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1. ABREVIATURAS

ACA Anticuerpos anticentromero

aFL Anticuerpos antifosfolipido

ANA Anticuerpos antinucleares

CPU Capilaroscopia periungueal

E Especificidad

EAIS Enfermedad autoinmune sistémica

EMTC Enfermedad mixta del tejido conectivo

ESP Esclerosis sistémica progresiva

FR Fenémeno de Raynaud

LES Lupus eritematoso sistémico

RV+ Razén de verosimilitud positiva

RV- Razén de verosimilitud negativa

S Sensibilidad

SS Sindrome de Sjogren

UEAS Unidad de Enfermedades Autoinmunes Sistémicas

VPN Valor predictivo negativo

VPP Valor predictivo positivo

VSG Velocidad de sedimentacion globular
2. RESUMEN

Introduccién: la capilaroscopia periungueal (CPU) es una prueba sencilla y econémica
de gran utilidad para el estudio del fenémeno de Raynaud (FR) y el diagnéstico precoz de la

esclerosis sistémica progresiva (ESP).

Objetivos: comparar los resultados obtenidos en CPU realizadas de manera aislada y
secuencial y analizar la utilidad de esta prueba diagndstica en la monitorizacién de la
evolucion de la ESP, estudiando los cambios que se producen en el patron esclerodermia a

lo largo del tiempo.

Material y métodos: estudio observacional, descriptivo y retrospectivo de 1.071
pacientes a los que se les realizaron un total de 1.322 CPU en la Unidad de Enfermedades
Autoinmunes Sistémicas (UEAS) del Servicio de Medicina Interna del Hospital Universitario
Miguel Servet de Zaragoza entre 2008 y 2017. Se redactd un informe capilaroscépico con
los hallazgos y se asigné un patrén capilaroscopico a cada exploracion realizada

(inespecifico, conectivopatia o esclerodermia).
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Resultados: de los 1.071 pacientes, 209 eran hombres (19,5%) y 862 mujeres (80,5%),
con una media de edad de 48,35 + 16,53 afios (rango 13-88 afios). Hubo diferencias
estadisticamente significativas (p<0,001) entre la proporcion de anomalias capilaroscépicas
observadas en las CPU secuenciales y las unicas (52,6% frente a 28,4% presentaron
megacapilares, 26,0% frente a 14,7% pérdida capilar, 50,4% frente a 49,6% zonas
avasculares y 59,7% frente a 41,9% hemorragias). Se observé patron esclerodermia en el
35,9% de las CPU secuenciales y patron inespecifico/conectivopatia en el 85,6% de las
Gnicas, con significacion estadistica (p=0,001). Se produjo un empeoramiento
significativamente mayor en las CPU secuenciales con patron esclerodermia (76,9%) que en
las que presentaron otro patrén (23,1%) (p<0,001). La concordancia entre la 12 y la 22 CPU
secuenciales fue moderada (indice kappa 0,484) y muy buena entre la 22 y la 32 (indice
kappa 0,832). El valor predictivo negativo (VPN) es el principal indicador de validez vy
seguridad de la CPU como prueba diagnéstica (98% en las CPU Unicas y 80% en la tercera

secuencial, siendo éste el minimo valor alcanzado).

Discusion: pese a las limitaciones de este estudio, los resultados obtenidos concuerdan
con la bibliografia analizada. Ante una primera CPU normal, su alto VPN hace que no sea
necesario repetir la prueba, pero si se detectan anomalias, se recomienda realizar hasta un
maximo de tres CPU sucesivas con periodicidad bienal para descartar FR secundarios de
larga evolucidon y para monitorizar la progresion de la ESP y detectar precozmente una

posible afectacion de mayor alcance.

Conclusiones: el patrén esclerodermia es el predominante en las CPU secuenciales
(35,8%). En un 29,1% de los casos, el diagndstico capilaroscépico se mantiene estable a lo
largo del tiempo. Aunque no se cumple la progresién completa para el patron esclerodermia
descrita por Cutolo (de patron precoz a activo y de éste a tardio), si se observan
progresiones parciales. La concordancia entre CPU secuenciales es buena y la CPU se
constata como una prueba diagndstica muy rentable para el estudio del FR y el diagndstico
de la ESP.

3. ABSTRACT

Introduction: nailfold capillaroscopy (NC) is a simple, low-cost and very useful test for the
investigation of the Raynaud’s phenomenon (RP) and the early diagnosis of systemic

sclerosis (SSc).

Objectives: to compare the outcomes of single and sequential NC and to analyze the
value of this diagnostic technique, studying the changes occurred in the scleroderma pattern

over time.
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Methods: observational, descriptive and retrospective study in which 1,322 NC were
performed to 1,071 patients between 2008 and 2017. A report with the abnormalities found
was written, and a capillaroscopic pattern was assigned to every examination (unspecific,

connective tissue disease or scleroderma).

Results: 209 (19.5%) out of the 1,071 patients included in this study were men, and 862
(80.5%) women, with an average age of 48.35 + 16.53 years (range 13-88 years).
Statistically significant differences (p<0.001) were found between the number of
capillaroscopic abnormalities observed in sequential and single NC (52.6% versus 28.4%
presented mega-capillaries, 26.0% versus 14.7% capillary loss, 50.4% versus 49.6%
avascular areas and 59.7% versus 41.9% hemorrhages). The scleroderma pattern was
observed in 35.8% of the sequential NC, and the unspecific/connective tissue disease
pattern in 85.6% of the single NC, with statistical significance (p = 0.001). This study showed
a significantly further worsening in sequential NC with scleroderma pattern (76.9%) than in
NC with a different pattern (23.1%) (p<0.001). The agreement between 1% and 2" sequential
NC was moderate (kappa coefficient 0.484) while the agreement between the 2" and the 3"
was almost perfect (kappa coefficient 0.832). The negative predictive value (NPV) was the
most important validity and reliability index of the NC as a diagnostic test (98% in single NC
and 80% in the third sequential NC as its minimum reached value).

Discussion: despite the limitations of this study, the results obtained agree with the
analyzed bibliography. If the first NC performed is normal, its high NPV makes unnecessary
to repeat the test, but if abnormalities are detected it is recommended to perform up to a
maximum number of three NC, in order to rule out a secondary, long-term RP and to monitor

the SSc progression and detect early further damage.

Conclusion: the scleroderma pattern predominates in sequential NC (35.8%). The
capillaroscopic pattern remains stable in 29.1% of the cases. Even though the complete
Cutolo’s progression is not observed, partial progressions are actually found. There is
substantial agreement between sequential NC and it is considered a very cost-effective test

to study RP and diagnose SSc.

4. PALABRAS CLAVE

Enfermedad autoinmune sistémica, capilaroscopia periungueal, fenémeno de Raynaud,

esclerosis sistémica, patron capilaroscépico, evolucion, validez, seguridad.
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5. INTRODUCCION

La capacidad de distinguir los tejidos propios de los ajenos es la caracteristica
fundamental del sistema inmunitario. En condiciones normales, los antigenos propios son
reconocidos como tales, por lo que el sistema no activa una respuesta inmunitaria contra
ellos (se toleran a si mismos). Por el contrario, la autoinmunidad supone el fracaso de los
mecanismos naturales de tolerancia inmunitaria, derivandose de ello diversas enfermedades
autoinmunes en las que un fallo en el reconocimiento de los antigenos propios
(autoantigenos) da lugar a la formacion de autoanticuerpos con la consiguiente reaccién
inmunitaria de ataque a los tejidos del propio organismo. Para clasificar a una enfermedad
como autoinmune debe cumplir alguno de los criterios de la tabla 1.

Tabla 1. Criterios de enfermedad autoinmune

Presencia de autoanticuerpos reactivos en suero.

Presencia de autoanticuerpos fijados en las células o tejidos diana.

Demostracion experimental del efecto patogénico de los autoanticuerpos.
Presencia de infiltrados inflamatorios en las zonas de lesion.

Demostracion experimental de la especificidad de los linfocitos por dicho antigeno.

Existencia de modelos experimentales de la enfermedad en estudio.

