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CMAVs: Malformaciones Arteriovenosas Cerebrales
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RESUMEN

INTRODUCCION

La capilaroscopia periungueal, técnica sencilla, barata y no invasiva, permite el estudio
de la microcirculacion in vivo, estando indicada principalmente en el estudio del
Fenomeno de Raynaud y de la Esclerosis Sistémica. La Telangiectasia Hemorrégica
Hereditaria (THH), debida a mutaciones en diferentes genes de la via del TGF-B, se
caracteriza por la presencia de multiples malformaciones capilares en toda la biologia que
pueden condicionar epistaxis, sangrados digestivos, hemorragias pulmonares o
cerebrales. A pesar de esta afectacion microvascular caracteristica, la capilaroscopia no
se ha utilizado de rutina en esta entidad.

OBJETIVOS

Realizar una revision sistematica de la literatura, afiadiendo nuestra propia serie,
buscando los datos existentes sobre los hallazgos capilaroscépicos méas frecuentes en
pacientes con THH y su correlacion con los subtipos genéticos o las distintas
manifestaciones clinicas.

RESULTADOS

Se seleccionaron 6 articulos, en los cuales se observo una prevalencia de alteraciones
capilaroscopicas entre 7-100% de los pacientes. La mas frecuente fue la presencia de
megacapilares (7-100%), relacionados con en el subtipo genético THH1 en un estudio
(81.33%, p<0.001), y las malformaciones vasculares pulmonares en dos (90.69%, p0.016
y 76.23%, p<0.001). En otro trabajo, los pacientes con THH “posible”, sin telangiectasias
mucocutaneas, la positividad del test genético aumentd desde el 30% si la capilaroscopia
era normal, al 52% al objetivar dilataciones y al 100% ante megacapilares. En nuestra
serie propia hemos objetivado un rasgo morfoldgico “en baston” de los megacapilares,
diferente a la morfologia “en herradura” caracteristica de la esclerodermia.

CONCLUSIONES

Las alteraciones capilaroscopicas son frecuentes en pacientes con THH. La presencia de
megacapilares podria tener su mayor utilidad clinica en aquellos pacientes con 2/4
criterios de Curagao sin telangiectasias mucocuténeas. La forma “en baston” de los
megacapilares observada en nuestra seria podria ser un hallazgo caracteristico, lo cual
debe ser confirmado en estudios controlados y con mayor tamafio muestral.

PALABRAS CLAVE: Capilaroscopia; Capilares; Megacapilares; Telangiectasia
Hemorrégica Hereditaria; THH.



RESUMO

INTRODUCION

A capilaroscopia periungueal, técnica sinxela, barata e non invasiva, permite o estudo da
microcirculacion in vivo, estando indicada principalmente no estudo do Fenémeno de
Raynaud e da Esclerosis Sistémica. A Telanxiectasia Hemorraxica Hereditaria (THH),
debida a mutacions en diferentes xenes da via do TGF-p, caracterizase pola presenza de
maltiples malformacions capilares en toda a bioloxia que poden condicionar desde
epistaxis, sangrados dixestivos, hemorraxias pulmonares ou incluso cerebrais. A pesares
desta afeccién microvascular caracteristica, a capilaroscopia non se utilizou de rutina
nesta desta entidade.

OBXETIVOS

Realizar unha revision sistematica da literatura, afiadindo a nosa propia serie, buscando
os datos existentes sobre os achados capilaroscopicos mais frecuentes nos doentes con
THH e a sua correlacion cos subtipos xenéticos ou as distintas manifestaciéns clinicas.

RESULTADOS

Selecionaronse 6 articulos, nos que se observou unha prevalencia de alteracions
capilaroscopicas entre 7-100% dos doentes. O mais frecuente foi a presenza de
megacapilares (7-100%), relacionados co subtipo xenético THH1 nun estudo (81,33%,
p<0.001), e as malformacion vasculares pulmonares en dous (90.69% p0.016 e 76,23%,
p<0.001). En outro traballo, os doentes con THH “posible”, sin telanxiectasias
mucocutéaneas, a positividade do test xenético aumentou desde 0 30% se a capilaroscopia
era normal, ao 52% ao obxectivar dilatacions, e ao 100% ante megacapilares. Na nosa
serie propia, obxectivamos un rasgo morfoloxico “en baston” dos megacapilares,
diferente 4 morfoloxia “en ferradura” caracteristica da esclerodermia.

