras como se describira mas adelante. (%)
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Los pacientes con fendmeno de Raynaud (FR) representan un verdadero
desafio diagnostico. Puede ser primario o secundario y su distincion constituye
la principal indicacion para realizar la VCP ungueal.

El FR primario es una afeccidén benigna caracterizada por cambios funcionales
de los vasos sanguineos sin asociacion a enfermedades de base. Se caracteriza
por un Patron normal en la capilaroscopia. (38)57)

La aparicion de un patron capilaroscopico anormal en pacientes con FR,
presenta un alto valor predictivo positivo para el desarrollo no sélo de ES sino de
otras enfermedades del tejido conectivo como Lupus Eritematoso Sistémico,
Dermatomiositis / Polimiositis, Enfermedad Mixta del Tejido Conectivo, Artritis
Reumatoide, Sindrome de Sjogren, vasculitis y Sindrome Antifosfolipido. Es de
crucial importancia para el diagndstico diferencial, interpretandose en el contexto
clinico de cada paciente. (9

La probabilidad de que se desarrolle una enfermedad del tejido conectivo ante la
presencia del fenomeno de Raynaud primario aislado esta en el rango de 12-
14%. La importancia de la capilaroscopia radica en la detecciéon temprana de
formas secundarias, aproximadamente 6 meses antes del inicio de los sintomas,
ya que permite predecir la aparicion de complicaciones tanto locales (ulceras,
necrosis y sobreinfeccion digital) como compromiso organico grave (hipertension
arterial pulmonar, entre otras) e incluso mortalidad. Permitiendo de esta forma
una mejor monitorizacion y una intervencion mas rapida. (9)(8)

En el afio 2008 se publicé un indice llamado PRINCE (Prognostic Index for
Nailfold Capillaroscopic Examination) para la evaluacion de pacientes con
alteraciones capilaroscépicas y fenobmeno de Raynaud, ante la posibilidad de
que estos presenten un FR secundario a ES. En cuanto a los parametros que
propone como de mayor jerarquia para la medicibn de este riesgo son: la
presencia de dilataciones capilares, microhemorragias, y disminucién del
numero de capilares por milimetro lineal. Los pacientes que presentan estas
caracteristicas en la capilaroscopia, se estima que tienen un riesgo a 5 afios de
desarrollar ES. (14)(60)(59)
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Las ulceras digitales (UD) son una complicacion comun de la ES. Representan
la manifestacién clinica mas frecuente de microangiopatia.

La gravedad y la evolucién de las mismas se ve afectada por el subtipo de
enfermedad, con un inicio mas temprano en aquellos con EScd en comparacion
con EScl. También por la duracién de la enfermedad, el grado de afectacién
cutanea, la presencia de contracturas de las manos, gravedad de la vasculopatia
(evaluada mediante la capilaroscopia ungueal), y la presencia de ciertos
autoanticuerpos y biomarcadores de angiogénesis. (58)(60)(61)

La forma cutanea difusa con areas avasculares en la capilaroscopia, representa
el principal factor de riesgo para el desarrollo de UD pudiendo ser un signo de
afectacion temprana de érganos. También influyen otros factores como el sexo
masculino, el tabaquismo, el perfil de autoanticuerpos, factores geograficos,
historia de UD previas y apariciéon temprana de la enfermedad de Raynaud.
(59)(60)(63)

Dentro de los patrones capilaroscopicos, el patron SD Tardio tiene un mayor
riesgo para el desarrollo futuro de Ulceras digitales.(62)(63)(64)

Sebastiani y col. propuso el indice de riesgo capilaroscopico de ulcera cutanea
(CSURI) en 2009, como una medida cuantitativa del dafio capilar del pliegue
ungueal que predice la apariciéon de nuevas ulceras digitales (UD), asi como la
persistencia de ulceras preexistentes. (6%

Los parametros capilaroscopicos, incluidos en la formula 'D x M / N2', para
calcular el CSURI son:

1) Numero de capilares (N): todos los capilares detectables en la linea distal,
incluyendo capilares colocados en diferentes niveles. En el caso de un capilar
ramificado, que ocupa mas de una papila dérmica, corresponde al numero de
papilas ocupadas.

2) Megacapilar (M): un capilar con una forma homogénea con un diametro de 50
MM o mayor.

