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RESUMEN

Fundamento. El objetivo de este estudio fue valorar la afectacién
microangiopatica mediante capilaroscopia en pacientes infecta-
dos por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). Apenas
ha sido estudiada y podria constituir una herramienta de diag-
noéstico precoz de afectacion cardiovascular en estos pacientes.

Material y métodos. Estudio transversal que incluyé pacientes
mayores de 18 afios, diagnosticados de infecciéon por VIH entre
2008 y 2018. Se recogieron variables demogréficas (sexo, edad),
analiticas (tiempo de infeccién, CD4, CD4/CDS8, coinfeccién
por otros virus), tratamiento antirretroviral y comorbilidades
(tabaquismo, enolismo, hipertensién arterial, dislipemia, dia-
betes, cardiopatia). Se realizé una capilaroscopia y un analisis
de sangre en el mismo acto. Las alteraciones capilaroscépicas
evaluadas fueron: congestién, tortuosidades, hemorragias, di-
lataciones, pérdida capilar y megacapilares.

Resultados. Se incluyeron 102 pacientes, 73,5% hombres, edad
media 40 aflos (DE: 10) y tiempo medio de infeccién 4,5 afios (DE:
3,1). Al diagnéstico, la media de CD4 fue 408 células/mm?®y la ra-
z6n CD4/CD8 fue 0,4. El 14,7% presentaban coinfeccién por el
virus de la hepatitis B, el 31,3% tabaquismo y el 13,7% enolismo.
E1 93,1% de pacientes mostré alguna alteracion capilaroscépica.
Se observaron, por orden de frecuencia, congestién (78,5%), tor-
tuosidades (77,5%), hemorragias (13,8%), dilataciones (11,8%),
pérdida capilar (5%) y megacapilares (1%). Las torutuosidades se
asociaron a edad y tabaquismo, y las hemorragias a edad, CD4,
tratamiento antirretroviral, e hipertensién.

Conclusiones. Los pacientes con infeccidon por VIH presentan
una prevalencia importante de alteraciones capilaroscépicas,
principalmente tortuosidades y congestion. Es la primera des-
cripcién de areas de congestion como hallazgo capilaroscdpico
en este grupo de pacientes.
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ABSTRACT

Background. In this study, we aim to evaluate microangiopathy
in HIV positive patients by using capillaroscopy. To date, few
studies have been published on the topic. Capillaroscopy may
be a tool for early diagnosis of cardiovascular involvement in
this patient population.

Methodology. Cross-sectional study with HIV positive patients
>18 years. The enrolment period was set from January to June
2018. The following data were collected: demographic (sex,
age), laboratory tests (duration of infection, CD4 cell count,
CD4:CD8 ratio, coinfection with other viruses), antiretroviral
treatment, dyslipidemia, and comorbidities (active smoking,
alcoholism, high blood pressure, dyslipidaemia, diabetes, car-
diopathy). The capillaroscopy and blood tests were performed
simultaneously. The following alterations were evaluated in the
capillaroscopy: congestion, tortuosity, haemorrhage, dilations,
capillary loss, and presence of megacapillaries.

Results. One hundred and two patients were included; 73.5%
were male, mean age was 40 years (SD: 10), and mean duration
of infection 4.5 years (SD 3.1). At diagnosis, mean CD4 cell count
was 408/mm?® and CD4/CD8 ratio 0.4. A number of patients
(14.7%) were coinfected with the hepatitis B virus; 31.3% were
active smokers and 13.7% alcoholics. Capillaroscopy alterations
were found in most study patients (93.1%): congestion (78.5%),
tortuosity (77.5%), haemorrhage (13.8%), dilations (11.8%),
capillary loss (5%), and megacapillaries (1%). Capillary tortuo-
sity was associated with age and smoking; and haemorrhage
with age, CD4, antiretroviral treatment, and hypertension.
Conclusion. Prevalence of capillaroscopy alterations is high in
HIV positive patients, particularly tortuosity and congestion. To
the best of our knowledge, the later alteration has not been pre-
viously reported in this group of patients.
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INTRODUCCION

Desde la instauracién del tratamiento antirre-
troviral (TAR) de alta eficacia, el prondéstico vital
de los pacientes infectados con el virus de la in-
munodeficiencia humana (VIH) ha mejorado con-
siderablemente hasta alcanzar niveles similares
a la poblacién no infectada'. Sin embargo, estos
pacientes tienen mayor riesgo cardiovascular de-
rivado tanto de la idiosincrasia del propio paciente
como de la infeccién por VIH? la cual cursa con
una activacién inflamatoria crénica y un estado de
inmunoactivaciéon persistente que afecta tanto a la
macrocirculacién (macroangiopatia) como a la mi-
crocirculacién (microangiopatia)®*. Esta afectacién
puede ser independiente de los pardmetros anali-
ticos clasicos medibles, como son los marcadores
inflamatorios, inmunoldgicos y trombdticos, que
pueden no verse afectados a pesar de la presencia
de un dafo subclinico®.