Las enfermedades autoinmunes pueden ser érgano-especificas 0 no érgano-especificas

(sistémicas)’. En la figura 1 se muestran algunos ejemplos.

Variantes de enfermedades
autoinmunes

Organo-especificas No érgano-especificas
SISTEMA ENDOCRINO SISTEMA Lupus eritematoso sistemico
Tiroiditis autoinmunes NEUROMUSCULAR Dermato/Polimiositis
Enfermedad de Graves Miastenia gravis Esclerosis sistemica
Diabetes mellitus Esclerosis multiple Vasculitis necrosantes sistémicas
Enfermedad de Addison Enfermedad mixta del tejido co-
Hipoglucemia autoinmune P'EL_ nectivo
Menopausia autoinmune Penfigo vulgar Sindrome de Sjégren
Orquitis autoinmune Penfigoide Artritis reumatoide

Psoriasis
SISTEMA HEMATOPOYETICO CARDIOPULMONAR
Anemia perniciosa Goodpasture
Anemia hemolitica Al
Purpura trombocitopenica Al oJo
Neutropenia idiopatica Uveltis autoinmunes
HIGADO
Hepatitis autoinmunes
Cirrosis biliar primaria

Fig. 1. Clasificacion de las enfermedades autoinmunes

El diagnéstico de las enfermedades autoinmunes sistémicas se lleva a cabo mediante la

combinacion de diversas herramientas diagnosticas basadas en datos clinicos, analiticos e
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histolégicos. También son Utiles las pruebas de imagen y algunas pruebas funcionales
(respiratorias, manometria esofégica, etc.) que ayudan a conocer el grado de extension de
la enfermedad y el estado de los érganos que pueden verse afectados.

El presente trabajo se centra en las enfermedades autoinmunes sistémicas y, en
concreto, en las aplicaciones de la capilaroscopia periungueal (CPU) como técnica
complementaria de utilidad en el diagnostico de algunas de estas enfermedades. La
combinacién de la CPU con los hallazgos clinicos y los marcadores biolégicos
(especialmente la determinacion de autoanticuerpos) aumenta su valor y especificidad en el
proceso de diagndstico y en el prondéstico, por lo que esta técnica debe de formar parte de la
valoracién inicial de los pacientes con fendbmeno de Raynaud (FR) y sospecha clinica o

analitica de enfermedad autoinmune sistémica (EAIS).
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6. LA CAPILAROSCOPIA PERIUNGUEAL

6.1. TECNICA CAPILAROSCOPICA

La CPU es una técnica diagnostica que permite visualizar los capilares del pliegue
ungueal proximal de los dedos de las manos, con el fin de estudiar su forma, cantidad y
organizacion. Se trata de una técnica instrumental sencilla, econémica y no invasiva, que en
los ultimos afios se ha convertido en un recurso muy util para el estudio de enfermedades
con afectaciébn microangiopéatica y FR, y especialmente para el diagnéstico precoz de la
esclerosis sistémica (ESP).

El dermatoscopio manual o microscopio de epiluminiscencia es el mas utilizado en la
practica clinica habitual. El progreso de la tecnologia en el campo de las fibras 6pticas y de
la informética ha permitido el desarrollo de la videocapilaroscopia, técnica que emplea un

microscopio estereoscaépico y permite el examen dinamico del flujo sanguineo.

El primer requisito para la interpretacién correcta de una CPU es que las ufias de los
dedos de las manos estén en buenas condiciones: limpias, sin esmalte de ufias y sin
perionixis u otra patologia que pueda alterar su estructura. Asi mismo, se debe recomendar
al paciente que no se realice la manicura al menos quince dias antes del procedimiento,
pues el microtraumatismo que supone recortar 0 recoger la cuticula puede producir

pequefias hemorragias y distorsionar la arquitectura periungueal.

La posicién adecuada para realizar la CPU es con el paciente sentado, con su brazo
extendido y la mano colocada a la altura del corazén?. Para una mejor observacion de los
capilares se aplica una pequefia cantidad de aceite de inmersion en el pliegue ungueal
proximal de los dedos segundo al quinto de cada mano. El primer dedo no se suele
examinar, ya que es el que presenta una cuticula de mayor grosor, lo que dificulta la visién
nitida de los capilares. Los dedos cuarto y quinto son los que se ven con mayor claridad,

debido a la mayor transparencia de la piel®.

En el lecho ungueal normal se distinguen de 6 a 14 asas capilares por milimetro
cuadrado, dispuestas en forma de peine o empalizada. Tanto su numero como su
morfologia tienden a permanecer estables en el tiempo, si bien la densidad capilar va
disminuyendo con la edad. Los capilares aislados tienen forma de horquilla o de “U”
invertida y se pueden observar entre 1 y 4 por papila dérmica. Cada horquilla esti
compuesta por dos asas, una arteriolar aferente y otra venosa eferente, que en condiciones
normales son simétricas entre si. Por debajo de varias filas de capilares pueden visualizarse
unos vasos sanguineos de mayor tamafio que constituyen el plexo venoso subpapilar,
visible en aproximadamente el 60% de la poblacién sana®. En la figura 2 se muestra el

aspecto de una CPU normal.
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Fig. 2. Capilaroscopia periungueal normal

6.2. SEMIOLOGIA CAPILAROSCOPICA

Los principales hallazgos que se han de valorar en la CPU son los siguientes:

6.2.1. Morfologia capilar:
= Dilatacién capilar: diametro capilar mayor de 20 um. Puede ser homogénea o
simétrica si afecta a toda el asa capilar, o irregular o asimétrica si lo hace solo
a una parte de la misma. Los capilares de gran tamafio (mas de 50 um) se
denominan megacapilares. Tomando como referencia los capilares de
alrededor, se consideran capilares dilatados (figura 3) los que tienen un
diametro entre 4 y 10 veces el de los capilares vecinos, y megacapilares

(figura 4) si es superior a 10 veces”.

Fig. 3. Dilatacion capilar Fig. 4. Megacapilar

» Deformidades capilares: podemos encontrar tortuosidades o sinuosidades
simples (de un cruzamiento o en “S”, de dos cruzamientos o en “8”) o0 mas
complejas (tirabuzones u ovillos capilares), y ramificaciones desde simples
hasta formas complejas arborescentes, en almena, helecho, trébol o cactus
(figuras 5,6y 7).
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Fig. 5. Tortuosidades Fig. 6. Ramificacién Fig. 7. Ramificacién
simple compleja

6.2.2. Densidad capilar:
= Se considera area avascular aquélla zona de mas de 500 um en la que no se
hallan capilares, la zona con pérdida de 2 capilares continuos o la presencia

de menos de 6 asas capilares por milimetro cuadrado®.

6.2.3. Plexo venoso subpapilar:
= Su visibilidad depende de la edad y de la transparencia epidérmica (mayor en
el quinto dedo). Se observa en el 60% de la poblacion normal, pero cuando es
muy visible se asocia a atrofia cutanea, estasis venosa o microangiopatia con
regeneracion vascular, lupus eritematoso sistémico (LES), sindrome de
Sjégren (SS) y artritis reumatoide (figura 8)*.

Fig. 8. Plexo venoso visible

10
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7. APLICACIONES DE LA CAPILAROSCOPIA PERIUNGUEAL

Las aplicaciones fundamentales que actualmente tiene la CPU son la orientacion

etioldgica del FR y el diagnéstico precoz de la ESP.

7.1. ORIENTACION ETIOLOGICA DEL FENOMENO DE RAYNAUD

La CPU es la técnica diagndstica mas valiosa para el estudio basico del paciente con FR,
un trastorno que es idiopéatico en el 50-60% de los casos (se denomina FR primario o
enfermedad de Raynaud cuando se presenta aislado), pero que en casi la mitad de los
pacientes constituye una manifestacion mas de otra enfermedad (FR secundario o sindrome

de Raynaud) como ESP, dermatomiositis, LES o SS°.

En la tabla 2 se recogen las principales diferencias entre ambas entidades®®.