CONCLUSIONS

As alteracions capilaroscépicas son frecuentes nos doentes con THH. A presenza de
megacapilares poderia ter a sia maior utilidade clinica naqueles doentes con 2/4 criterios
de Curacao sin telanxiectasias mucocutaneas. A forma “en baston” dos megacapilares
observada na nosa serie poderia ser un achado caracteristico, o cal debe ser confirmado
en estudios controlados en con maior tamafio mostral.

PALABRAS CHAVE: Capilaroscopia; Capilares; Megacapilares; Telanxiectasia
Hemorraxica Hereditaria; THH.



ABSTRACT

INTRODUCTION

Nailfold capillaroscopy, simple, cheap and non-invasive technique, allows the study of
the microcirculation in vivo, whose main indication is the study of Raynaud’s
Phenomenon and Systemic Sclerosis. Hereditary Hemorrhagic Telangiectasia (HHT), due
to mutations in different genes of the TGF-P pathway, is characterized by the presence of
multiple malformations throughout all the biology, that can cause epistaxis, digestive
bleeding, pulmonary or even brain hemorrhages. Despite this characteristic microvascular
involvement, nailfold capillaroscopy has not been routinely used in this entity.

OBJECTIVES

To carry out a systematic review of the literature, adding our own case series, looking for
existing data about the most frequent capillaroscopy findings in patients with HHT, and
their correlation with genetic subtypes or diferrent clinical manifestations

RESULTS

6 articles were selected, in which a prevalence of capillaroscopic alterations between 7-
100% of the patients was observed. The presence of megacapillaries was the most
frequent (7-100%), related with the genetic subtype HHTL1 in one study (81.33%,
p<0.001), and pulmonary vascular malformations in two (90.96%, p 0.016 and 76.23%,
p<0.001). In another study, patients with “possible” HHT, without mucocutaneous
telangiectasia, the positivity of the genetic test increased from 30% if capillaroscopy was
normal, to 52% when dilatations were observed, to 100% in the case of megacapillaries.
In our own series, we have observed a “cane” morphological feature of the
megacapillaries, different from the “horseshoe” morphology characteristic of
scleroderma.

CONCLUSIONS

Capillaroscopic abnormalities are common in patients with HHT. The presence of
megacapillaries could have its greatest clinical utility in those patients with 2/4 Curacgao
criteria without mucocutaneous telangiectasia. The “cane” shape of the megacapillaries
observed in our series could be a characteristic finding, which must be confirmed in
controlled studies with a larger sample size.

KEYWORDS: Capillaroscopy; Capillaries; Megacapillaries; Hereditary Hemorrhagic
Telangiectasia; HHT.



1. INTRODUCCION

1.1. LACAPILAROSCOPIAPERIUNGUEAL

La capilaroscopia periungueal es una técnica sencilla, barata y rapida, que se puede
realizar en la propia consulta. No es invasiva y permite estudiar la microcirculacion “in
vivo”, contando con una alta sensibilidad y valor predictivo en aquellas indicaciones en
las que esta bien establecida, especialmente en la esclerosis sistémica.

En aquellas enfermedades en las que el dafio de la microvasculatura es un factor
patogénico, las alteraciones pueden ser visibles en la capilaroscopia mucho antes de que
sean evidentes sus manifestaciones clinicas.

1.1.1. BREVE HISTORIA DE LA CAPILAROSCOPIA

Johan Christophorous Kolhaus fue el primero en observar en 1663 los capilares a
nivel del lecho ungueal. A partir de esto varios investigadores usaron lentes de
magnificacion para la observacion de capilares en distintas partes del cuerpo como
conjuntiva y labios. Es al médico italiano Giovanni Rasori (1766-1831) al que se le
atribuye por primera vez la relacion entre la inflamacion conjuntival y un “nudo
enmarafado de capilares” (1).

Como parece comprensible, el desarrollo de la capilaroscopia esta necesariamente
ligado y supeditado a los avances en la microscopia (ya que un capilaroscopio no deja de
ser un sistema oOptico de lentes). Sin embargo, el desarrollo de la capilaroscopia para la
aplicacion clinica tuvo que esperar a las investigaciones realizadas por Mariq et al. en
1980 (2). Usando un capilaroscopio de campo amplio, describio un patron caracteristico
de la esclerodermia sistémica (SSc). Este patron, al que denomind “patréon de
esclerodermia” consistia en capilares dilatados (megacapilares) asociados a hemorragias
y areas mas 0 menos avasculares. De esta manera, se podia distinguir de manera precoz
aquellos pacientes con fendmeno de Raynaud (FR) que iban a desarrollar SSc, de aquellos
otros con fenémeno de Raynaud primario.