Dado que la microangiopatia puede preceder a
la macroangiopatia®, su deteccidon podria ayudar a
la identificacion precoz de los pacientes con mayor
riesgo cardiovascular. La capilaroscopia es una he-
rramienta que permite evaluar la microcirculacién
mediante la valoracién cualitativa directa de la mor-
fologia del capilar’?, pudiendo detectar alteraciones
morfoldgicas de los capilares como ectasias, capila-
res gigantes, microhemorragias, areas avasculares y
zonas de neoangiogénesis>'’. Esta técnica ha demos-
trado su utilidad diagndstica en otras patologias,
especialmente de las autoinmunes, a través de la
identificacién de patrones de alteraciones tipicos de
enfermedades como la esclerosis sistémica, el lupus
eritematoso sistémico, el sindrome de Sjogren, y el
fenémeno de Raynaud!*®. Las alteraciones detecta-
das mediante esta técnica incluso se han propuesto
como criterio diagnéstico de la esclerosis sistémica'®.

La capilaroscopia como herramienta de detec-
cién de alteracién microvascular en pacientes con
VIH ha sido muy poco estudiada. Maggi y col no
encontraron alteraciones capilaroscépicas en una
muestra de 69 pacientes con VIHY. En cambio, Sari-
gul y col* describieron alteraciones (tortuosidades,
capilares bizarros y dilataciones) en un grupo de 51
pacientes con VIH. Estos resultados discrepantes
justifican la realizacién de mas estudios al respecto.

El objetivo del presente estudio fue describir los
parametros capilaroscépicos relacionados con la
microcirculacién de un grupo de pacientes con in-
feccién por VIH.
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METODOS

Estudio transversal realizado desde julio de 2018
a mayo de 2019 en pacientes pertenecientes al Sec-
tor Zaragoza III (Servicio Aragonés de Salud, Zara-
goza, Espafia), cuya poblacién total asignada es de
313.602 habitantes (afio 2021), siendo el hospital de
referencia el Hospital Clinico Universitario Lozano
Blesa. Los criterios de inclusion fueron: pacientes
mayores de 18 afios, diagnosticados de infecciéon
por VIH entre enero de 2008 y junio de 2018; se
excluyeron aquellos pacientes que rechazaron su
participacion.

Se recogieron las siguientes variables a través de
la historia clinica:

- demograficas: sexo (mujer, hombre), edad

(afios; 18 a 45, >45), nacionalidad;

- inmunidad y diagnéstico: tiempo medio
(afios) desde la infeccién por VIH hasta la rea-
lizacién de la capilaroscopia, media de linfo-
citos CD4 (células/mm?), cociente CD4/CD8 y
carga viral (copias/mL) al diagnéstico y al mo-
mento de realizar la capilaroscopia, situacién
inmunitaria (CD4/mm?: <200, 200-500, >500),
coinfeccidén por otros virus;

- tratamiento antirretroviral (TAR): inhibidores
de transcriptasa inversa analogos de nucleé-
sidos (ITIAN), inhibidores de transcriptasa
inversa no analogos de nucledsidos (ITINN),
inhibidores de la proteasa (IP), inhibidores de
la integrasa (INI).

- comorbilidades: tabaquismo actual, consu-
mo habitual de alcohol, hipertensién arterial,
dislipemia, diabetes, antecedentes de cardio-
patia.

Los pacientes seleccionados se realizaron una
analitica y una capilaroscopia en el mismo acto;
con antelacién fueron advertidos de que no se pin-
taran las ufias en las 24 horas previas y que no fu-
maran en las 6 horas previas®.

La capilaroscopia se llev6 a cabo por un dnico
investigador con el fin de evitar sesgos de inter-
pretacién, en una habitacidén con una temperatu-
ra ambiente no superior a 25 °C, permaneciendo
el paciente sentado. Se visualizaron todos los de-
dos salvo la primera falange de ambas extremida-
des. Las imagenes fueron guardadas y codificadas
numéricamente para que posteriormente fueran
revisadas por otro colaborador, ciego al estudio,
minimizando asi la variable observador-depen-
diente.
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Acorde con los criterios de Maricq modificados
por Bergman®® se visualizaron de manera sistema-
tica los capilares describiendo la presencia o au-
sencia de los signos capilaroscdpicos detectados en
otras enfermedades sistémicas, especialmente las
autoinmunes®. De este modo, se evalud la presen-
cia o ausencia de las siguientes alteraciones: areas
de congestiéon o halo eritematoso, tortuosidades,
dilatacién, hemorragias, pérdida capilar y megaca-
pilares. A su vez, las tortuosidades y dilataciones
fueron categorizadas en funcién del porcentaje de
afectacidn: <30%, 30-60%, >60%.

