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RESUMEN

Introduccion: El Sindrome de Sjogren primario (SSp) es una enfermedad inflamatoria cronica
autoinmune que afecta a las glandulas exocrinas y cursa con sintomas de sequedad generalizada.
Un tercio de los pacientes presenta afeccion extraglandular, incluyendo entre otros Fenomeno de
Raynaud. La capilaroscopia es una técnica 1til para analizar las alteraciones microvasculares del

lecho periungueal, siendo en algunas enfermedades sistémicas diagnostica y pronostica.

Objetivos: investigar si existe un patrén capilaroscopico tipico o sugestivo de SSp y si guarda

alguna relacion con la afeccion sistémica de la enfermedad.

Material y Métodos: De la cohorte historica de 276 pacientes diagnosticados y controlados
regularmente en el Hospital Universitario Vall d'Hebron se incluyeron 107 pacientes a los que se
les practico una videocapilaroscopia del lecho ungueal mediante un microscopio estereoscopico
Wild M3 and Intralux 5000 Volpi. Se analizaron posibles relaciones entre las alteraciones
capilaroscopicas y el perfil inmunologico de los pacientes y/o la afeccion sistémica, mediante el

paquete estadistico SPSS 16.0.

Resultados: Se observaron anomalias capilares en el 81.3% de los pacientes (tortuosidades,
megacapilares y/o ramificaciones), hemorragias en un 6.5% y pérdida limitada en un 5.6%. Se
hallaron relaciones estadisticamente significativas entre fendémeno de Raynaud y presencia de
hemorragias (p=0.016), anomalias capilares y presencia de polineuropatia (p=0.045) y/o
afectacion digestiva (p=0.028), y entre hemorragias capilares y bronquiectasias pulmonares

(p=0.001).

Conclusiones: No hemos hallado un patrén capilaroscopico caracteristico del SSp. Sin
embargo, nuestros resultados sugieren que la presencia de alteraciones capilaroscopicas en

pacientes con SSp puede asociarse con un mayor riesgo de afeccion extraglandular.



INTRODUCCION

El Sindrome de Sjogren primario (SSp) es una enfermedad inflamatoria cronica,
autoinmune, de evolucion lenta, que se caracteriza por la presencia de una infiltracion de
linfocitos T colaboradores/inductores (1, 16) en las glandulas exocrinas, hecho que provoca una
disminucién o anulacion de la secrecion glandular, especialmente en las glandulas salivales y
lagrimales, y es la causa de la principal sintomatologia de la enfermedad: la sequedad bucal y
ocular (2). Otra caracteristica del SSp es la marcada hiperreactividad linfocitaria B que se
manifiesta por la presencia diferentes autoanticuerpos sé€ricos no 6rgano especificos, incluidos
los dirigidos contra las ribonucleoproteinas Ro(SS-A) y La(SS-B) que se consideran especificos
de la enfermedad. Ademas, los pacientes afectos de SSp tienen un elevado riesgo de desarrollar

un Linfoma No-Hodgkin (3)

La prevalencia del SSp varia considerablemente en funcion de los criterios diagndsticos
utilizados, oscilando entre el 3.9/100.000 habitantes en Minnesota (4), segin los criterios
norteamericanos, y el 0.2-0.8% en Dinamarca, segun los criterios de Copenhagen (4). Por otro
lado se ha objetivado que la prevalencia de SSp es mayor en grupos de edad avanzada (71 a 74
afios), siendo hasta siete veces superior en este grupo, respecto a grupos de edad mas joven (41
a 44 anos) (4). Asi mismo, es conocido-que el SSp afecta predominantemente a mujeres con un

ratio mujer: hombre de 9:1 (2)

Con la finalidad de homogeneizar las distintas series de pacientes y facilitar su comparacion, en
el ano 2000 se establecieron unos criterios de consenso Europeo-Americanos de Clasificacion
del SSp (5), que consideran imprescindibles para el diagnostico de la enfermedad la presencia
de cuatro de los siguientes criterios junto con la presencia o bien de autoanticuerpos especificos

de la enfermedad, o bien de una biopsia de glandula salivar compatible:

1. Sintomas subjetivos de xeroftalmia



2. Sintomas subjetivos de xerostomia

3. Signos oculares: evidencia objetiva de compromiso ocular definido como el resultado

positivo de al menos uno de las siguientes 2 pruebas:

a. Test de Schirmer, Realizada sin anestesia (</=5 mm en 5 minutos)

b. Score de rosa de bengala u otro score de tincion ocular (>/=4 de acuerdo con el

sistema de puntuacion de van Bijsterveld)