Finalmente, y de manera mas reciente, en el afio 2000, Cutolo etal. (3) reclasificaron
los patrones observados en pacientes con esclerodermia sistémica en 3 fases o estadios:
1) “Early”, consistente en la presencia de capilares bien distribuidos y ocasional
aparicion de megacapilares y microhemorragias, sin pérdida de capilares; 2) “Active”,
con desorganizacién del patron normal, frecuentes megacapilares y microhemorragias y
pérdida de capilares; y finalmente 3) “Late”, con gran desorganizacion de la distribucion
capilar y grandes areas avasculares (Ver tabla 1).

Uno de los ultimos avances que se esta intentando desarrollar y trasladar a su
aplicacion clinica es el uso de aplicaciones y de la inteligencia artificial para procesar y



analizar las imagenes, eliminando de esta manera la variabilidad interobservador y
proporcionando diagnosticos mas répidos y exactos (4).

TABLA 1. PATRONES CAPILAROSCOPICOS EN ESCLEROSIS SISTEMICA

PATRON CARACTERISTICAS IMAGEN CARACTERISTICA

- Ocasionales
megacapilares y
microhemorragias

- No pérdidas capilares

TEMPRANO

- Desorganizacion patron
normal

- Frecuentes
megacapilares y
microhemorragias

- Areas avasculares

ACTIVO

- Completa
desorganizacion patron

TARDIO normal

- Grandes areas
avasculares

Adaptacion de Cutolo et al. (J Rheumatol. 2000;27(1):155-160). Imagenes cortesia del grupo GREC-
GEAS (Sociedad Espanola de Medicina Interna).

1.1.2. LA TECNICA CAPILAROSCOPICA BASICA

Debido a la sencillez, rapidez y caracter no invasivo de la técnica, esta no requiere
ninguna preparacion previa especial.

Se recomienda que el paciente esté en reposo en una habitacién a temperatura calida
y estable, aproximadamente entre los 20-25 grados (en la propia sala de espera) al menos
durante los 15 minutos previos a la realizacién de la prueba.

Las recomendaciones que se le haran al paciente seran que no se realice ningln
tratamiento estético en el &rea periungueal en las 2 semanas previas la realizacion de la
capilaroscopia, y que evite fumar y tomar cafeina en las 3-4 horas previas, debido a la
capacidad vasoconstrictora de los mismos.
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El lugar de eleccién para la realizacion de la capilaroscopia es el lecho ungueal,
debido por una parte a lo superficiales que son los capilares en esta zona, y por otra que
estos son paralelos a la superficie, en contraste con otras zonas corporales donde son
perpendiculares (5).

Para proceder a la realizacion de la prueba se colocard una gota de aceite sobre el
lecho ungueal del paciente, con el objetivo de mejorar la visualizacién al eliminar el aire
entre la piel y la lente. Se comenzara la exploracién con las lentes de menor aumento y
se ird incrementando el mismo progresivamente. No existe un consenso entre autores
sobre que dedos usar: unos analizan todos los dedos; otros, prefieren excluir los pulgares,
debido al mayor grosor de la epidermis en los mismos; y finalmente, otros solamente
utilizan el 4° y 5° dedo debido a la mayor trasparencia de la epidermis en estos. Sin
embargo, en un estudio publicado recientemente (6), se concluye que la mayor
sensibilidad se obtiene al utilizar ocho dedos (del segundo al quinto de ambas manos),
siendo por tanto este el Gold Standard. A medida que se reduce el nimero de dedos
utilizados, también se reduce la sensibilidad para la deteccién de anormalidades Si por
razones de tiempo el clinico no puede analizar todos los dedos, la mejor combinacion
alternativa seria analizar los dedos anulares de cada mano (7).

1.1.3. ANALISIS CAPILAROSCOPICO

Se puede usar un amplio rango de instrumentos para realizar la capilaroscopia (8),
desde los més sencillos como el ojo desnudo (s6lo Gtil para grandes alteraciones), pasando
por oftalmoscopios y dermatoscopios (estos dos Ultimos de menor coste y mayor
portabilidad, aunque no tienen tanta capacidad de discriminacién ni son Utiles para
investigacion), los capilaroscopios clasicos (microscopios de campo ancho conectados a
una camara, con la ventaja que permiten ver todo el lecho ungueal a la vez y por tanto
reconocer patrones facilmente) o los mas modernos sistemas Opticos conectados a los
moviles inteligentes. Todos tienen diferentes costes, calidades de imagen y entrenamiento
necesario. Sin embargo, de aqui en adelante nos referiremos a la videocapilaroscopia
(NVC, Nailfold Videocapillaroscopy), debido a que se pueden alcanzar grandes aumentos
(hasta 500x, aunque lo mas utilizado es 200x), la posibilidad de registrar las imagenes de
manera informatizada y de realizar mediciones automatizadas (como, por ejemplo, el
grosor de los capilares, velocidad de flujo capilar...). Es por esto que se trata del Sistema
mas utilizado actualmente, a pesar de ser relativamente caros y requerir un entrenamiento
para poder sacarle el maximo rendimiento.