Tabla 2. Diferencias entre fendmeno de Raynaud primario y secundario

FR primario FR secundario
Sexo (mujer/hombre) 20/1 4/1
Edad de inicio Pubertad > 30 afios
Frecuencia 10 o mas episodios/dia < 5 episodios/dia
Forma Simétrico en ambas manos Asimétrico, doloroso
Precipitantes Frio, estrés emocional Frio
Dafo isquémico No Ulceracion y necrosis
Causa secundaria Ausente Presente (a veces no al inicio)
VSG Normal Normal o elevada
ANA Negativos Positivos (90-95%)
Ac anticentrémero Negativos Positivos (50-60%)
Ac anti Scl 70 Negativos Positivos (20-30%)
Capilaroscopia Sin alteraciones Con alteraciones

La CPU juega un papel muy importante en la distincion entre el FR primario y el
secundario pero, en primer lugar, deben descartarse otras causas como arterioesclerosis,
enfermedades profesionales (trabajadores con martillo neumatico), sindromes de
compresion nerviosa (costilla cervical), medicamentos o téxicos (plomo, arsénico,
citostaticos, anticonceptivos orales), sindromes paraneoplasicos, hipotiroidismo o

hipertensién pulmonar primaria®.

Existen algoritmos diagnosticos sencillos del FR basados en datos clinicos y en la
anamnesis (figura 9)’, y otros que incluyen las pruebas complementarias necesarias para

esclarecer su etiologia (figura 10)2.

11
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Diagnéstico en tres pasos del fenémeno de Raynaud

Paso 1: Realizar la pregunta de cribado

¢ Son sus dedos anormalmente sensibles al frio?

lSi

Paso 2: Documentar los cambios de coloracion de la piel

Aparicidn de cambios bifasicos de coloracion durante
los episodios de vasoespasmo (blanco y azul)

lSi

Paso 3: Calcular la puntuacién segln los siguientes criterios

a) Los episodios se desencadenan por otras causas aparte
del frio {p. e]. estrés emocional).

b) Los episodios afectan a las dos manos, incluso de forma
asincrénica o asimétrica

c) Los episodios se acompaiian de una sensacion de
adormecimiento o parestesias.

d) Los cambios de coloracion suelen mostrarse bien
delimitados entre la piel afectada y la no afectada.

e) Las folografias proporcionadas por el paciente refuerzan
el diagnostico de fenomeno de Raynaud.

f) Los episodios se praducen a veces en otras zonas del
cuerpo (p. ej nariz, orejas, pies, areolas)

q) Aparecen cambios trifasicos de coloracion durante los
episodios vasoespasticos (blanco, azul, rojo).

El paciente tiene FR si se cumplen z 3 criterios

Fig. 9. Algoritmo diagndstico (clinico) del fenomeno de Raynaud

a. ¢, Sus dedos cambian de colorcon el frio?
b. ; Sevuelven de color blanco, azul o ambos?

Y

Si = El paciente tiene FR

|

Historia y examen completo.
Como minimo:
- Hemograma completo

-VSGo PCR

- ANA

-CPU

h 4 \ 4
Todo normal La historia clinica sugiere Resultados dudosos Pruebas de enfermedaddel
elementos desencadenantes o (ANA débilmente tejido conectivo (ANA
agravantes (medicamentos, positivos, CPU en el positivos, CPU anormalju
toxicos, traumatismos) limite de la normalidad) otras causas de FR
secundario
v A v
FR primario Eliminar desencadenantes y Reevaluacion en 6-12 Avanzar en la investigaciony
reevaluacion para confirmarla meses aplicartratamiento
resolucién

Fig. 10. Algoritmo diagndstico (clinico y analitico) del fendmeno de Raynaud

12
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Algunos de los hallazgos de la CPU que se relacionan con mayor riesgo de presentar FR
secundario son: el descenso del numero total de capilares por milimetro lineal, la presencia
de microhemorragias (figura 11) y la presencia de megacapilares (figura 12)°. La
dilatacion capilar es también un predictor independiente de desarrollo de ESP a partir de un
FR secundario, progresion que se torna infrecuente si los capilares tienen menos de 30 ym

de diametro™®.

Fig. 11. Microhemorragias Fig. 12. Megacapilares

Entre el 15 y el 20% de los pacientes que presentan FR con alteraciones en la CPU y
anticuerpos antinucleares (ANA) positivos seguidos durante un periodo de dos afios pueden
desarrollar una enfermedad autoinmune, siendo la ESP la principal enfermedad hacia la que
progresan. Asi, el diagndstico precoz del FR secundario es importante para predecir la
aparicion de complicaciones locales (ulceracién, necrosis y sobreinfeccion digital), el
compromiso organico grave (como la hipertensién pulmonar) e, incluso, la mortalidad®.

13
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7.2. DIAGNOSTICO PRECOZ DE LA ESCLEROSIS SISTEMICA

La ESP se define por los criterios del American College of Rheumatology en colaboracién
con la European League Against Rheumatism (ACR/EULAR 2013)", que se detallan en la
tabla 3.

El dafio capilar es uno de los pilares fisiopatolégicos de la ESP. En estos pacientes, la
CPU descubre alteraciones morfolégicas capilares afios antes de que las manifestaciones
clinicas o los hallazgos de laboratorio se hagan patentes, por lo que constituye la
herramienta principal tanto para el diagndstico precoz, como para la monitorizacién del curso

y la valoracién del pronéstico de la enfermedad***2.

Tabla 3. Criterios ACR/EULAR 2013 para el diagndstico de esclerosis sistémica (ESP)

ftems Sub-items Puntuacion

Engrosamiento de la piel de los dedos de
ambas manos que se extiende proximal a

las articulaciones metacarpofalangicas 9

(Criterio suficiente)

Engrosamiento de la piel de los dedos Dedos hinchados 2

(Solo cuenta la puntuacién mas alta) Esclerodactiia  (distal a las
articulaciones metacarpofalangicas 4
pero proximal a las interfalangicas
proximales)

Lesiones en la punta de los dedos Ulceras digitales 2

(Solo cuenta la puntuacion mas alta) Cicatrices en las yemas de los dedos 3

Telangiectasias 2

Capilares del lecho ungueal anormales 2

Hipertension  arterial pulmonar y/o Hipertensién arterial pulmonar 2

enfermedad pulmonar intersticial . o

(La puntuacién maxima es 2) Enfermedad pulmonar intersticial 2

Fenémeno de Raynaud 3

Autoanticuerpos relacionados con _ ’

esclerodermia  (anticentromero,  anti- Anticentromero

topoisomerasa | [anti-Scl 70], anti-RNA Anti-topoisomerasa | (anti-Scl 70) 3

polimerasa IlI)

Anti-RNA polimerasa lll
(La puntuacion maxima es 3)

Puntuacion total 29 - diagndéstico de ESP establecida

Existen varios patrones capilaroscopicos; los mas significativos son el patrén normal, el
sugestivo de conectivopatia y el esclerodermiforme (tabla 4). El patrén normal o
inespecifico, se asocia con menor afectacion cutanea y visceral (pulmonar) en pacientes con
ESP'. El patrén esclerodermiforme tiene una sensibilidad del 85% y una especificidad del

95% para el diagnéstico de la ESP, con un valor predictivo positivo del 69% y un valor
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predictivo negativo del 98%, y se caracteriza por la presencia de dilatacién capilar, pérdida

progresiva de densidad vascular y, finalmente, por una neoangiogénesis compensadora’.

Tabla 4. Patrones capilaroscopicos

Morfologia capilar Didametro capilar Densidad capilar Patron
Normal
Normal Normal Normal . o
(inespecifico)
Alteraciones Normal/alteraciones L . .
. o . . e Normal/disminuida Conectivopatia
inespecificas/anomalias inespecificas
Anomalias . L .
Megacapilares Disminuida Esclerodermiforme

(neoangiogénesis)

Actualmente, la microangiopatia de la ESP se clasifica en los tres patrones evolutivos

descritos por Cutolo™*®

(tabla 5): patron precoz (figura 13), patréon activo (figura 14) y
patrén tardio (figura 15). Esta clasificacion ha venido a sustituir a la mas antigua de
Maricq'®, que no valora la afectacién vascular de forma evolutiva, en la que se distingue un
patrén lento, con predominio de dilatacion capilar y megacapilares, sin apenas pérdida
capilar, y otro activo, en el que predominan las areas avasculares como consecuencia de

una extensa destruccion capilar.