3) Didmetro maximo del megacapilar (D): el diametro del megacapilar mas

grande de la hilera distal, excepto a nivel de un microaneurisma.
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Entre todas las imagenes, elegimos solo aquellas con la N mas bajay, conla M
mas alta; se requiere la presencia de al menos un megacapilar para realizar la
puntuacion.

Un puntaje del CSURI = 2,96 es altamente predictivo del desarrollo de nuevas

UD dentro de los 3 meses posteriores. (6%

El pulmdn es uno de los 6rganos con mayor riesgo en la ES; afectado por
la enfermedad pulmonar intersticial (EPI) en 55-65% de los pacientes y por
hipertension arterial pulmonar (HAP) en aproximadamente el 12% de esta
poblacién. Como resultado de su alta prevalencia y mal prondstico, la afectacion
pulmonar es la principal causa de muerte relacionada con ES.(0
El compromiso microvascular pulmonar incluye la Hipertension pulmonar aislada
por cambios vasculares, mas frecuente en el subtipo limitado con anticuerpos
anticentromero, afectando arterias pequefias y medianas con hipertrofia de la
media y engrosamiento de la intima. Y a la Hipertension pulmonar secundaria a
fibrosis pulmonar que se produce como consecuencia del proceso inflamatorio
persistente, que remodela y reemplaza el tejido normal por tejido cicatrizal,
fibrosis de reemplazo.(62)(66)(67)(68)

En la ES se presume que los cambios estructurales en el sistema
microcirculatorio preceden a los cambios en la circulacion pulmonar, ya que la
microangiopatia sistémica precede al desarrollo de ES por muchos afos. Por lo
tanto, las alteraciones en el estudio capilaroscépico pueden reflejar lo que esta
pasando en la circulacion pulmonar. (62)(66)(67)(68)

La EPI se define con evidencia radiolégica. La tomografia axial computarizada
de alta resolucién (TACAR) representa el estudio mas confiable y demostrativo
de las alteraciones. (62)(66)(67)(68)(69)

La HAP se define como presioén arterial pulmonar media (mPAP) = 25 mmHg,
por cateterismo cardiaco derecho. Se asocia con el fendmeno de Raynaud, mas

telangiectasias y disminucién de la densidad capilar del pliegue ungueal.

37



Rol de la Capilaroscopia en Esclerosis Sistémica

La relacion entre el estudio capilaroscépico y las manifestaciones pulmonares
facilitan la comprension de la fisiopatologia pulmonar.

La gravedad del dafo microvascular evaluado por videocapilaroscopia difiere
entre pacientes con ES e HAP de aquellos con ES sin HAP y se correlaciona con
parametros hemodinamicos pulmonares. (62)68)(71)

La reduccion de la densidad capilar es un marcador de presencia y gravedad de
la HAP. (70)(71)

La prueba de funcién pulmonar incluye la capacidad vital forzada (CVF) y la
capacidad de difusién del pulmén para el monéxido de carbono (DLCO).

Los pacientes con EPI suelen presentar un patrén SD tardio. Este patron se
relaciona con menor CVF y valores de DLCO mas bajos en comparacion con
valores normales, o los valores encontrados en patrones tempranos y activos.
Se estima que para cada capilar con neoangiogénesis visualizada en promedio
por pliegue ungueal de 1 mm, la CVF se reduciria 7.3%. Un valor de DLCO mas
bajo se asocié con una reduccién del numero de capilares agrandados y con un
numero aumentado de capilares gigantes. De esta manera, por cada capilar
agrandado en promedio por 1 mm el DLCO seria 7.8% mas alto; sin embargo,
para cada capilar gigante se disminuiria 11.8%. (55)(56)(62)(68)

Los pacientes con Esclerosis Sistémica y enfermedad pulmonar tienen una
menor densidad capilar y un mayor numero de capilares con neoangiogénesis.
La presencia de éstos y el patron tardio en la VCP estan relacionados con

alteraciones en las pruebas de funcién pulmonar (% CVF y % DLCO).

El compromiso cardiaco, puede ser: primario o secundario a hipertension
pulmonar o a alteraciones en grandes arterias. Puede ocurrir tanto a nivel de
endocardio, miocardio y/o pericardio.