Conseguir estandarizar el analisis que se realiza de las iméagenes es muy importante
por diversos motivos, pero sobre todo para permitir la comparacion entre series de
pacientes y entre diversos centros, permitiendo comparar asi los resultados, asi como para
intentar mitigar la variabilidad interobservador.
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1.1.3.1.  Andlisis cualitativo
En el anélisis cualitativo se hace un andlisis “global” del patrén, pudiendo de esta
manera hacer una division entre patron normal, patron esclerodermiforme (“early”,
“active”, Yy "late”, previamente discutido), y patron inespecifico.

1.1.3.2.  Andlisis semi-cuantitativo
En el andlisis (semi)-cuantitativo se realiza un analisis de determinadas caracteristicas
por unidad de medida (como por ejemplo por milimetro). Las caracteristicas a evaluar
son: 1) densidad capilar; 2) morfologia capilar; 3) tamafio capilar; y 4) presencia o
ausencia de microhemorragias (8).

Concretamente, el sistema de puntuacion propuesto por el grupo italiano de A. Sulli,
M. Cutolo et al. (9) va desde el 0 al 3, utilizando los siguientes valores: 1) 0 = ausencia
de alteraciones; 2) 1 = menos del 33% de alteraciones o reduccion en capilares; 3) 2 =
entre el 33y 66%; y 4) 3 = mas del 66% de alteraciones, todas ellas por milimetro lineal.

Para realizar el céalculo, en cada dedo se obtiene la puntuacion media de 4 iméagenes,
cada una de 1 mm lineal. Finalmente, se suma la puntuacion de todos los dedos analizados
y se divide entre el nimero de dedos analizados, obteniendo asi la puntuacion global para
cada uno de los parametros que se analicen.

Por otra parte, este mismo grupo creo un score llamado “microangiopathy evolution
score”, consistente en la suma de la puntuacién de 0-3 de los parametros de pérdida de
capilares, desorganizacion del patron capilar y ramificaciones, obteniéndose por tanto una
puntuacion de 0-9, gue se ha visto que aumenta segun avanza la afectacion vascular en la
SSc. Por el contrario, y a pesar de lo que se pueda pensar, tanto los megacapilares como
las microhemorragias se hacen menos frecuentes segun avanza la enfermedad (y por tanto
su puntuacion disminuye), siendo mas caracteristicos de las primeras etapas (3).

1.1.4. SEMIOLOGIA CAPILAROSCOPICA

1.1.4.1.  Lacapilaroscopia normal

En general, y a pesar de la existencia de gran variabilidad interpersonal e
intrapersonal, se acepta que un patron capilaroscopico normal consiste en una red
homogénea de asas capilares, descritas generalmente como “horquillas”, consistentes en
una rama aferente (arterial) y una eferente (venosa, esta Ultima ligeramente méas ancha
que la primera), unidas por el asa capilar. Se considera un diametro normal entre 8-10
mm en la rama arterial, y entre 10-14 mm en la rama venosa (10). Ademas, la densidad
capilar habitual es de entre 9-14/mm, siendo la media 10 capilares por mm (1).

Lo normal es que ambas asas capilares, venosa y arterial, no se crucen. Se considera
normal la presencia de un unico cruce (tortuosidad simple). Dos 0 méas cruces se
considerarian tortuosidades patoldgicas.
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1.1.4.2.  Capilares dilatados y megacapilares
La medicion de la anchura capilar se lleva a cabo en su parte més ancha. Se
considera normal una anchura de hasta 20 um. Entre 20 y 50 um hablariamos de capilares
dilatados o ectasia capilar (que a su vez puede afectar a todo el capilar, y por tanto
denominarse simétrica; o afectar solo a una parte, y denominarse asimétrica o irregular),
mientras que por encima de 50 pum (aunque hay autores que refieren 100 pm), de
megacapilares (10).