Tabla 5. Patrones capilaroscopicos evolutivos de la esclerosis sistémica

Caracteristicas Precoz Activo Tardio
Megacapilares Ocasionales Frecuentes Ocasionales
Microhemorragias Ocasionales Frecuentes Ocasionales
Pérdida capilar Ausente Leve a moderada Intensa
Desestructuracion

. Ausente Leve Intensa
capilar
Ramificacion capilar Ausente Leve Intensa

Fig. 13. Patron precoz Fig. 14. Patron activo Fig. 15. Patron tardio
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Cabe destacar que, aungue el patrén esclerodermiforme es muy caracteristico de la ESP,
no es patognomonico y puede aparecer en otras enfermedades, entre las que destacan la
miopatia inflamatoria idiopatica y la enfermedad mixta del tejido conectivo (EMTC). En la
EMTC existe una prevalencia de FR similar a la de la ESP (cerca de un 90%) y hasta en un
56% de los pacientes afectos se observa un patron esclerodermiforme, en particular un
patrén tardio en el que son muy frecuentes las microhemorragias y los megacapilares®”.
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. OBJETIVOS

a) Estudio descriptivo de las capilaroscopias periungueales (CPU), Unicas vy
secuenciales, realizadas en la Unidad de Enfermedades Autoinmunes Sistémicas
(UEAS) del servicio de Medicina Interna del Hospital Universitario Miguel Servet de
Zaragoza, distinguiendo tres patrones capilaroscépicos (inespecifico, conectivopatia
y esclerodermia) y comprobando si durante la evolucion de la enfermedad tales

patrones se mantienen estables, empeoran o mejoran.

b) Comprobar si en los pacientes con patrén esclerodermia se cumple la progresion
descrita por Cutolo de patrén precoz a patron activo y de éste a patrén tardio.

c) Analizar la correlacion entre el patrén capilaroscépico de la primera CPU con los de
las CPU sucesivas.

d) Valorar la utilidad de la CPU como prueba diagnéstica para la ESP.
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9. MATERIAL Y METODOS

9.1. PACIENTES

Se ha llevado a cabo un estudio observacional, descriptivo y retrospectivo de las
alteraciones capilaroscépicas halladas en 1.071 pacientes de la UEAS del Servicio de
Medicina Interna del Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza, a los que se les
realizaron CPU entre el 27 de mayo de 2008 y el 21 de febrero de 2017. A aquellos a los
que se les realizaron CPU sucesivas, el tiempo transcurrido entre una y otra fue

aproximadamente de 2 afos.

Los criterios de inclusion de los pacientes fueron: fenébmeno de Raynaud, acrosindromes
vasculares no Raynaud (acrocianosis, eritema pernio, livedo reticularis y eritromelalgia),
enfermedad autoinmune sistémica que cumpliera criterios internacionales (esclerodermia,
lupus eritematoso sistémico, dermatomiositis), conectivopatia indiferenciada y positividad
para autoanticuerpos (antinucleares, antifosfolipido, anti-Ro, anti-Scl 70, anticentrémero y

otros [anti-Jol, anticélulas parietales, anti-DNA nativo y antitiroperoxidasay)).

Los datos utilizados han sido recogidos de las bases de datos capilaroscépicos y clinicos
de la UEAS.

9.2. TECNICA CAPILAROSCOPICA

El equipo utilizado para la realizacion de las CPU fue un microscopio estereoscopico de
la marca Zuzi®, con referencia 50234200 y las siguientes caracteristicas: cabezal trinocular,
correccion + 5 dioptrias, oculares WF10x-23 mm, objetivos 1x, zoom 1x-4x y distancia de

trabajo de 85 mm.

En la realizacion de las CPU se examinaron los dedos segundo al quinto de ambas
manos de cada paciente, con mayor detenimiento en los dedos cuarto y quinto (que son los
que ofrecen una vision mas nitida), previa aplicacion de unas gotas de aceite de inmersion
en el pliegue ungueal proximal y habiendo permanecido cada paciente en reposo unos 10

minutos antes del inicio de la prueba.

La temperatura ambiente de la consulta en la que se realizaron las CPU se mantuvo

constante entre los 20 y 23 °C.

Al finalizar cada exploracion se redactd un informe capilaroscopico de los hallazgos, con
el fin de rellenar la base de datos capilaroscépicos que ha sido utilizada en este estudio (ver

Anexo 1). En estos informes se evaluaron las siguientes variables:

a) Cualitativas: tamafio medio capilar determinado por medicion transversal (diametro
normal menor de 20 um), dilatacién capilar (diametro entre 20 y 50 um), color de

fondo pericapilar (rosado, turbio por exceso de queratina, palido a medida que
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progresa la pérdida capilar), hemorragias, anomalias morfologicas (sinuosidades
—-simples, en “S” o en tirabuzén-, ramificaciones —simples, en cactus, en almena o
en trébol-, telangiectasias), presencia de halo, desestructuracién capilar, pérdida
capilar, zonas avasculares, plexo venoso visible, patron de asa corta y trombosis

capilar.
b) Cuantitativas: numero de megacapilares (diametro mayor de 50 um).

Otros aspectos recogidos en el informe fueron: nombre, apellidos, edad, sexo, niUmero de
historia clinica, motivo de solicitud de la CPU, diagndsticos de base del paciente, tratamiento
gque recibia en el momento de la realizaciéon de la CPU, nimero de CPU realizada y perfil

inmunolégico (positividad para autoanticuerpos).

Finalmente se asigndé un patrén capilaroscopico a cada paciente segun los hallazgos
(inespecifico, conectivopatia o esclerodermia) y, en los casos con patrén esclerodermia, se
determinaron los tipos de patrones evolutivos de Cutolo (precoz, activo o tardio) y de Maricq
(lento o activo). Las zonas del lecho ungueal donde se encontraron las anomalias mas

significativas fueron fotografiadas y archivadas.

9.3. ANALISIS ESTADISTICO
Para el analisis estadistico del estudio se exporté la base de datos capilaroscopicos a
IBM SPSS Statistics version 22.0, propiedad de IBM (Armonk, Nueva York, EE.UU.).

En primer lugar se realizé la caracterizacion de la muestra en funcion de las siguientes

variables:

a) Cualitativas:

= Sexo.
= Especialidad remitente y motivo de solicitud de la CPU.

» Hallazgos  capilaroscépicos: alteraciones  morfolégicas  (sinuosidades,
ramificaciones y telangiectasias), hemorragias, dilatacion capilar, megacapilares,
plexo venoso visible, desestructuracion capilar, pérdida capilar, zonas
avasculares, presencia de halo, color de fondo del lecho ungueal y tamafio medio

capilar.

» Positividad para autoanticuerpos: antinucleares (ANA), antifosfolipido (aFL)
[anticardiolipina IgM e 1gG, anticoagulante lUpico, anti-B2 microglobulina, anti-B2
glicoproteina-1], anti-Scl 70, anticentrémero (ACA), anti-Ro y otros (anti-Jol,

anticélulas parietales, anti-DNA nativo y antitiroperoxidasa).
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= Evolucién de la CPU al repetirla (si empeora, mejora o se mantiene estable),
diagnostico capilaroscopico y, en caso de tratarse de un patron esclerodermia, el
tipo de patrén evolutivo de Cutolo y de Maricq.

b) Cuantitativas:
= Edad.

= Tiempo de evolucién del FR (afios) y tiempo de seguimiento capilaroscépico

(meses transcurridos entre la primera y la tltima CPU).
= Numero de CPU realizadas al paciente y nUmero de megacapilares detectados.