4. Histopatologia: En glandulas salivales menores (obtenido en un sector de mucosa
aparentemente normal) sialoadenitis linfocitica focal, evaluada por un histopatélogo
experto, con un score de foco >/=1, definido como un niimero de linfocitos por foco
(que son acinos mucosos de apariencia normal adyacentes y contienen mas de 50

linfocitos) por 4 mm? de tejido glandular

5. Evidencia objetiva de compromiso de glandulas salivales definido por un resultado

positivo de al menos uno de las siguientes pruebas diagnosticas:

a. Flujo de saliva de glandula no estimulada (</=1.5 ml en 15 minutos)

b. Sialografia parotidea mostrando la presencia de sialectasias difusas (patron
punctato, cavitario o destructivo), sin evidencia de obstruccion en el conducto

mayor

c. Gammagrafia de glandulas salivales mostrando retardo en la captacion,

concentracion reducida y/o retardo en la excrecion del trazador

6. Autoanticuerpos: presencia en suero de los siguientes autoanticuerpos:

a. Anticuerpos para antigenos Ro(SSA) o La(SSB), o ambos



De acuerdo con los criterios del Grupo de Consenso Europeo-Americano (GCEA), la
prevalencia de SSp es de un 0.2% en la poblaciéon adulta y tiene una incidencia anual de
4/100.000 habitantes, datos que son muy inferiores a lo estimado previamente. Ademas, la
clasica ratio hombre/mujer 1:9 tras aplicar estos criterios parece que se acercaria mas a 1:20
(6). En cuanto a la edad de presentacién de la enfermedad, estudios recientes indican que la
enfermedad suele iniciarse alrededor de los 45 afios, en vez de los 56 afios que se habian
postulado con anterioridad (6). Los Pacientes con un inicio de la enfermedad en edad més joven
suelen presentar con mayor frecuencia positividad para factor Reumatoide y/o anticuerpos
especificos anti-Ro/SS-A (6). Asi mismo estos pacientes parecen tener mayor riesgo de

desarrollar hipocomplementemia y/o linfadenopatia periférica (6).

La introduccion de estos criterios especificos para el diagnostico del SSp ha provocado
un cambio en el espectro de los pacientes en las cohortes, ya que la obligatoriedad de presentar
positividad para anti-Ro y anti-La ha excluido, desde ese momento, a un gran niimero de
pacientes con otros marcadores inmunoldgicos que también presentan sindrome seco y

afectacion organica (6)

A pesar de que la principal sintomatologia de los pacientes afectos de SSp es la
sequedad bucal y ocular secundaria a la exocrinopatia por infiltracion linfocitaria,
aproximadamente un 40% de los mismos desarrollan manifestaciones extraglandulares que se

presentan de dos formas posibles:

I. Desarrollo de lesiones linfoepiteliales en numerosos tejidos no glandulares (bronquios,
tubulos renales o ductos biliares). En estos casos las manifestaciones pulmonares varian
desde una bronquitis sicca hasta un amplio abanico de enfermedades linfoproliferativas
(hiperplasia de tejido linfoide asociada a bronquios -BALT- y linfoma no-Hodgkin B) y
neumonias intersticiales (3) A nivel renal puede desarrollarse una nefritis intersticial

linfoidea (2)



II. Vasculitis relacionada con la deposicion de inmunocomplejos secundarios a la
hiperreactividad linfocitaria B (3). Este tipo de manifestaciones pueden aparecer en un 5-
10% de los pacientes, siendo la vasculitis leucocitocldstica o crioglobulinémica las
presentaciones clasicas de las vasculitis en el SSp (6). Sin embargo, pueden afectarse otros

organos, apareciendo glomerulonefritis o neuropatia periférica (2)

Entre un 5 y un 10% de los pacientes sufren de graves manifestaciones
extraglandulares (6) y son debidas a los procesos mediados por las células B que llevan a la

produccion de autoanticuerpos contra antigenos Ro y La, asi como crioglobulinas (7).

La presencia de plrpura palpable, hipocomplementemia, crioglobulinemia,
glomerulonefritis y/o linfoma no-Hodgkin, son considerados marcadores de mal prondstico (7),
ya que se asocian con un aumento de mortalidad (6). La hipocomplementemia se asocia con
una mayor frecuencia de vasculitis y linfoma, y las crioglobulinas con una mayor frecuencia de

vasculitis y leucopenia (8)

Entre las manifestaciones clinicas de la enfermedad y, de forma especial al inicio de la
misma, puede aparecer fendmeno de Raynaud definido como ataques intermitentes de palidez
digital seguidos de cianosis, en ausencia de otra enfermedad o alteracion anatomica (9).
Dependiendo de las series, hasta un 33% de los pacientes presentan dicha manifestacion (10),
pudiendo ser la primera manifestacion de la enfermedad hasta en un 45% de los pacientes
(9,10) El curso clinico del fenomeno de Raynaud parece ser mas benigno en el SSp que en
pacientes con otras enfermedades autoinmunes como la esclerodermia (9) y un menor
porcentaje de pacientes necesitan tratamiento (40%) (9). Las secuelas locales mas comunes
secundarias a dicho fendmeno en pacientes con SSp son: manos edematosas y calcinosis (10).
Al contrario que en otras enfermedades autoinmunes que cursan también con fenémeno de
Raynaud, la aparicion de ulceras isquémicas digitales, esclerodactilia, o telangiectasias

periungueales en el SSp es excepcional (10).



La capilaroscopia es una técnica segura, no invasiva, barata, de facil reproduccion y util
para analizar in vivo las alteraciones microvasculares que se encuentran en numerosas
patologias reumaticas (11). Consiste en la aplicacion de una lente magnificadora o actualmente
una videocamara unida a un software, que permite valorar los capilares situados en la region
periungueal de los dedos 2° a 5° tanto cualitativa como cuantitativamente (organizacion,
morfologia, niimero, presencia de aberraciones capilares, hemorragias pérdidas capilares y
presencia de areas avasculares) (12) observando las alteraciones del patron normal de los

mismos.