1.1.4.3.  Microhemorragias
Se definen como tal lesiones rojo-marronaceas, de morfologia y tamafio variable,
consecuencia de la extravasacion de eritrocitos y de productos de degradacion de la
hemoglobina de los mismos a traves de las células endoteliales dafiadas.

1.1.4.4.  Pérdida de capilares / Areas avasculares
La densidad capilar se define como el numero de capilares por mm
(capilares/milimetro), y es uno de los parametros capilaroscépicos mas importantes (11).
Lo habitual es una densidad superior a 7 capilaress/mm (aunque existe variabilidad entre
autores, algunos refiriendo hasta 12-13 capilares/mm) (12).

1.1.45. Edema pericapilar
Son éareas de un color mas “claro” que el lecho ungueal subyacente. Ademas, al
realizar la NVC se obtendré una sensacion de “vision borrosa”, debido al propio edema.

1.1.4.6. Ramificaciones capilares
Se considera como tal el nacimiento de pequefias ramificaciones capilares secundarias
a partir del eje central.

1.1.4.7. Banco de peces
También llamado de “puntos y comas”, debido a una apariencia caracteristica de
multiples asas capilares, de pequefio tamarfio, oblicuas a la superficie y dispuestas en
maultiples filas (10).

En la Tabla 2 se muestra una comparativa rapida entre lo anteriormente discutido,
la capilaroscopia normal y los patrones anormales.
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TABLA 2. SEMIOLOGIA CAPILAROSCOPICA

HALLAZGO

CAPILAROSCOPIA NORMAL

MEGACAPILARES

MICROHEMORRAGIAS

PERDIDA DE CAPILARES

EDEMA PERICAPILAR

RAMIFICACIONES

BANCO DE PECES

Imagenes cortesia del grupo GREC-GEAS (Sociedad Espainola de Medicina Interna). * Imagen extraida de

DEFINICION

Disposicion regular de las asas,
en forma, nimero y diametro

normal

Diametro > 50 pm

Extravasaciones
hematies/productos
degradacion de la Hb.

<7 capilares/mm

Imagen “borrosa”, poco
definida, “desenfocada”

Capilares secundarios que
nacen de uno mayor

Pequenas asas capilares
oblicuas dispuestas en
multiples filas

IMAGEN
CARACTERISTICA

Cutolo M, Pizzorni C, Secchi ME, Sulli A. Capillaroscopy. Best Pract Res Clin Rheumatol. 2008;22(6):1093-

1108.
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1.1.5. INDICACIONES DE LA CAPILAROSCOPIA

La capilaroscopia ha ido ganado progresivo interés clinico desde los afios 80 hasta la
fecha, debido a sus ya mencionadas ventajas, asi como por las diversas investigaciones
en las mas variadas enfermedades con implicacion vascular. Este interés se ve reflejado
al introducir las palabras claves “nailfold capillaroscopy” en Pubmed, donde podemos
ver un gran aumento en las publicaciones anuales con esos términos (Ver Figura 1).

Publicaciones "Nailfold Capillaroscopy"
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Figura 1. Busqueda en Pubmed de las palabras clave "nailfold capillaroscopy". La linea de puntos se corresponde a la tendencia.
Resultados incluidos hasta el 31 de diciembre de 2021.

1.1.5.1. Fenomeno de Raynaud
Constituye la indicacion méas importante a dia de hoy para el uso de la capilaroscopia.
El fendmeno de Raynaud (FR) consiste en una serie de cambios de color que sufren las
partes acras del cuerpo (generalmente dedos de las manos y pies, aunque también puede
ser visible en orejas y nariz). Ocurre como consecuencia a la exposicion al frio debido a
un fendmeno de vasoespasmo local.

Los mencionados cambios de color consisten en una primera fase de color blanco,
debido a la vasoconstriccion; a continuacion, una fase donde hay un color azulado, debido
a la hipoxia; y finalmente los dedos adquieren una coloracion rojiza, debido a la
reperfusion/hiperemia. En esa ultima fase, ademas existe dolor, que suele ser urente.

El FR, que afecta a un 3.7% de la poblacion espafiola (3.2% de varones y 4.7% de
mujeres) (13), se puede dividir en primario (o idiopatico), o secundario (a multiples
enfermedades o drogas, siendo el grupo mas importante las enfermedades autoinmunes,
como la SSc, el Lupus Eritematoso Sistémico o la Enfermedad Mixta del Tejido
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Conectivo). La diferencia clave entre ambas es la isquemia, que mientras en el primario
es transitoria, en el secundario puede conllevar dafio tisular irreversible (14).