Una vez realizada la descripcién de la muestra, se han buscado posibles asociaciones
entre las distintas variables del estudio con el fin de esclarecer los objetivos iniciales del
trabajo. Para estudiar las asociaciones entre dos variables cualitativas se ha empleado la
prueba de independencia chi-cuadrado de Pearson, estimando un nivel de significacion
estadistica de p<0,05 y, como medida de asociacién, una odds ratio (OR) con un intervalo
de confianza (IC) del 95%. Para estudiar las asociaciones entre una variable cuantitativa y
otra cualitativa se ha empleado la prueba t de Student para muestras independientes,

estimando un nivel de significacion estadistica de p<0,05.

9.4. NORMAS ETICAS

Este estudio se ha realizado conforme a las normas éticas de la Declaracion de Helsinki
(1964) y todos los pacientes incluidos han firmado el correspondiente consentimiento
informado en el que expresan su conformidad para que sus datos clinicos y capilaroscépicos

sean recopilados en las bases de datos pertinentes (ver Anexo 2).
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10. RESULTADOS

10.1. CARACTERISTICAS CLINICAS DE LA MUESTRA

Se ha estudiado un total de 1.071 pacientes (figura 16), 209 hombres (19,5%) y 862
mujeres (80,5%), con una media de edad de 48,35 + 16,53 afios (rango 13-88 afios), a
quienes se ha realizado un total de 1.322 CPU, 875 (66,2%) Unicas y 447 (33,8%)
secuenciales: 2 CPU a 156 pacientes (29 hombres [18,6%] y 127 mujeres [81,4%]), 3 CPU a
27 pacientes (6 hombres [22,2%] y 21 mujeres [77,8%]), 4 CPU a 11 pacientes (1 hombre
[9,1%] y 10 mujeres [90,9%]), y 5 CPU a 2 mujeres (100%).

Hombres
19,5%

Mujeres
80,5%

Fig. 16. Proporcion de pacientes por sexo

La procedencia mayoritaria de los pacientes por especialidad remitente (figura 17) fue
Medicina Interna, con 1.116 (88,2%) CPU realizadas, seguida de Reumatologia con 85
(6,4%). De forma muy ocasional se atendieron derivaciones de otras especialidades como
Enfermedades Infecciosas con 6 (0,5%), Dermatologia, Neumologia y Cirugia Vascular 2
(0,2%) cada una y Cardiologia 1 (0,1%).

1400
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0
Medicina Interna Reumatologia Otras

Fig. 17. Solicitud de CPU por especialidades
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El motivo predominante de solicitud de CPU (figura 18) ha sido el FR sin evidencia clinica
de EAIS, con 1.091 (82,5%) casos, seguido de 51 (3,9%) con acrosindromes vasculares no
Raynaud, 30 (2,3%) con positividad para autoanticuerpos, 25 (1,9%) con LES, 22 (1,7%) con
ESP, 12 (0,9%) con dermatomiositis y 12 (0,9%) con conectivopatia indiferenciada.

1200

1000

800

600

400

200

Fendmeno de
Raynaud

Acrosindrome no Autoanticuerpos

Raynaud

positivos

Fig. 18. Motivos de solicitud de CPU

EAIS

El periodo de evolucion del FR fue de 7,71 + 9,03 afios para las CPU Unicas y de 8,56 +

8,53 afios para las secuenciales.

Estas caracteristicas de la muestra se reflejan conjuntamente en la tabla 6.

Tabla 6. Caracteristicas clinicas

Datos clinicos

CPU
Unica

CPU
secuenciales

Valor de «p»

OR (IC 95%)

Sexo

Hombres

Mujeres

Edad media de los pacientes (afios)

Especialidad
remitente

Motivo de

solicitud

Evolucion del FR (afios)

M. Interna
Otras*
FR

Otros**

Tiempo entre CPU (meses)

173 (19,8%)
702 (80,2%)
48,55 + 16,86
762 (90,6%)
79 (9,4%)
687 (78,5%)
188 (21,5%)
7,71+9,03

80 (17,9%)
367 (82,1%)
47,98 + 15,89
412 (95,4%)
20 (4,6%)
404 (90,4%)
43 (9,6%)
8,56 + 8,53
16,63 + 17,72

0,412

0,072

0,003

<0,001

0,553
<0,001

1,131
(0,843 - 1,516)

2,136
(1,289 - 3,539)

0,389
(0,273 - 0,554)

(*) Reumatologia, Infecciosas, Dermatologia, Neumologia, Cirugia Vascular, Cardiologia.
(**) Acrosindrome no Raynaud, autoanticuerpos positivos, enfermedades autoinmunes sistémicas.
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10.2. HALLAZGOS CAPILAROSCOPICOS

Los datos referentes a los hallazgos capilaroscopicos se detallan en la tabla 7 y en la

figura 19.

Las anomalias mas frecuentemente detectadas han sido las morfoldgicas, seguidas de

las hemorragias y de la dilatacion capilar.

Como variable cuantitativa se estudi6 el

namero de megacapilares detectados,

encontrandose una media de 5,30 + 19,37 en las CPU Unicas y 8,99 + 20,26 en las

secuenciales. Otras anomalias relevantes fueron la pérdida capilar y la presencia de zonas

avasculares.

Tabla 7. Hallazgos capilaroscopicos

Alteraciones observadas CPU Unica CPU. Valor de OR (IC 95%)
secuenciales «p»
. . : 1,091
Dilatacion capilar* 347 (39,7%) 168 (37,6%) 0,465
(0,863 - 1,380)
) Presencia 233 (28,4%) 219 (52,6%) <0,001 0,356
Megacapilares )
Promedio 5,30 £ 19,37 8,99 + 20,26 0,005 (0,279 - 0,455)
. L. 1,244
Alteraciones morfolégicas** | 745 (85,1%) 392 (87,7%) 0,206
(0,887 - 1,744)
Pérdida capilar 127 (14,7%) 114 (26,0%) <0,001 NG
P ! ! ! (0,369 - 0,652)
2,169
Zonas avasculares 69 (49,6%) 70 (50,4%) <0,001
(1,522 - 3,091)
. 2,053
Hemorragias 367 (41,9%) 267 (59,7%) <0,001

(1,628 - 2,589)

(*) Difusa, limitada, moderada, simétrica/asimétrica o apical.

(**) Sinuosidades, ramificaciones y telangiectasias.

Tomando como referencia el total de las CPU realizadas (1.322), se han detectado

sinuosidades capilares en 935 (70,7%) CPU, ramificaciones en 728 (55,1%), hemorragias en

634 (48%), dilatacién capilar en 515 (39%), megacapilares en 452 (34,2%), plexo venoso

visible en 397 (30%), desestructuracion capilar en 308 (23,3%), pérdida capilar en 241
(18,2%), zonas avasculares en 139 (10,5%), halo en 69 (5,2%) y telangiectasias en 53 (4%).

Estos datos aparecen representados en la figura 19.
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Fig. 19. Hallazgos capilaroscopicos por frecuencia de presentacion

Al analizar los patrones capilaroscopicos de los pacientes (tabla 8), encontramos que el

mas frecuente fue el patrén inespecifico, en 537 (61,4%) y 157 (35,1%) de las CPU Unicas y

secuenciales, respectivamente; en segundo lugar el patron de conectivopatia, en 212

(24,2%) y 130 (29,1%) de las CPU unicas y secuenciales; y en tercer lugar el patron
patolégico de esclerodermia, en 126 (14,4%) y 160 (35,8%) de las CPU dunicas y

secuenciales. En este U(ltimo caso, se detecta mas frecuentemente el patron de

esclerodermia en las CPU secuenciales, lo que concuerda con la progresién de la

enfermedad.