Las variables cuantitativas se describieron como
media y desviacion estandar (DE) y las cualitativas
como frecuencia y porcentaje. La asociacidn entre
las variables cualitativas se evalué mediante el test
Chi-cuadrado con correccién de continuidad y una
aproximaciéon Montecarlo con 1.000 extracciones
aleatorias para calcular la significacion. El anélisis
estadistico se realiz6 utilizando el paquete estadis-
tico Microsoft Excel y SPSS.v. 21.

Se obtuvo el consentimiento informado de todos
los pacientes y el estudio fue aprobado por el Co-
mité de Etica del Hospital Clinico Lozano Blesa de
Zaragoza (N 08/2017).

RESULTADOS

Se realizaron capilaroscopias a 102 personas. La
mayoria de los pacientes eran hombres (73,5%),
de nacionalidad espafiola (65,7%), con edad media
40 anos (DE: 10). Todos los pacientes candidatos
aceptaron participar y pudieron ser incluidos en el
estudio.

El tiempo medio desde la infeccién por VIH
hasta la realizacién de la capilaroscopia fue 4,5
afios (DE: 3,1). Al diagnéstico, la media de linfo-
citos CD4 fue 408 células/mm?® (rango: 9 - 1.400)
y el cociente CD4/CD8 0,44 (rango: 0,1 - 1,9); solo
dos pacientes tenfan una carga viral por encima
de 50 copias/mL. En el momento de realizar la ca-
pilaroscopia la cifra media de CD4 fue 695 células/
mm? (rango: 127 - 1.933) y el cociente CD4/CD8 0,9
(rango: 0,1 - 2,4). Algunos pacientes presentaban
coinfeccidn por virus de la hepatitis B (14,7%), C
(7,8%) y D (1,9%).

En relacién con los factores de riesgo cardio-
vascular (FRCV), el 31,4% de los pacientes eran
fumadores, el 13,7% consumian alcohol de forma
habitual, el 10,8% tenian hipertension arterial, el

An Sist Sanit Navar 2022; 45: e1015

CAPILAROSCOPIA, MICROANGIOPATIA Y VIH. ESTUDIO DESCRIPTIVO DE

HALLAZGOS CAPILAROSCOPICOS EN PACIENTES CON VIH

10,8% dislipemia, el 2,9% diabetes, y el 2,0% ante-
cedentes de cardiopatia o de evento cerebrovas-
cular previo.

La mayoria recibia tratamiento antirretroviral
(TAR) con ITIAN (90,2%), el 43,2% con INI, el 33,3%
con IP y un 28,4% con ITINN.

E193,1% de los pacientes tuvo alguna de las alte-
raciones capilaroscopicas evaluadas. Las mas fre-
cuentes fueron las areas de congestién (78,5%) y
las tortuosidades (77,5%), seguidas de hemorragia
(13,8%) y dilatacién (11,8); las menos frecuentes
fueron los megacapilares (un caso, 1%) y la pér-
dida capilar (n=5; 4,9%) (Tabla 1). De los 79 casos
con tortuosidad, 43 (54,4%) tenian una afectacién
<30%, 33 (41,7%) entre 30 y 60%, y solo en tres ca-
sos (3,8%) fue >60%. Los 12 casos con dilataciones
mostraron una afectaciéon <30%.

La presencia de tortuosidades fue significati-
vamente mas frecuente en los pacientes mayores
de 45 afios y en fumadores. Las hemorragias fue-
ron significativamente mas frecuentes en los pa-
cientes mayores de 45 afios, en los pacientes con
una situacién inmunitaria deficiente (CD4 <200/
mm?), y en los pacientes con antecedentes de
hipertensién y cardiopatia, y significativamente
menos frecuentes en los pacientes con tratamien-
to con IP.

En cuanto a las dilataciones y la congestién, no
se observaron asociaciones con la edad, situacién
inmunitaria, TAR ni el resto de comorbilidades.

DISCUSION

Este estudio describe una prevalencia impor-
tante de alteraciones capilaroscépicas (principal-
mente tortuosidades y congestién) en pacientes
con VIH, siendo el primer estudio que reporta la
congestiéon como alteracion capilaroscépica en es-
tos pacientes.