Es por esto que resulta esencial diferenciar entre ambos, ademés de para poder
diagnosticar y tratar la condicién subyacente al RP secundario. Para conseguirlo, ademas
de una buena historia clinica y exploracion fisica, disponemos de una potente herramienta
como la capilaroscopia, en la cual se encontrara un patron normal en el primario frente a
uno anormal en el secundario (lo mas frecuentemente, un patrén esclerodermiforme) (8).

1.1.5.2.  Esclerosis Sistémica (SSc)

Muy relacionado con el FR, encontramos la Esclerodermia Sistémica (SSc), causa
frecuente de FR secundario. Concretamente, en la NVC encontraremos un patron
esclerodermiforme. Este (ya comentado previamente), fue descrito por Marig en 1982
(15), consiste en la presencia de megacapilares, areas avasculares, microhemorragias y
desorganizacion capilar (ramificaciones, debido probablemente a la neoangiogénesis).

Ademas de en la SSc, este patron se puede observar en lo que el propio Mariq
denomino enfermedades del espectro de la esclerodermia, que, segun él, compartian una
patogenia comdn. Estas incluyen la Dermatomiositis y Enfermedad Mixta del Tejido
Conectivo.

Ademas, y como también se comentd previamente, Cutolo describié tres fases
caracteristicas, “Early”, “Active” y “Late” (3) (Ver Tabla 1).

Finalmente, y debido a su capacidad para proporcionar una ayuda al diagndstico
temprano, en 2013 la ACR/EULAR, introdujeron las anormalidades en los capilares
periungueales como un criterio clasificatorio mas de la SSc (16).

1.1.5.3. Dermatomiositis
La dermatomiositis es una miopatia inflamatoria que afecta principalmente al
musculo esquelético proximal, asi como a la piel. Se caracteriza histologicamente por un
infiltrado inflamatorio perivascular, que provocard isquemia y consecuentemente
necrosis de fibras musculares.

Los hallazgos mas caracteristicos en la capilaroscopia de los pacientes con
dermatomiositis son la presencia de &reas con disminucion de la densidad capilar,
microhemorragias y dilatacion apical capilar. Sin embargo, lo més relevante y novedoso,
es el posible papel de la NVC en la evaluacion de la actividad de la enfermedad, algo
clasicamente medido con el indice MITAX. Johnson et al. (17) observaron una asociacién
estadisticamente significativa entre el aumento de la densidad capilar (p=0.006) y en la
disminucion del diametro apical (p=0.002), y una menor puntuacion en MITAX. Ademas,
la densidad capilar se asociaba de manera independiente al MITAX. Por tanto, la NVC
podria ser una valiosa herramienta en el seguimiento y valoracion de la actividad en
pacientes con dermatomiositis.
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1.1.5.4.  Lupus Eritematoso Sistemico (LES)

A pesar de no tener una indicacion tan clara como en los dos otros casos anteriores
(son los Unicos que tienen una indicacion bien establecida), también existen numerosos
estudios que han investigado -y lo siguen haciendo- el papel de la NVC en pacientes con
Lupus Eritematoso Sistémico (LES). Sin embargo, y como el LES tiene una importante
implicacion vascular (18), parece légico estudiar un posible uso de la NVC.

Algunos investigadores han descrito lo que llamaron “Patron LES”, que consiste en
capilares de longitud y tortuosidad incrementada, dilatados, y un plexo subpapilar
prominente (19).

Independiente de este patron descrito por algunos investigadores, de la revision
sistematica de Cutolo et al. anteriormente citada, se extrae que de manera general las
personas con LES tienen una menor densidad capilar, con mayor tortuosidad en los
capilares existentes y un mayor nimero de microhemorragias, asi como una puntuacion
semi-cuantitativa significativamente mas elevada que en personas sanas.

Finalmente, también es interesante mencionar que la actividad de la enfermedad se ha
correlacionado con la puntuacion capilaroscopica en numerosos estudios.

1.1.5.5.  Sindrome de Sjdgren (SS)

El nimero de estudios investigando el papel de la NVC en el Sindrome de Sjogren
(SS) es aun menor que en el caso anterior. EI SS es un sindrome que afecta a maltiples
organos y sistemas, siendo el principal afectado las glandulas exocrinas, dando lugar al
denominado “sindrome seco”. Uno de estos sistemas afectados es el sistema vascular, lo
que es evidente en aquellos pacientes que sufren FR. En concreto, se estima que
aproximadamente el 13% de los pacientes con SS sufren FR, de los cuales en el 50% de
los casos fue la primera manifestacion de la enfermedad (20).