El patrén normal de capilaroscopia muestra una disposicion regular de las asas capilares
a lo largo del lecho ungueal, con forma, distribucion y diametro uniforme de los mismos, a
pesar de que existe una gran variabilidad intra/interindividual, y se caracteriza por una total
ausencia de pérdidas capilares y capilares gigantes (12, 21). La principal indicacion para la
realizacion de esta técnica es la presencia de fendémeno de Raynaud, ya que nos permite obtener
datos para discernir si se trata de un proceso primario o secundario a otra enfermedad
autoinmune (19) La presencia de alteraciones especificas en la capilaroscopia, aun en ausencia
de otros datos tanto clinicos como de laboratorio, otorga un valor predictivo positivo para el

desarrollo a posteriori de una enfermedad reumatica (19, 21).

Se han definido patrones capilaroscopicos especificos en algunas patologias, como la
Esclerodermia (11-15, 19, 21). Asi, Maricq et al. (22) en 1973 describieron un “Patrén
esclerodérmico”: caracterizado por la presencia de capilares dilatados, hemorragias, areas
avasculares y neoangiogénesis (19) que podia observarse hasta en el 90% de los pacientes con
Esclerodermia (Ssc). Dichos autores, subdividieron este patron esclerodérmico segun los
hallazgos observados en dos patrones: “Activo”, cuando era mayoritaria la presencia de areas
avasculares extensas y confluyentes, con neovascularizacion y un patrén capilaroscopico

variable, que reflejaba enfermedad activa y un patréon “Lento”, con presencia de asas capilares



gigantes y escasa pérdida de capilares (19, 21). Cutolo et al. en el afio 2000 (23) redefinieron
este patron en tres fases: “Temprana” presencia de escasos capilares dilatados/gigantes con
escasas hemorragias, disposicion capilar conservada, sin pérdidas capilares; “Activa”, con
abundantes capilares gigantes y hemorragias, pérdida capilar moderada, ligera alteracion en la
disposicion capilar y edema pericapilar difuso y “Tardia”, con pérdida capilar importante,

extensas areas avasculares y capilares ramificados (neovascularizacion)(19, 21)

En el Lupus Eritematoso Sistémico (LES) la capilaroscopia es menos especifica,
incluyendo un amplio espectro de alteraciones, siendo consideradas por muchos autores como
“no especificas” (19) e incluyen: capilares tortuosos, serpenteantes y bizarros, con mayor
longitud capilar, didmetro aumentado y un plexo subpapilar prominente. El patron
esclerodérmico es raro hallarlo en estos pacientes (19). Algunos estudios sugieren que existe
relacion entre el indice SLEDAI y la gravedad de los hallazgos capilaroscopicos, 1o que
ayudaria a identificar mediante dicha técnica, las formas mas graves de la enfermedad (19, 21).
En Dermatomiositis se ha definido un patrén, llamado “similar a la Esclerodermia”,
caracterizado por el hallazgo de dos o mas de los siguientes en, al menos, dos dedos:
engrosamiento de asas capilares, pérdida capilar, desorganizacion de la matriz capilar, capilares
ramificados, serpenteantes y hemorragias capilares (21) La Enfermedad Mixta del Tejido
Conectivo (EMTC) presenta alteraciones capilaroscopicas en la mayoria de los estudiados y
muestra un patréon capilaroscopico similar al de la esclerodermia hasta en un 65% de los
pacientes (19). En el Sindrome Antifosfolipido se han observado cambios en la
microcirculacion, pero no especificos (tortuosidades, hemorragias simétricas), lo cual ocurre
también en la Artritis reumatoide (capilares elongados, tortuosidades y plexo subpapilar

prominente) pero sin un patron especifico (19, 21)

En la actualidad, disponemos de pocos estudios relativos a la presencia de alteraciones

capilaroscopicas en el SSp, y no se ha definido un patrén capilaroscopico tipico o sugestivo en



esta enfermedad (13, 14, 15). Se han descrito cambios “no especificos”, como podrian ser
capilares tortuosos, cruces capilares, capilares bizarros y un plexo subpapilar prominente en
pacientes con SSp (19), y en algunos pacientes con anticuerpos anticentromero se ha hallado un
patron similar al de la esclerodermia (13, 14, 19, 21), hecho que sugiere que la capilaroscopia
podria ser til en la evaluacion de pacientes con SS, especialmente en aquellos con fendémeno de

Raynaud (19).
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OBJETIVO
Valorar la utilidad de la capilaroscopia en el SSp e investigar si existe un patrén

capilaroscdpico tipico o sugestivo de esta enfermedad.

MATERIAL Y METODOS
De un total de 276 pacientes diagnosticados de SSp en el Servicio de Medicina Interna
del Hospital Universitario Vall d’Hebron desde 1988, se incluyeron en el estudio un total de 107

pacientes, a los que se le realiz6 capilaroscopia a lo largo de la evolucion de la enfermedad.

Se investigd la presencia de alteraciones capilaroscopicas en pacientes con y sin
fenomeno de Raynaud asociado a SS y, en caso de existir dichas alteraciones, su posible
relacion con parametros inmunoldgicos presentes en el momento del diagnostico de la

enfermedad.