Tabla 8. Patrones capilaroscépicos

. 3 CPU CPU
Tipo de patron L . Valor de «p» OR (IC 95%)
Unica secuenciales
Inespecifico 537 (61,4%) 157 (35,1%)
Conectivopatia 212 (24,2%) 130 (29,1%) <0,001
Esclerodermia 126 (14,4%) 160 (35,8%)
Patrén Esclerodermia 126 (14,4%) 160 (35,8%) 0,302
0,001
general Inesp./Conectivopatia | 749 (85,6%) 287 (54,2%) (0,230 - 0,395)
Precoz 30 (23,8%) 55 (34,4%)
Cutolo Activo 70 (55,6%) 80 (50,0%) 0,132
Patrén
. Tardio 26 (20,6%) 25 (15,6%)
evolutivo
) Lento 93 (73,8%) 13 (70,6%) 0,853
Maricq 0,551
Activo 33 (26,2%) 47 (29,4%) (0,506 - 1,439)
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De las 1.322 CPU estudiadas, 694 (52,5%) presentaron un patrén inespecifico, 342
(25,9%) patron conectivopatia y 286 (21,6%) patron esclerodermia. Al clasificar el patrén
esclerodermia en sus fases evolutivas (figura 20) encontramos que 85 CPU (29,7%) con
patron esclerodermia se encontraban en fase precoz, 150 (52,4%) en fase activa y 51
(17,8%) en fase tardia de Cutolo. Por otra parte, 206 (72%) presentaban patrén lento y 80
(28%) presentaban patron activo de Maricq.

Activo
28%

Patron general Patrones de Cutolo Patrones de Maricq

Fig. 20. Patrones capilaroscépicos generales y por fase de actividad

De forma complementaria también se han valorado otros aspectos como el color de fondo
pericapilar del lecho ungueal y el tamafio medio de los capilares. El color de fondo (figura
21) se catalogé como normal en 867 (65,6%) CPU, palido en 441 (33,4%) y turbio en 14
(1,1%). El tamafio medio capilar (figura 22) se registré como normal en 873 (66%) casos,
intermedio en 130 (9,8%) y dilatado en 319 (24,1%).

Turbio
11% >
Dilatado
Palido 24,1%

33%

Normal
66%

Fig. 21. Color de fondo pericapilar Fig. 22. Tamafio medio capilar
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10.3. PERFIL INMUNOLOGICO

En cuanto al perfil inmunoldégico (tabla 9 y figura 23), a pesar de que en la mayoria de las
CPU incluidas en este estudio no se han hecho constar estos datos, los autoanticuerpos
positivos mas comunmente observados fueron los ANA en 204 casos (15,4%) y los aFL en
84 (6,4%). Fue menor la positividad hallada para “otros autoanticuerpos” en 81 casos
(6,1%), ACA en 66 (5%), anti-Ro en 43 (3,3%) y anti-Scl 70 en 14 (1,1%).

B ANA

W aFL

M Otros Ac
ACA

B Ro

Scl 70

Fig. 23. Autoanticuerpos positivos

Tabla 9. Perfil inmunolégico

i CPU CPU
Autoanticuerpos o i Valor de «p» OR (IC 95%)
positivos Unica secuenciales
. 0,969
Antinucleares (ANA) 135 (57,2%) 69 (58%) 0,888
(0,620 - 1,513)
. _ 2,178
Antifosfolipido (aFL) 66(28,0%) 18 (15,1%) 0,007
(1,224 - 3,877)
1,540
Anti-Ro 32(13,6% 11 (9,2% 0,239
(13,6%) (9.2%) (0,747 - 3,176)
0,904
Anti-Scl 70 9 (3,8%) 5 (4,2%) 0,859
(0,296 - 2,760)
Anticentrémero (ACA) 32 (13,6%) 34 (28,6%) 0,001 OEe
’ ' ’ (0,227 - 0,676)
1,360
Otros* 58(24,6%) 23 (19,3%) 0,266

(0,790 - 2,341)

(*) Anti-Jo1, anticélulas parietales (PACA), anti-DNA nativo y antitiroperoxidasa (anti-TPO).
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10.4. EVOLUCION DE LAS ALTERACIONES CAPILAROSCOPICAS

En lo referente a la evolucion de las CPU secuenciales, se considerd lo siguiente:

= Progresion (empeoramiento), cuando se producia bien el paso de un patron

esclerodermia precoz a activo, de activo a tardio o de precoz a tardio, bien un cambio
en el patrdon capilaroscopico principal de inespecifico a conectivopatia, de
conectivopatia a esclerodermia o de inespecifico a esclerodermia.

Estabilidad, si se mantenia el diagnéstico capilaroscopico en CPU sucesivas.
Regresion (mejoria), cuando se producia bien el paso de patron esclerodermia activo
a precoz, de tardio a activo o de tardio a precoz, bien el cambio en el patron
capilaroscépico principal de conectivopatia a inespecifico, de esclerodermia a

conectivopatia o de esclerodermia a inespecifico.

Los resultados observados fueron los siguientes:

a) Atendiendo a la evolucion de cada CPU secuencial con respecto a su inmediata

anterior, se produjo progresion en 39 casos (8,7%), estabilidad en 130 (29,1%) y
regresion en 82 (18,3%). El 43,9% restante corresponde a las 196 CPU iniciales, en

las que no consta registro de evolucion.

b) Analizando la evoluciéon desde el diagnostico de la primera CPU al de la ultima, se

produjo progresion en el diagndéstico capilaroscopico en 28 pacientes (14,3%),
estabilidad en 101 (51,5%) y regresion en 67 (34,2%).

En las tablas 10 y 11 se recogen los datos de la evolucién entre las cuatro primeras CPU

secuenciales (no constan de la 42 a la 52, por haber solo 2 pacientes con 5 CPU).

Tabla 10. Diagnéstico capilaroscépico general

Svg ueler G Bl Sl e sien CPU1a2 | CPU2a3 | CPU3a4 | Total
capilaroscopico
@ | Inespecifico - Conectivopatia 8 1 0 9
§ Conectivopatia > Esclerodermia 11 1 0 12
'-'EJ Inespecifico > Esclerodermia 4 0 1 5
< | Esclerodermia > Conectivopatia 19 2 0 21
-QB—, Conectivopatia = Inespecifico 22 6 3 31
= Esclerodermia > Inespecifico 13 0 1 14
o | Inespecifico 44 9 2 55
'CES Conectivopatia 28 9 2 39
ot Esclerodermia a7 12 4 63
Progresion 23 2 1 26
Regresion 54 8 4 66
Estabilidad 119 30 8 157
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Tabla 11. Patrones esclerodermiformes de Cutolo

Bvolucion en el diagnostico | opyq 45 | cPU2a3 ‘ CPU3a4 | Total
capilaroscopico
® | Precoz > Activo 5 2 1 8
§ Activo > Tardio 3 1 0 4
'-'EJ Precoz > Tardio 1 0 0 1
< | Tardio = Activo 6 0 0 6
'uBT Activo - Precoz 4 3 2 9
= Tardio > Precoz 1 0 0 1
o | Precoz 5 2 0 7
8 | Activo 16 3 1 20
i Tardio 6 1 0 7
Progresion 9 3 1 3
Regresion 11 3 2 16
Estabilidad 27 6 1 34

Asi mismo, se dividieron las CPU secuenciales en CPU con patron esclerodermia y CPU
con un patrén distinto, y se clasificé su evolucién en «progresa» 0 «no progresa», con el fin

de comprobar en qué grupo se producia una mayor tasa de progresion.

Se observé que en el 76,9% de las CPU sucesivas en las que habia un empeoramiento
(progresién) existia un diagnéstico inicial de patr6on esclerodermia, mientras que solo
empeoraban un 23,1% de las CPU con patrén inicial de conectivopatia o inespecifico. Estos

resultados se exponen en la tabla 12.

Tabla 12. Progresion de las CPU secuenciales

Patrén de la CPU Progresion Valor de «p» OR (IC 95%)

Esclerodermia 30 (76,9%) 10,523
<0,001

Otro 9 (23,1%) (4,687 - 23,625)
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10.5. CONCORDANCIA ENTRE LAS CAPILAROSCOPIAS SECUENCIALES
Se estudid la concordancia entre los diagnésticos capilaroscopicos de la primera CPU
secuencial con la segunda, la segunda con la tercera y la tercera con la cuarta, y se calculd

el indice kappa en cada una de ellas (tabla 13).