Por tanto, y al ser el RP una manifestacion del SS, la capilaroscopia es de nuevo un
instrumento interesante en el abordaje de estos pacientes. Al haber tan pocos estudios, la
evidencia es baja, y la unica conclusién a la que se ha podido llegar en la revision
sistematica de K. Melsens et al. (21), es que la densidad capilar es significativamente
menor en pacientes con SS, especialmente en aquellos con FR o con anticuerpos
anticentromero. Otros hallazgos como la presencia de dilataciones capilares,
tortuosidades, microhemorragias, un patron esclerodermiforme... no tienen evidencias
estadisticamente significativas.

Como conclusién, se podria decir que a dia de hoy la NVC no es una herramienta de
demasiada utilidad para evaluar a pacientes con SS, sin embargo, las investigaciones de
la misma contindan.

1.1.5.6. Enfermedades no Autoinmunes
Estas situaciones que se van a presentar a continuacion, pueden suponer por su
alta prevalencia una posible fuente de confusion a la hora de realizar la NV C e interpretar
posibles resultados patoldgicos. Es por eso que conocer estas situaciones (teniendo en
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cuenta el contexto clinico del paciente), puede ayudar al clinico en la interpretacion y
toma de decisiones.

Entre las enfermedades no autoinmunes, quiza la més estudiada sea la Diabetes
Mellitus (DM). En diversos estudios se ha reportado que, en los pacientes diabéticos, en
contraposicion a los sujetos sanos, son mas frecuentes los capilares de menor longitud
(<200 pum) y con distribucion irregular y morfologia anormal. Otros hallazgos incluian
capilares ectasicos y areas avasculares. Ademas, en caso de la presencia de retinopatia
diabética, la presencia de neoformaciones, microhemorragias, ectasias y microaneurismas
(22). En diversos estudios también se ha observado una correlacion entre la duracién de
la DMy las alteraciones capilaroscopicas.

Glaucoma e Hipertension Esencial: En ambos, los hallazgos no son especificos,
ademas de haber bastante heterogeneidad entre los distintos estudios.

En el glaucoma lo mas destacable seria la disminucion de la densidad y alargamiento
capilar (especialmente en el glaucoma hipertensivo), presencia de tortuosidad aumentada
y de microhemorragias (23).

En la hipertension esencial, lo méas destacable es la presencia de capilares alargados
y mas finos (al igual que se puede observar en el fondo de ojo en la retinopatia
hipertensiva) (22).

1.2.  LATELANGIECTASIA HEMORRAGICA HEREDITARIA

La Telangiectasia Hemorragica Hereditaria (a partir de ahora THH), también
conocida como enfermedad de Rendu Osler Weber (apellidos de los tres autores que la
describieron en primer lugar), se trata de una enfermedad rara, de base genética, con
herencia autosomica dominante.

Henry Jules Louis Marie Rendu hizo la primera descripcion de la enfermedad en
1896, describiendo a un hombre de mediana edad con lesiones cutdneas y mucosas y
anemia relacionando ambos hechos. Sir William Osler describié en 1901 su caracter
familiar. Finalmente, Parkes Weber publicé en 1907 una serie de casos mas grande,
estableciendo de manera mas fidedigna su caracter hereditario (24). A pesar de que ain a
dia de hoy este eponimo es ampliamente conocido y actualizado, podemos considerar un
término mas adecuado, por resultar descriptivo de la enfermedad, Telangiectasia
Hemorragica Hereditaria, propuesto por Hanes en 19009.

1.2.1. EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia de la THH se estima en aproximadamente 1 persona por cada 5-8000
(25). Sin embargo, y debido al “efecto fundador”, existen ciertas areas geograficas con
una prevalencia mucho mayor, como podrian ser determinadas zonas de Francia, Japon,
Dinamarca y especialmente en las Antillas Neerlandesas (26), donde ademas de haber
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una alta prevalencia (aproximadamente 20/100000), existe una alta carga de
malformaciones arteriovenosas (MAVS) cerebrales.

En el caso de Espafia, el Hospital de Sierrallana, en Cantabria, constituye el centro de
referencia. En la comunidad Céntabra, la prevalencia se situa en 1/5936 personas, y
extrapolando los datos a Espafia, estariamos hablando de aproximadamente 7835
afectadas por THH (27). Por tanto, estariamos hablando de una enfermedad rara,
siguiendo la definicion de la Unién Europea: aquella que afecta a menos de 5 personas
por 10000 (28).