Se excluyeron los pacientes afectos de diabetes mellitus u otras enfermedades

sistémicas que pudiesen interferir en los resultados del estudio capilaroscopico.

Todos los pacientes firmaron el consentimiento informado.

Técnica capilaroscoOpica:

La videocapilaroscopia (VCP) se practico utilizando un microscopio estereoscopico
Wild M3 and Intralux 5000 Volpi (Urdof, Zurich, Suiza) con lampara de luz fria, lentes
intercambiables y usando magnificaciones de 100x, 160x, 250X y 4000X. Se realiz6 a
temperatura ambiente (entre 23-25°C) con el paciente sentado y la mano examinada a la altura
del corazon. Se analizaron los datos de la videocapilaroscopia de lecho periungueal del segundo

a quinto dedo de ambas manos de todos los pacientes. Se desestimaron los lechos periungueales
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que presentaban traumatismos, microtraumatismos o fendmenos de isquemia digital severa.
También se desestimaron aquellos lechos periungueales que no presentaban una visualizacién
correcta para la interpretacion de las imagenes. Una gota de aceite de inmersion fue aplicada en
el lecho periungueal de cada dedo analizado para maximizar la visualizacion. De acuerdo con
estudios previos (14, 15) se consideraron para el analisis de datos los siguientes parametros: la
densidad capilar (menos de siete asas capilares por milimetro se consider6 anormal);
variabilidad de la longitud capilar (capilares cortos o mas largos); presencia de anomalias
morfologicas como tortuosas y serpenteantes ampliadas, ramificaciones o capilares tupidos
(resumidos como anomalias); microhemorragias y distribucion irregular de la matriz capilar

(pérdidas capilares).

Analisis inmunolo6gicos:

En todos los pacientes se determinaron los anticuerpos antinucleares (ANA) por
inmunofluorescencia utilizando células HEp-2, los anticuerpos frente a antigenos extraibles del
nicleo (Ro, La) mediante inmunoblot en papel, el complemento mediante nefelometria por
reaccion en tubo (BNII Siemens) con control por estandar de agencia UKNEKAS, y el factor
reumatoide mediante aglutinacion en latex. La VSG se determind mediante técnica de

hematimetria.

Analisis Estadistico

Para el analisis estadistico se realizdo una regresion nominal y posteriormente se procedid a
comparar los parametros significativos mediante el test de Chi-cuadrado o la U de Mann-

Whitney, segun los datos obtenidos.

El estudio estadistico se realizdo mediante el programa SPSS (SPSS 16.0 Student Version
for Windows). Para valorar una posible asociacion entre las variables estudiadas se utilizaron

tanto modelos multivariantes (regresion logistica nominal) como modelos univariantes. Para las

12



variables categoricas se utilizo la prueba de la chi-cuadrado o el Test Exacto de Fisher y para las
variables cuantitativas, como los subgrupos no cumplian los criterios de normalidad se utilizo el

test no paramétrico o U de Mann-Whitney.
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RESULTADOS
Se realizo capilaroscopia a un total de 107 pacientes, de los cuales 97 (90.7%) cumplian
los criterios de 2002 (5). El 98.1% eran mujeres (105 pacientes) y el 1.9% de varones (2
pacientes), 43 (40.2%) pacientes presentaban fenomeno de Raynaud. En dos pacientes no fue

posible realizar la capilaroscopia dadas las caracteristicas morfologicas de sus dedos.

Ciento seis pacientes (99.1%) presentaban unos ANA positivos, siendo predominante el
patron moteado (105 pacientes). S6lo un paciente presentaba un patron centromérico. Sesenta y
dos pacientes presentaban factor Reumatoide positivo (59.7%), 54 anticuerpos anti-SSA
(50.5%), y 34 anticuerpos anti-SSB (31.8%) Respecto de la VSG, un 68.6% presentaban una
velocidad mayor o igual a 20 mm/h, siendo mayor de 50 mm/h en el 27.5% de los pacientes. La
presencia de crioglobulinas se registrd en 59 pacientes (55.1%) y se objetivd una disminucion

de Complemento C3 en 3 pacientes (2.8%) y de C4 en 7 (6.5%) (Tabla I)

Los hallazgos capilaroscdpicos mostraron unos capilares normales o alargados en el
98.1% de los pacientes, con pérdida limitada en 6 pacientes (5.6%), mostrando el resto una
distribucion normal del lecho capilar (99 pacientes, 92.5%) (Figura 1). Se observaron anomalias
capilares en 87 pacientes (81.3%) la mayoria de ellas tortuosidades (Figura 2), si bien se
objetivaron megacapilares y ramificaciones en algunos casos. Dieciocho pacientes (16.8%) no
presentaron ningun tipo de alteracion. En 7 pacientes se observaron hemorragias, con presencia
de hemorragia en rosario (pericapilar) en un paciente (0.9%) y presencia de dos o menos

hemorragias en un dedo en los 6 pacientes restantes (5.6%) (Tabla II).