La prevalencia de dilataciones es similar a la
publicada por Sarigul y col*, aunque su prevalen-
cia de tortuosidades (36%) fue claramente menor
que en nuestro estudio. Estas diferencias podrian
relacionarse con el tiempo medio de infeccién por
VIH, que fue muy inferior al tiempo medio de nues-
tra muestra (15 meses vs 4,5 afios). Estos autores
tampoco analizaron FRCV como la hipertensién o
la diabetes mellitus, por lo que no podemos com-
parar el perfil cardiovascular de nuestra muestra
con dicho estudio.
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Tabla 1. Hallazgos capilaroscépicos y relacion con las variables del estudio

Hallazgos capilaroscépicos

. Global
Variables 1 (%) Tortuosidad Dilatacion Congestion Hemorragia
79 (77,5) 12 (11,8) 80 (78,5) 14 (13,8)
Edad (afios), %
18-45 71 (69,6) 74,6 9,9 78,9 8,5
>45 31 (30,4) 83,9 16,1 77,4 25,8
Inmunidad (células CD4/mm?), %
<200 7 (7,0) 0 0 85,7% 42,9
200-500 24 (24,0) 66,7 4,2 70,8% 16,7
>500 69 (69,0) 78,3 15,9 79,7% 10,1
Tratamiento antirretroviral
ITIAN
Si 90,2 75 25,0 62,5 0
No 92 76,3 9,7 79,6 15,1
ITINN
Si 29 82,8 20,7 82,8 17,2
No 28,4 73,6 6,9 76,4 12,5
IP
Si 34 85,3 11,8 70,6 2,9
No 33,3 71,6 10,4 82,1 19,4
INI
Si 44 68,9 4,4 80 17,8
No 43,2 82,1 16,1 76,8 10,7
Antecedentes personales, %
Tabaquismo
Si 32 (31,4) 87,5 12,5 87,5 21,9
No 70 (68,6) 72,9 11,4 74,3 10
Hipertension
Si 11 (10,8) 90,9 18,2 90,9 36,4
No 91 (89,2) 75,8 11,0 76,9 11,0
Alcohol
Si 14 (13,7) 92,9 21,4 78,6 14,3
No 88 (86,3) 75 10,2 78,4 13,6
Diabetes
Si 3(2,9) 100 33,3 66,7 0
No 99 (97,1) 76,8 11,1 78,8 14,1
Dislipemia
Si 11 (10,8) 100 9,1 90,9 0
No 91 (89,2) 74,7 12,1 76,9 15,4
Cardiopatia
Si 2(2,0) 100 0 50 100
No 100 (98,0) 77,0 12,0 79,0 12,0

En negrita, las relaciones significativas (p<0,05, Chi cuadrado); ITIAN: inhibidores de la transcriptasa inversa de nucleésidos; ITINN: inhibidores
de la transcriptasa inversa de no nucleésidos; IP: inhibidores de proteasa; INI: inhibidores de integrasa.

An Sist Sanit Navar 2022; 45: e1015 4



G. Verdejo y col.

Las tortuosidades, que son un indicador de dafio
endotelial®, estaban presentes en un alto porcenta-
je de pacientes en nuestro estudio. Son una altera-
cién de la morfologia del capilar consistente en que
los capilares presentan irregularidades en su tra-
yectoria, presentando bucles en forma de caduceo
o0 pinzas de cangrejo, que en sus formas extremas
pueden asemejarse a la figura de sacacorchos®. La
disfuncién endotelial, al igual que en la ateroescle-
rosis, podria estar aumentada en la poblacién con
VIH. Muchos factores pueden estar implicados en
ello, como la inflamacién sistémica y crénica?, la
activacion persistente del sistema inmune, y la in-
munidad del sujeto, observandose que en los pa-
cientes con una inmunidad deficiente parece ser
que ese dafio endotelial aumenta si se correlaciona
con parametros inflamatorios séricos?. Es proba-
ble que dicha inflamacién se trate de una patolo-
gia multifactorial, lo que dificulta ain mas la bus-
queda de nuevos biomarcadores disponibles en la
préctica clinica diaria, reservandose para la inves-
tigacién. Es importante mencionar que un modes-
to numero de tortuosidades puede observarse con
relativa frecuencia en personas sanas, especial-
mente en ancianos’; o considerarse un hallazgo
normal en el contexto de estudios de enfermeda-
des reumadticas como la esclerodermia’?. Sin em-
bargo, no necesariamente debe considerarse asi
en poblacién joven con patologia infecciosa como
la muestra de nuestro estudio. Es conocido que el
VIH provoca un envejecimiento prematuro de las
células®, por lo que estos hallazgos podrian reflejar
de forma microscdpica esta asociaciéon. Una pre-
sencia de tortuosidades mayor del 20% también ha
sido descrita en diversos cuadros de interés reuma-
tolégico, como el lupus eritematoso sistémico y la
enfermedad de Behcet®, enfermedades de indole
sistémica con componente inflamatorio, como es
el caso del VIH.