Tabla 13. Concordancia entre las distintas CPU

CPU secuencial 22

CPU secuencial 12 ESP No ESP Marginal
Patron esclerodermia 47 32 79
Patron no esclerodermia 15 102 117
Marginal 62 134 196

CPU secuencial 32

CPU secuencial 22 ESP No ESP Marginal
Patron esclerodermia 12 2 14
Patron no esclerodermia 1 25 26
Marginal 13 27 40

CPU secuencial 42

CPU secuencial 32 ESP No ESP Marginal
Patrén esclerodermia 4 1 5
Patrén no esclerodermia 1 7 8
Marginal 5 8 13

El indice kappa entre las CPU 12-22 fue 0,484 (IC 95% 0,355-0,612), lo que implica una
concordancia moderada; entre las CPU 23-32 fue 0,832 (IC 95% 0,650-1,015), indicativo de
una concordancia muy buena; y entre las CPU 32-42 fue 0,675 (IC 95% 0,261-1,089),

expresando una concordancia buena.

10.6. VALIDEZ Y SEGURIDAD DE LA CAPILAROSCOPIA COMO PRUEBA

DIAGNOSTICA

Por dltimo, se calcularon la sensibilidad (S), especificidad (E), valor predictivo positivo
(VPP), valor predictivo negativo (VPN) y razones de verosimilitud positiva (RV+) y negativa
(RV-) de la CPU dunica y las CPU secuenciales 12, 22 y 32, viendo en cuantos casos el
diagnostico capilaroscépico de patron esclerodermia se correspondia con individuos que
cumplian los criterios ACR/EULAR 2013 para el diagndstico de ESP. Los datos empleados

para realizar los célculos se muestran en la tabla 14 y en la figura 24.

29



Estudio comparativo y valoracion de la utilidad diagnéstica de la capilaroscopia periungueal Unica frente a la secuencial

Tabla 14. Resultados de las CPU (nicay secuenciales
Diagnoéstico de ESP (ACR/EULAR 2013)

CPU dnica Si No Total
Patron esclerodermia 4 1 5
Patrén no esclerodermia 1 7 8
Total 5 8 13
~ Sensibilidad 85% VPP 67% RV+F 17
Especificidad 95% VPN 98% RvV- 0,16
CPU secuencial 1 Si No Total
Patron esclerodermia 35 34 69
Patrén no esclerodermia 13 86 99
Total 48 120 168
~ sensibilidad 73% VPP 51% RV+ 26
Especificidad 72% VPN 87% RV- 0,375
CPU secuencial 2 Si No Total
Patrén esclerodermia 33 22 55
Patrén no esclerodermia 15 98 113
Total 48 120 168
~ sensibilidad 69% VPP 60% RV+ 383
Especificidad 82% VPN 87% RV- 0,38
CPU secuencial 3 Si No Total
Patron esclerodermia 6 6 12
Patrén no esclerodermia 5 20 25
Total 11 26 37
~ sensibilidad 55% VPP 50% RV+ 239
Especificidad 77% VPN 80% RV- 0,58
120%
100%

80%
1 Sensibilidad
60%
B Especificidad
m VPP
40%
B VPN

20%

0%

CPU Unica CPU secuencial 1 CPU secuencial 2 CPU secuencial 3

Fig. 24. Validez y seguridad de la CPU
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11. DISCUSION

La CPU es una herramienta diagndstica complementaria de gran utilidad para el estudio
de pacientes con FR y sospecha clinica o analitica de EAIS, en especial la ESP. Sus
aplicaciones fundamentales son la orientacién etioldgica del FR, para distinguir entre
primario y secundario, y el diagndstico precoz de la ESP®°. La CPU ha de combinarse con
otros estudios complementarios (autoanticuerpos caracteristicos de EAIS) con el fin de
aumentar su sensibilidad y valor diagnostico y pronéstico en las EAIS. No obstante, si un
paciente con FR tiene un patrén capilaroscopico normal, probablemente nos encontremos

ante un FR primario, sobre todo si la autoinmunidad es negativa®.

El presente trabajo se centra especialmente en analizar la necesidad de repetir la CPU (y
en este caso cuantas veces) de forma sistematica, para monitorizar la evolucion del FR

hacia una EAIS o la progresion de la ESP diagnosticada en una fase inicial.

Para alcanzar este objetivo creemos que nuestro estudio ofrece las ventajas siguientes:
un notable tamafio muestral (1.071 pacientes), el tratarse de pacientes seleccionados
(atendidos en un centro terciario de referencia y en una Unidad especializada), el tiempo de
seguimiento planificado, con exploraciones capilaroscéopicas bienales, la uniformidad de las
condiciones técnicas en las que se han realizado las pruebas (el mismo material y ambiente)
y la minima variabilidad interobservador, dado que la practica totalidad de las exploraciones
las ha realizado el mismo facultativo. Cuando a un paciente remitido por un servicio distinto
a Medicina Interna se le detectaban anomalias capilaroscopicas sugestivas de EAIS, su
seguimiento pasaba a cargo de la UEAS; por eso las derivaciones procedentes de Medicina

Interna suponen el 95% en el grupo de las CPU secuenciales.

Entre las limitaciones del presente estudio podemos citar las propias de su caracter
retrospectivo, la légica subjetividad de la prueba en lo referente a aspectos no mensurables
(color de fondo pericapilar, ramificaciones simples, etc.), y el hecho de que a algunos
pacientes con ESP se les realizara la primera CPU en un estadio avanzado de la
enfermedad, de modo que la repeticion de la prueba no aportaba informacién relevante,
pues tanto el diagndstico como las lesiones microangiopaticas ya se habian establecido en

la primera CPU.

Un sesgo que hemos hallado en el estudio ha sido que algunas de las CPU que constan
como Unicas son, en realidad, las primeras de una serie de CPU secuenciales que aun no
se habian realizado en el momento de la elaboraciéon de este trabajo. Por eso, en los
resultados aparece magnificado el nimero de alteraciones morfolégicas observadas en las
CPU unicas. Pensamos que, mas adelante, estos pacientes pasaran a encuadrarse dentro

del grupo de las CPU secuenciales, distribuyéndose asi los hallazgos en la forma esperada.
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La deteccion de anomalias morfolégicas en una primera CPU obliga a planificar un
seguimiento del paciente mediante CPU sucesivas, al haberse descrito casos de FR
aparentemente primarios de larga evolucion. El indice pronostico PRINCE (Prognostic Index
for Nailfold Capillaroscopic Examination)®, que estima el riesgo a cinco afios de desarrollar
ESP en pacientes con FR, establece que los hallazgos capilaroscépicos con mayor VPP son
la pérdida capilar, las hemorragias y los megacapilares, aspectos que se constatan también
en nuestro estudio, observandose una mayor proporcién de dichas alteraciones en las CPU

secuenciales.

Los resultados de nuestro trabajo revelan diferencias estadisticamente significativas en
cuanto al nimero de CPU solicitadas para el estudio del FR entre las Unicas y las
secuenciales. El FR fue el motivo de solicitud en el 78,5% de las CPU Unicas y en el 90,4%
de las secuenciales, lo que demuestra el gran interés que existe en aclarar la etiologia del
trastorno entre los especialistas que lo atienden, mediante la monitorizacién del fenébmeno

con CPU secuenciales.

En lo referente a los patrones capilaroscopicos, ha sido el patron inespecifico el mas
frecuentemente observado en las CPU Unicas (que no se han repetido por este mismo
motivo). También hemos observado que el porcentaje de CPU con patron esclerodermia ha
sido significativamente mayor en las secuenciales que en las Unicas, lo que avala la
importancia de repetir las exploraciones ante un diagndéstico inicial de patron esclerodermia
para vigilar su evolucion. A este respecto, estudios recientes han demostrado que la
transicion entre diferentes patrones de lesibn microvascular ocurre en el 50% de los
pacientes con ESP, y se recomienda, por ello, una monitorizacién estrecha en los que
muestran una progresion rapida desde el patron precoz al activo, cambio que anuncia la

1819 | os estudios existentes sobre CPU

aparicion de nuevas manifestaciones clinicas
secuenciales confirman el valor de la seriacion de las exploraciones en pacientes con ESP,
con la finalidad de monitorizar la progresion de la enfermedad y detectar precozmente una

posible afectacion visceral®.