No se hallo relacion estadisticamente significativa entre la presencia de fenomeno de
Raynaud y la presencia de anomalias capilares (p=0.091), ni entre la presencia de fenomeno de
Raynaud y la pérdida capilar (p=0.215). Si se hallé una relacion estadisticamente significativa

entre la presencia de fenomeno de Raynaud y la presencia de hemorragias (p=0.016)

14



No se hall6 ninguna relacion significativa entre la presencia de las anomalias capilares
y los diferentes parametros analiticos analizados: ANA, titulo de ANA, factor Reumatoide,
anticuerpos Anti-SSB, Complemento (C3, C4) ni crioglobulinas. So6lo se hall6 una relacion
estadisticamente significativa por regresion nominal entre las anomalias capilares y los
anticuerpos anti-SSA y la VSG, por lo que se procedio al andlisis estadistico de dichos
parametros. La prueba del Chi-Cuadrado mostré la ausencia de diferencias estadisticamente
significativas (p=0.321) entre la presencia de las anomalias capilares y los anticuerpos anti-
SSA. Con respecto de la VSG, se procedi6 al analisis mediante test de la U de Mann-Whitney,
la cual mostré que tampoco habia diferencias estadisticamente significativas entre el grupo de

pacientes con y sin anomalias capilaroscépicas (p=0.445) (Tabla IV).

Con respecto de los datos clinicos, se obtuvo una relacion estadisticamente significativa
entre la presencia de anomalias capilares y la presencia de afeccion extraglandular:
polineuropatia (p=0.045), asi como entre la presencia de anomalias capilares y la afectacion
digestiva (p=0.028), no hallandose una relacion significativa entre la presencia de anomalias

capilares y la presencia de vasculitis, ni afectacion renal ni artritis (Tabla V).

De un modo similar, se analizo si existia alguna relacion entre la presencia de pérdida
capilar en la capilaroscopia y la afeccion extraglandular, no hallindose ningun resultado
positivo, si bien se observo una tendencia entre la presencia de bronquiectasias y la presencia de

pérdida capilar (p=0.061) (Tabla VI).

Al analizar si existia alguna relacion entre la presencia de hemorragias capilares y la
afectacion sistémica, solo hallamos una relacion estadisticamente significativa entre dicho dato

capilaroscépico y la presencia de bronquiectasias pulmonares (p=0.001) (Tabla VII).
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DISCUSION

El SSp es una enfermedad autoinmune que se caracteriza por la presencia de sequedad
generalizada secundaria a infiltracion linfocitaria de las glandulas exocrinas, que puede cursar
con afectacion multistémica. Algunos de sus sintomas (polineuropatia, purpura, nefropatia...)
traducen la presencia de una vasculitis de base (14). El fendémeno de Raynaud es una expresion
clinica de la disfuncion microvascular que caracteriza a algunas de las enfermedades del tejido
conectivo, y su aparicion traduce la existencia de microangiopatia sistémica (14),
relacionandose con una mayor frecuencia de afectacion extraglandular y mayor aparicion de
marcadores inmunoldgicos (9). Hasta un tercio de los pacientes con SSp presentan fenomeno de
Raynaud, el cual precede a los sintomas de sequedad hasta en un 45% de los pacientes (9, 10) y
sigue un curso muy variable, pudiendo llegar a desaparecer en un 14% de los casos (10). Asi
mismo, la evolucion del fenémeno de Raynaud suele ser mas benigna que en otras
enfermedades sistémicas, como la Esclerodermia y requiere tratamiento en un menor nimero de

casos (9).

La capilaroscopia es una técnica no invasiva que presenta utilidad en el diagnostico de
otras enfermedades sistémicas, especialmente la Esclerosis Sistémica, la Dermatomiositis y el
Lupus Eritematoso Sistémico. Es esencial la realizacion de la misma en los pacientes con
fenomeno de Raynaud sin ningun otro tipo de sintomatologia asociada, ya que permite
identificar los pacientes en riesgo de desarrollar una enfermedad del tejido conectivo (21).
Ademas presenta un alto valor predictivo negativo en pacientes que no presentan anomalias
capilares en coexistencia con fendémeno de Raynaud (21), siendo un criterio diagndstico de

fenomeno de Raynaud primario la ausencia de alteraciones en la capilaroscopia (19)

Como se ha citado previamente, hasta la actualidad no se ha definido un patron

capilaroscopico tipico o sugestivo de SSp (13, 14, 15)
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En nuestro estudio, hemos hallado cambios inespecificos en los capilares de un modo
similar a lo descrito previamente por Tektonidou (15). Dichos hallazgos fueron descritos
también por Capobianco et al. (14), si bien no han podido ser confirmados en otros estudios (13,
16, 17). Sin embargo los porcentajes de alteraciones capilaroscopicas hallados en nuestra serie
discrepan de los hallados por Tektonidou (15), ya que en su serie un 65.2% de los pacientes con
fenomeno de Raynaud presentaban alteraciones capilaroscopicas (anomalias capilares),
mientras que en nuestra serie sélo lo presentaron un 35.5% de los pacientes con fendmeno de
Raynaud. De un modo similar, al igual que en nuestra serie, Capobianco et al. (14) hallaron
anomalias vasculares en el 29.5% de los pacientes (capilares tortuosos, bizarros y
ramificaciones), sin hallar relaciones estadisticamente significativas entre pacientes con y sin
fenéomeno de Raynaud, Dichos resultados estadisticamente no significativos podrian ser debido
a un bajo tamafio muestral en el grupo de pacientes con Fenomeno de Raynaud y por lo tanto

baja potencia estadistica (Error tipo II).