Se presentan frecuentemente sintomas de isquemia miocardica en ausencia de
una enfermedad obstructiva de las arterias coronarias, que se debe a la
disfuncién microvascular coronaria. La cual se caracteriza por vasoespasmo
seguido de alteraciones estructurales en pequefas arterias coronarias

intramurales y arteriolas, necrosis de la banda de contraccién y fibrosis
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miocardica en parches. Hay un deterioro de la funcién vasodilatadora, debido a
una remodelacion estructural microvascular defectuosa para mantener un flujo
sanguineo coronario adecuado, acorde con la demanda miocardica de oxigeno.
Puede manifestarse con insuficiencia cardiaca, disfuncion diastolica y / o
arritmias, y se considera factor de mal prondstico.(72(73)

La pérdida de los capilares del pliegue ungueal esta estrechamente asociada
con la disfunciéon microvascular coronaria en pacientes con esclerodermia. En el
contexto de afectacién miocardica, la densidad capilar reducida se correlacion6
con peor estado funcional en la valoracion de la insuficiencia cardiaca, en
pacientes con ES. (/4

El riesgo de una futura afeccion cardiaca aumenta progresivamente a través de
los patrones de capilaroscopia, desde el patrén SD "temprano" hasta el "tardio".
La extensidn de las anomalias vasculares se correlaciona con la gravedad de la

enfermedad. (74

La afectacién renal es menos comun en la actualidad (4-6%), por el
advenimiento de los farmacos inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina, pero es de importancia critica ya que aumenta la mortalidad. La
crisis renal esclerodérmica representa una emergencia médica potencialmente
mortal, caracterizada por hipertensién acelerada e insuficiencia renal aguda, que
puede ser acompanada de hemdlisis microangiopatica en la mitad de los casos.
Este cuadro se debe a la endarteritis obliterante de las arteriolas aferentes y
eferentes de glomérulo renal que lleva a la isquemia del mismo. (7%

La afectacion microvascular gastrointestinal es muy rara (1-6%) e incluye la
ectasia vascular gastrica antral, que se caracteriza por la dilatacion de los
capilares mucosos en el antro del estbmago. Clinicamente se manifiesta con
hemorragia digestiva y anemia. Se cree que la mayoria de las manifestaciones
gastrointestinales en ES se deben a una disfuncién neural que progresa
afectando al musculo liso, y luego se produce atrofia y fibrosis. (7%

No hay estudios aun que demuestren la relacion de los patrones

capilaroscopicos con la afectacién renal y gastrointestinal de la ES.
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Conclusion

En las ultimas décadas se han producido importantes avances en la
comprension de la Esclerosis Sistémica, entre otros, la evaluacién de la
morfologia capilar por capilaroscopia, la cual se ha convertido en una
herramienta invaluable, no invasiva y confiable para el diagndstico precoz,
clasificacion y seguimiento de la enfermedad.

En la Esclerosis Sistémica el dafo de la microcirculacion conduce a la
patogénesis de las principales manifestaciones clinicas. Su disfuncién
representa los primeros marcadores morfolégicos y funcionales, reflejados
clinicamente por el Fendmeno de Raynaud, siendo la capilarosocopia el mejor
meétodo para su estudio.

El megacapilar es el signo mas precoz y patognomoénico de microangiopatia,
determinando el llamado Patrén Esclerodermiforme, esencial para el diagnostico
de la enfermedad. Otro parametro significativo a evaluar es la densidad capilar,
ya que una disminucion de la misma, se asocia fuertemente con mal prondstico
y mortalidad.

Es de destacar también entre los conceptos desarrollados en esta monografia,
que la asociacion entre los patrones esclerodermiformes de la capilaroscopia y
el compromiso de drganos internos representa no solo de interés en el
diagnostico, sino de utilidad pronostica en la Esclerosis Sistémica. Estas
alteraciones progresan con el tiempo y generalmente tales cambios, son
paralelos a la afectacién del 6rgano visceral.

Es interesante comprender, mediante imagenes in vivo, la relacién entre la
evolucion de la microangiopatia y las complicaciones de la ES, destacando el
valor predictivo positivo para ulceras digitales, compromiso pulmonar y cardiaco.
La capilaroscopia, deberia ser una exploracion complementaria imprescindible
para los especialistas dedicados al estudio y manejo de la Esclerodermia
Sistémica. La transmisién de esta técnica dirigida a estudiantes en formacion, tal
como se ha venido realizando en los ultimos afios con el apoyo de los

Especialistas, es un paso muy importante para su desarrollo y difusion.
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