En la evolucion de las CPU secuenciales hemos observado que la mayoria se han
mantenido estables con el paso del tiempo y que el empeoramiento en el diagndstico
capilaroscépico se ha dado mayoritariamente en las CPU con patrén inicial de
esclerodermia, alcanzando este hallazgo significacion estadistica. Sin embargo, la
progresion completa para el patron esclerodermia descrita por Cutolo, entendida como el
paso por las tres fases capilaroscopicas (precoz, activa, tardia)'?, no se ha observado en
ninguno de los casos analizados por nosotros, aunque es posible que pueda darse en

futuras observaciones.
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Finalmente, al analizar la concordancia entre los resultados de las CPU secuenciales,
hemos visto que los cambios evolutivos eran mas evidentes entre las dos primeras
observaciones, lo que obligaba a verificar estos hallazgos realizando al menos una tercera
CPU que sirviera para confirmar el diagnostico y valorar la progresion de la enfermedad.
Menos util para este propoésito ha sido prolongar las exploraciones mas alla de 6 afios, al
haber encontrado que la rentabilidad diagnostica de la CPU se ve reducida en las
exploraciones mas alejadas. Como indicador de la validez diagnéstica de la CPU, el
parametro mas importante ha sido su elevado VPN, que alcanza el 98% en las CPU Unicas
y no baja del 80% en la tercera secuencial, hallazgos similares a los descritos en la literatura
médica”.

En consecuencia, creemos que no es necesario repetir la CPU ante un resultado inicial
de normalidad —a no ser que concurran otros datos como la fuerte sospecha clinica de EAIS
o0 una autoinmunidad positiva-?!, y que para el correcto seguimiento del paciente, en general
es suficiente con realizar tres CPU con una periodicidad bienal. Esta actitud se fundamenta

y viene avalada por otros estudios realizados a largo plazo®.
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12. CONCLUSIONES

» En las CPU secuenciales, el patron capilaroscépico predominante ha sido el patrén
esclerodermia, con un porcentaje mayor que en las CPU Unicas (35,8% frente a un
14,4%). Los patrones capilaroscépicos se mantienen estables tras repetir las CPU en
un 29,1% de los casos y mejoran (regresan) en un 18,3%, mientras que solo

empeoran (progresan) el 8,7%.

= La progresion completa del patron esclerodermia descrita por Cutolo (de patrén
precoz a activo y de éste a tardio) no se ha observado en ningln caso. Si se han
observado progresiones rapidas (de precoz a tardio) y progresiones incompletas (de
precoz a activo), sin poder descartar que se llegasen a completar prolongando el

tiempo de estudio.

= Se ha observado una aceptable concordancia entre las CPU secuenciales:

moderada ente la 12 y la 23, muy buena entre la 22 y la 32 y buena entre la 32 y la 42,

» La CPU es una prueba muy rentable para el diagndstico y monitorizacién de la
evolucién en pacientes con FR y sospecha de ESP, tanto las realizadas de manera
aislada (VPN del 98%) como las secuenciales (VPN del 80-87%).
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14. ANEXOS

ANEXO 1
EJEMPLO DE INFORME CAPILAROSCOPICO

CAPILAROSCOPIA
PERIUNGU EAL

Fecha

21/02/2017

2338| Fecha petidon: 20/02/2017

U E A§B Agregar nuevo registro

UNIDAD DE ENFERMEDADES AUTOINMUNES SISTEMICAS

SERVICIO DE MEDICINA INTERNA

HOSPITAL UNIVERSITARIO MIGUEL SERVET DE ZARAGOZA

Nombre |

Apelidos |

Remitente |

Esclerodermia
F. Raynaud (15 aiios evol)

Diagndstico

Edad:
Evolutiva: [ O[<]

Tamaiio medio capilar |nam-za/ i |

Color de fondo |Norrma/ I Dilatacién difusa

v
Pérdida capilar I Dilatacin limitada

Megacapilares I Dilatacién moderada

Hemorragias & ™ Dilatacion simétrica

[T Microhemoragias trauméticas I™ Dilatacién asimétrica

[T Microhemorragias pila de moneda W Dilatacién apical
¥ Microhemorragias lineales
[T Microhemorragias en banda

Estudio capilar cuantitativo:

we ]
s
| sexo

—
Anomalias morfolégicas W

M Ramificaciones ™ Sinusoidales

[ Simples

[T Encactus

[ Entrébol

[~ Presencia de halo
™ Plexo venoso visible

|
|
|
|
|
|
| [T Enalmena
|
|
|
|
|
|

V¥ Zonas avasculares

I™ Telangiectasias

[T Tortuosidades simples
[T Tortuosidades en S

Ulceras digitales: |no -
Diagnéstico clinico: |ESCLERODERMIA
Perfil inmunolégico:

Tratamientos:

V¥ Anticalcios

- ™ Pentoxifiina

| @ ERas
:I' PDISs
[T~ PGs

|

Otros:

[T Tortuosidades en tltabuzon| Dezacort B

Desestructuracion ™ |

capilar

Patrén de asa cortal™ |

Trombosis capilar ™|

Flujo capilar: [ [&] e ————— -
. . . . . . PATRON PRECOZ | acmvO | TARDIO
Diagndstico capilaroscopico: |Esclerodermia |~| |[ree= T
Hemorraglas +/- ‘et -
Patron esderodermia: [Active [+ Desestncturacén caplar | - . -
Pérdida capilar - + P
Tipo esderodermia:  |/imitada [~] @ Patron activo |[Fmesen - - -
Edema - +l. =

Comentario

Destacan megacapilares con alguna microhemorragia y zonas avasculares adyacentes.
Algiin capilar elongado y desestructurado.
Compatible con esclerodermia limitada de larga evolucion.

Fmado: DR. SAEZ COMET

Zaragoza, a Z27/~-may-17

23:20:45

Irnprimir registro
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ANEXO 2

CONSENTIMIENTO INFORMADO SOBRE CESION DE DATOS PERSONALES

En cumplimiento de lo establecido en la Ley Organica 15/1999 de 13 de diciembre, de
Proteccion de Datos de Caracter Personal, le informamos de que los datos por Vd.
facilitados pasaran a formar parte de un fichero informatico propiedad del equipo médico de
la Unidad de Enfermedades Autoinmunes Sistémicas del Servicio de Medicina Interna del
Hospital Miguel Servet. La finalidad de esta base de datos es mejorar la atencién médica
proporcionada a los pacientes, potenciar la informacion entre nuestra Unidad y su médico de
Atencién Primaria u otros especialistas, y favorecer la investigacion en enfermedades
autoinmunes sistémicas. Asi mismo, le informamos de que Vd. puede ejercer los derechos
de acceso, rectificacién, cancelacion y oposicion poniéndose en contacto con los siguientes

médicos especialistas en Medicina Interna en el teléfono 976 765 500:

Dr. Luis Saez Comet_ . extension 2799
Dra. Mercedes Pérez-Conesa____ . extension 2799
Dr. Juan Escobedo Palau_ . extension 2799
Dr. José Velilla Marco : extension 2136

En el &mbito de la presente relacion y en virtud del presente documento:

D/Diia.: con N.I.F.

Certifica que cede datos de caracter personal a esta Unidad y que en virtud de lo
establecido en la Ley Orgéanica 15/1999 de 13 de diciembre, de Proteccion de Datos de
Caracter Personal, dichos datos pueden ser utilizados para mejorar su atencibn médica,
para informar a su médico de Atencién Primaria u otros especialistas y para la realizacion de
estudios de investigacion.

Y para que conste y sirva a los efectos oportunos, firmamos el presente documento:

En Zaragoza a,

Fdo.- Dr. Fdo.- El cedente de datos de caracter personal

Unidad de Enfermedades Autoinmunes Sistémicas. Servicio de Medicina Interna.

Hospital Universitario Miguel Servet. Zaragoza.
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