Tektonidou et al. definieron la presencia de hemorragias tanto en pacientes que
presentaban fenomeno de Raynaud (31.2%) como en los que no presentaban este fenémeno
(7.1%), hallando una relacion estadisticamente significativa solo entre el primer grupo y el
grupo control, por lo que consideraron este hallazgo como “especifico”. Nuestros resultados
son similares, si bien difieren en las cifras, ya que el 16.6% de los pacientes con fenomeno de
Raynaud presentan hemorragias, frente al 1.6% de pacientes sin fenomeno de Raynaud que
presentan hemorragias. A pesar de ello se obtiene una relacion estadisticamente significativa
cuando comparamos los dos grupos de pacientes, con y sin fenomeno de Raynaud, hecho que
nos indica que la presencia de dicho fendomeno traduce caracteristicas diferentes del lecho
capilar, con aumento de fragilidad del mismo, que provocaria dichos cambios. Capobianco etal.
(14) hallaron también un aumento de la prevalencia de hemorragias en pacientes afectos de SSp

frente a controles sanos, sin embargo no hallaron ninguna relaciéon estadisticamente

17



significativa. En otros estudios no se han hallado hemorragias de ningln tipo en pacientes con

SSp (13, 16, 17)

En nuestra serie no hallamos en ninglin caso un patrén capilaroscdpico sugestivo de
esclerodermia, lo cual podria estar relacionado con la ausencia de anticuerpos anticentromero
(ACA) en nuestros pacientes. En este sentido, se ha descrito un patréon esclerodérmico en
pacientes con SSp y ACA (14, 15) Asi, los pacientes con ACA 'y SSp (14, 15, 18) presentan
unas caracteristicas particulares: menor frecuencia de xeroftalmia, hipergammaglobulinemia,
anti-Ro/SS-A, y anti-La/SS-B, y mayor frecuencia de fenémeno de Raynaud y disfagia que los
pacientes con SSp sin ACA. Asi mismo dicho grupo presenta menor incidencia de fenomeno de
Raynaud, calcinosis, dismotilidad esofagica, esclerodactilia y telangiectasias que los pacientes
con ACA y Ssc. Ademas, a pesar de una larga evolucion de la enfermedad, solo un escaso
porcentaje de estos pacientes derivan a Ssc, por lo que se podria considerar un subgrupo dentro
del SS (18), siendo necesario la practica de estudios prospectivos mas prolongados para
comprobar la posible evolucion a un sindrome mixto (overlap) o la estabilidad del mismo (14,

18).

La presencia de pérdida capilar (delecciones) que hallamos en nuestros pacientes, se ha
puesto de manifiesto en diferentes estudios (14, 15, 19). No obstante, el porcentaje de pacientes
que presentaban esta alteracion era bajo y las diferencias entre pacientes con y sin fendmeno de
Raynaud no fueron estadisticamente significativas, de forma similar a lo descrito por
Tektonidou (15). Capobianco (14) si hallo diferencias estadisticamente significativas entre el
grupo control y el grupo de pacientes afectos de SSp (hasta un 44.3% mas comunes en estos),
tanto en aquellos con fendémeno de Raynaud como en aquellos sin, pero con un mayor
predominio en los primeros, ante lo cual apoy¢ la relacion que tienen dichas delecciones y la
existencia de microangiopatia sistémica en el SSp en pacientes con fenomeno de Raynaud (14).

El estudio de las delecciones dentro del SSp se ha considerado un punto importante en relacion
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a la afectacion vascular en el SSp. Riccieri et al. hallaron que la presencia de anticuerpos
antiendoteliales (AECAs) tenia una relacion estadistica con dicha pérdida capilar y una mayor
reactividad capilar. Existe una mayor positividad de estos AECAs en pacientes con ANA
negativo, lo que confirmaria una activacion policlonal inespecifica de los linfocitos B, donde
distintas dianas antigénicas podrian activar la produccion de autoanticuerpos de forma diferente.
La correlacion entre dafo capilar en la capilaroscopia y la positividad de estos anticuerpos,
sugiere estos ultimos podrian estar implicados, de forma desconocida atn, en el dafio endotelial
del SSp y la correlacion de ambos parametros nos podria ayudar a evaluar la mayor afectacion

vascular en dichos pacientes (20).

Con respecto a las alteraciones inmunoldgicas, en nuestro estudio 54 pacientes
presentaban anticuerpos anti-SSA (50.5%) y 34 de ellos anticuerpos anti-SSB (31.8%), siendo
los anti-Ro/SS-A similares a las otras series (14, 15) La presencia de anti-La/SS-B es muy
variable dentro de los diferentes estudios, oscilando entre un 18%, en pacientes con fendmeno
de Raynaud (15) y un 44% (14). Capobianco (14) confirmé con su serie los hallazgos previos
que correlacionaban la presencia de dichos anticuerpos y el titulo de los mismos con la
afectacion extraglandular en SSp, sin embargo no pudo establecer la relacion entre la presencia

de estos anticuerpos con los cambios en la capilaroscopia.

En nuestra serie la presencia de anticuerpos anti-Ro y anti-La tampoco permite
establecer una relacion estadisticamente significativa con la presencia de anomalias capilares,
aunque los resultados quizas pudiesen variar si se hubiesen incluido un mayor ntimero de

pacientes en el estudio.