Es destacable la alta prevalencia de congestiéon
encontrada en nuestro estudio, ya que es una alte-
racién capilaroscopica que no habia sido descrita
previamente en pacientes con VIH. Maggi y col®®
no mencionaron la presencia de congestion pero
si observaron un retraso del flujo hematico a nivel
de los capilares medido por flujometria con laser
Doppler. Ambos pardmetros (la congestion y el re-
traso del flujo hemdtico) podrian ser marcadores
de una alteracién de la regulacién de la microcir-
culacién manifestada como un incremento de la
perfusién.
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La tercera alteracién observada mas frecuente
(13,7%) fueron las hemorragias. Estas alteraciones
hemorragicas pueden observarse también en su-
jetos sanos, debidas a microtraumas, onicofagia o
manicura en algunos casos, aunque también estan
descritas como signos capilaroscépicos de patro-
nes pertenecientes a enfermedades autoinmunes
como es el caso del grupo de los scleroderma spec-
trum disorders ectasicos®*?’. En nuestra muestra, su
presencia se relacioné significativamente con un
perfil inmunolégico mas desfavorable (CD4<200
células/mm?®), la edad mayor de 45 afios y la presen-
cia de otros factores de riesgo cardiovascular como
la hipertension y la cardiopatia. Esta alteracién po-
dria estar en relacién con un dafio endotelial deri-
vado de una inmunidad deficiente y una actividad
inflamatoria crénica. Sin embargo, debemos inter-
pretar estos resultados con cautela ya que el escaso
numero de pacientes con esta afectaciéon dificulta
la inferencia de una asociacién.

Las dilataciones observadas en un 11,8% de los
pacientes con VIH, entendidas como aumento del
diametro de los capilares a mds de 20 um?, se pre-
senta en una amplia gama de patologias como el
fenémeno de Raynaud, la esclerosis sistémica o la
diabetes mellitus, y no deben confundirse con los
megacapilares (diametro del asa superior a 50 um)
que son los marcadores por excelencia de dafio mi-
crovascular en la esclerosis sistémica; implican un
cambio en la termorregulacién, y puede tratarse
de una manifestaciéon prematura de enfermedad
autoinmune®. En nuestro caso la presencia de me-
gacapilares fue anecdética.

Respecto a las limitaciones del estudio, la princi-
pal es la ausencia de grupo control, que no permite
confirmar que las alteraciones capilaroscépicas en-
contradas en nuestra muestra se asocien especifica-
mente con la afectaciéon por el VIH. Sin embargo,
cabe mencionar que dicha prevalencia de alteracio-
nes capilaroscdpicas es bastante mayor que la des-
crita en los grupos control de los otros estudios de
capilaroscopia en pacientes con VIH (en el estudio
de Sarigul y col solo el 5% del grupo control presen-
t6 tortuosidades', y en el estudio de Maggi y col no
se encontraron alteraciones capilaroscépicas en el
grupo control®). Otra limitacién de nuestro estudio
es el tamafio muestral, aunque dada la escasez de
estudios de capilaroscopia en pacientes con VIH
(hasta donde sabemos, solo se han publicado los dos
previamente mencionados'™', ambos con menor
tamafio muestral que el presente estudio), creemos
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que nuestro estudio muestra hallazgos importantes
que requieren seguir siendo investigados.

En conclusion, los pacientes con VIH presenta-
ron una alta prevalencia de alteraciones capilaros-
cépicas, principalmente tortuosidades y conges-
tién; esta ultima alteracidon no habia sido descrita
con anterioridad en este tipo de pacientes. La alta
prevalencia de alteraciones capilaroscépicas re-
portadas en nuestro estudio refuerza la conside-
racion de la capilaroscopia como herramienta de
deteccién de alteraciones de la microcirculaciéon
en pacientes con VIH. Este aspecto apenas ha sido
estudiado en estos pacientes y podria constituir
una herramienta de diagnéstico precoz de pato-
logia cardiovascular. Esto nos parece relevante ya
que se trata de una técnica no invasiva, segura y
de bajo coste, sin dificultades importantes para su
introduccién en la practica clinica.
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