El Factor reumatoide es un parametro que se ha visto en todas las series, estando
presente en todas ellas con unos valores variables entre el 50% (15) y el 63.9% (14). En nuestra
serie esta presente en el 57.9%, sin embargo no tiene ningtn tipo de asociacion estadisticamente

significativa con la presencia de anomalias vasculares. Aguiar et al. (16) sugirieron la
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posibilidad de que la no presencia de un determinado porcentaje de pacientes con Factor
Reumatoide podria provocar un sesgo en la reproductibilidad de los datos obtenidos por
Tektonidou (15) respecto de anomalias capilares y hemorragias. Sin embargo en nuestra serie y
en la de Capobianco (14), con un nimero superior de pacientes con presencia de factor

Reumatoide, se ha podido comprobar que no es un factor determinante de ello.

Los ANA a pesar de no ser un criterio diagndstico para la enfermedad, suelen ser
positivos en la mayoria de los enfermos. En nuestra serie el 99.1% de los pacientes los
presentaban (el 99.1% con un patréon moteado y el 0.9% un patroén centromérico). Otra serie (14)
mostrd una positividad para el 70.5% de los pacientes con patron moteado en todos ellos. La
presencia de los mismos no muestra significacion estadistica con la presencia de anomalias

vasculares o hemorragias.

Como en muchas otras enfermedades sistémicas, la VSG se halld elevada (>20 mm/h)
hasta en el 68.6% de los pacientes, con una gran elevacion (>50 mm/h) en el 27.5% de los
pacientes de nuestra serie. Este parametro no se ha valorado en otras series. Como hemos
explicado anteriormente, al realizar la regresion nominal, parece existir una significacion
estadistica entre la elevacion de la misma y la presencia de alteraciones vasculares, sin embargo,
dado que la ausencia de anomalias vasculares en pacientes con niveles de VSG elevado es baja,
no obtenemos significacion estadistica. Es posible que esta relacion exista, sin embargo deberia

ampliarse el nimero de capilaroscopias realizadas para comprobar dicha posibilidad.

Respecto a la posible relacion entre la afeccion clinica extraglandular (distinta del
fenéomeno de Raynaud) y los hallazgos capilaroscopicos, solo existe un estudio publicado al
respecto (14). En este estudio, Capobianco et al. al igual que en nuestro estudio no hallan
relacion entre la presencia de autoanticuerpos y alteraciones capilaroscopicos, y encuentran una
relacion estadisticamente significativa entre la presencia de manifestaciones sistémicas (no

especificadas por la autora, pero diferentes de la vasculitis) y la presencia de un mayor indice de
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delecciones capilares, sin que ningin paciente presente un patron similar a Esclerodermia (14).
Este hecho podria explicarse, como ya previamente se ha citado, porque la aparicion del
fenomeno de Raynaud probablemente traduce la existencia de microangiopatia sistémica, lo
cual se relacionaria con la mayor aparicion de manifestaciones sistémicas (14). Por el contrario,
Capobianco et al. no hallaron relacion estadisticamente significativa entre las alteraciones

capilaroscopicas y la presencia de vasculitis.

En nuestro estudio hemos independizado estas variables de afectacion sistémicas,
estableciendo la significacion estadistica de cada una de ellas con los diferentes hallazgos
capilaroscopicos. Al realizar el estudio independiente de las variables, no hemos hallado al igual
que Capobianco, una relacion estadistica entre la presencia de anomalias vasculares, pérdida
vascular o hemorragia capilar y la presencia de vasculitis. Sin embargo, si se han establecido
relaciones estadisticamente significativas entre determinados elementos: anomalias capilares y
presencia de polineuropatia, anomalias capilares y presencia de afectacion digestiva y
hemorragia capilar y presencia de bronquiectasias, con un resultado cercano a la significacion
estadistica entre la pérdida capilar y presencia de bronquiectasias. Estos hallazgos nos
permitirian sugerir que la presencia de alteraciones en los capilares periungueales podria
asociarse con una mayor afeccion extraglandular en el SSp, hecho sugerido por otros autores
(14, 19, 21). Asi mismo parece haber una relacion entre la presencia de hemorragias y un mayor
grado de afectacion pulmonar en forma de bronquiectasias. No existe una relacion
estadisticamente significativa entre la presencia de delecciones capilares y la presencia de
bronquiectasias, pero el resultado no esta lejos de la significacion, lo que podria estar en
concordancia con estudios en otras enfermedades, como la DM, la EMTC y la Ssc, en los que
existe una mayor afectacion pulmonar en presencia de delecciones en la capilaroscopia (19) Sin

embargo, son necesarios mas estudios para confirmar dichos hallazgos.
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Tras el estudio de las relaciones entre capilaroscopia, autoanticuerpos y la ausencia o
presencia de fendomeno de Raynaud en pacientes afectos de SSp, ningin estudio ha podido
describir un patrén tipico de la enfermedad. Si bien, algunos han podido demostrar diferencias
estadisticamente significativas entre los hallazgos relativos a pacientes que presentan fenomeno
de Raynaud y aquellos que no lo presentan, asi como se ha podido definir un grupo de pacientes
con presencia de ACA y SS que deberia ser observado de forma prospectiva para determinar su

evolucion o no a Ssc (14, 18)

En la actualidad junto con los estudios morfoldgicos se realizan estudios dinamicos, en
los que se estudian las velocidades de la sangre en los capilares (pre y postoclusion) Se han
hallado diferencias estadisticamente significativas entre pacientes con SSp y controles sanos, sin

embargo no se ha hallado ninguna diferencia entre pacientes con o sin fenomeno de Raynaud

(16).
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CONCLUSIONES

3.

En pacientes con SSp y fendmeno de Raynaud se ha objetivado una mayor presencia de
hemorragias capilares que en pacientes con SSp sin fenomeno de Raynaud asociado,
hecho que podria sugerir una relacion entre la presencia de este fendmeno y la presencia

de afeccion microvascular en el SSp.

Hemos hallado una relacion estadisticamente significativa entre la presencia de
anomalias vasculares (tortuosidades, ramificaciones, megacapilares) y/o hemorragias y
afectacion sistémica o extraglandular en forma de polineuropatia, afectacion digestiva, o
bronquiectasias, lo que podria hacer sospechar un mayor riesgo de desarrollo de

afectacion sistémica extraglandular en pacientes con alteraciones capilaroscopicas.

No hemos hallado un patrén capilaroscopico caracteristico del SSp, pero los hallazgos
previamente descritos nos permiten, no obstante, sugerir que la capilaroscopia del lecho

ungueal podria ser util en el estudio de pacientes con SSp.
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ANEXOS

I. TABLAS

Tabla I: Datos clinicos e inmunologicos

N=107 Presente Ausente Perdidas
Criterios 2002 97 (90.7%) 10 (9.3%)

Raynaud 43 (40.2%) 64 (59.8%)

ANA 106 (99.1%) 1 (0.9%)

Factor Reumatoide 62 (57.9%) 45 (42.1%)

Patron ANA moteado 106 (99.1%) 1 (0.9%)

Anticuerpos Anti-Ro 54 (50,5%) 53 (49.5%)

Anticuerpos Anti-La 34 (31.8%) 73 (68.2%)
Crioglobulinas 59 (55.1%) 43 (40.2%) 5 (4.7%)
VSG > 20 mm/h 68.6%

VSG > 50 mm/h 27.5%

C3 disminuido 3 (2.8%) 100 (93.5%) | 4(3.7%)
C4 disminuido 7 (6.5%) 96 (89.7%) 4 (3.7%)
Tabla II: Hallazgos capilaroscdpicos

N=107 Presente Ausente Perdidos
Longitud Normal 105 (98.1%) 0 2 (1.9%)
Pérdida capilar 6 (5.6%) 99 (92.5%) 2 (1.9%)
Anomalias capilares 87 (81.3%) 18 (16.8%) 2 (1.9%)
Hemorragias capilares 7 (6.5%) 98 (91.6%) 2 (1.9%)

Tabla III: Relacion entre Fenomeno de Raynaud y las alteraciones capilaroscopicas

Raynaud

Si No

Anomalias Capilares Presentes 38 49 p=0.091
Ausentes 4 14

Pérdida capilar Presente 2 p=0.215
Ausente 38 61

Hemorragias capilares | Presente 6 1 p=0.016
Ausente 36 62
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Tabla I'V: Significacion estadistica de datos extrapolados tras regresion nomimal

Anomalias Capilares
Presentes | Ausentes
Raynaud Si 38 4 p=0.091
No 49 14
AntiRo Si 42 11 p=0.321
No 45 7
VSG 83 18 p=0.445

Tabla V: Significacion estadistica entre presencia de anomalias capilares y clinica presentada

Anomalias Capilares
Presentes | Ausentes
Polineuropatia Si 5 4 p=0.045
No 82 14
Bronquiectasias Si 16 2 p=0.732
No 71 16
Fibrosis Pulmonar Si 10 2 p=1.000
No 77 16
Afectacion digestiva Si 25 10 p=0.028
No 62 8
Vasculitis Si 11 2 p=1.000
No 76 16
Afectacion Renal Si 5 1 p=1.000
No 82 17
Artritis Si 25 2 p=0.148
No 62 16




Tabla VI: Significacion estadistica entre presencia de pérdida capilar y clinica presentada

Pérdida capilar
Presente | Ausente

Polineuropatia Si 1 8 p=0.424
No 5 91

Bronquiectasias Si 3 15 p=0.061
No 3 84

Fibrosis Pulmonar Si 1 11 p=10.526
No 5 88

Afectacion Digestiva Si 3 32 p=0.316
No 3 67

Vasculitis Si 1 12 p=0.557
No 5 87

/Afectacion Renal Si 0 6 p=0.696
No 6 93

Artritis Si 3 24 p=0.175
No 3 75

Tabla VII: Significacion estadistica entre presencia de hemorragia capilar y clinica presentada

Hemorragia Capilar
Presente | Ausente
Polineuropatia Si 1 8 p=0.476
No 6 90
Bronquiectasias Si 5 13 p=0.001
No 2 16
Fibrosis Pulmonar Si 1 11 p=0.584
No 6 87
Afectacion Digestiva Si 1 34 p=0.420
No 6 64
Vasculitis Si 1 12 p=1.000
No 6 86
Afectacion Renal Si 1 5 p=0.346
No 6 93
Artritis Si 1 26 p=0.674
No 6 72




II. FIGURAS

Figura 1.

Figura 2.
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