Por otro lado, la edad de mortalidad de los pacientes con THH se ve ligeramente
adelantada con respecto a la poblacién general, siendo este hecho especialmente marcado
en las mujeres, observando un adelanto en la mortalidad de casi una década (mayor tasa
de mortalidad entre los 70 y 79 afios) (29). Por tanto, podemos afirmar que fallecer de
THH es improbable en edades jovenes, y se va haciendo mas probable a medida que se
va envejeciendo.

1.2.2. GENETICA

Como se ha mencionado, la THH es una enfermedad de base genética, con herencia
autosémica dominante y penetrancia variable, que se va incrementando con la edad, de
tal manera que se acepta que todos los pacientes con 40 afios tienen manifestaciones
clinicas (30).

A pesar de ser una enfermedad cuya herencia familiar se conocia de antiguo, no fue
hasta 1994 cuando se consiguid descubrir uno de los genes mutados causantes de la
enfermedad, el gen de la Endoglina. Unos pocos afios después, se descubrié un segundo
gen causante, el de la ALK1. Aunque podemos decir que estos eran los dos genes
“clasicos” de la THH, los recientes avances en genética molecular, han permitido
identificar otros 5 genes implicados, desde HHT3 a HHT5, GDF2 y SMAD4 (31).

Todos estos genes estan implicados de una u otra manera en la via de sefializacion del
Factor de Crecimiento Transformante 3, TGF-f por sus siglas en inglés: “Transforming
Growth Factor B”. Esta es una compleja via de sefializacion (32), en la que se ven
implicados tanto los receptores |y Il del TGF-B (Rl y RII, que tienen actividad serina-
treonina quinasa), como algunas proteinas auxiliares que son esenciales para su
funcionamiento, como la endoglina o el betaglicano. Es importante resefiar que los genes
ALK1 y ALKS5 son los encargados de la codificacion del receptor tipo | del TGF-p, con
la diferencia de que ALKS5 es ubicuo, mientras que ALK1 es especifico de las células
endoteliales; y, por otra parte, actuaran a través de proteinas SMAD diferentes, teniendo
por tanto efectos antagdnicos (1, 5y 8 en el caso de ALK1y 2y 3 en caso de ALKS5).
Este complejo realiza la transduccion de sefiales a través de las proteinas SMAD.

El primer paso en el proceso de transduccion es la union del TGF-p al RII, reclutando
posteriormente al Rl 'y a la ENG. RII fosforila a RI, fosforilando a su vez a las proteinas
SMAD, los cuales se translocan al nucleo para iniciar la transcripcién génica, que
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promovera la proliferacion endotelial, asi como el reclutamiento de células musculares
lisas (33).

De esta manera, la via de sefializacion del TGF-B es esencial en el proceso normal de
angiogénesis, asi como en los procesos normales de remodelado y mantenimiento
vascular.

En la Figura 2 se representa de manera simplificada la via de sefializacion
previamente descrita.

Podemos por tanto hablar de dos genotipos “clasicos” THH1 y THH2, que son los
mejor estudiados y ademas son clinicamente indistinguibles (aunque como veremos en
uno son mas frecuentes unas manifestaciones viscerales y en el otro, otras).

Simplified TGFB Signaling Pathway
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Figura 2. Via sefalizacidon TGF-8 simplificada. Obtenida de Fernandez-L A, Sanz-Rodriguez F,
Blanco FJ, Bernabeu C, Botella LM. Hereditary Hemorrhagic Telangiectasia, a Vascular Dysplasia
Affecting the TGF- Signaling Pathway. Clinical medicine & research 2006;4

1.2.3. SUBTIPOS

1.2.3.1. Telangiectasia Hemorréagica Hereditaria Tipo 1. THH1
En la Telangiectasia Hemorragica Hereditaria Tipo 1 se produce una mutacion en el
gen de la Endoglina (OMIM #131195 (31)), localizado en el cromosoma 9¢34.11. La
Endoglina (ENG) es una glicoproteina homodimérica de membrana expresada en
maultiples celulas y tejidos, como precursores eritroides y células estromales de la médula
osea fetal y de adultos, de células del linaje B... Sin embargo, su expresion mayoritaria y
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la que resulta més interesante es en las celulas endoteliales de todos los vasos sanguineos
del cuerpo, donde juega un papel esencial en su desarrollo y mantenimiento (30).
Representa el gen mutado en aproximadamente el 60% de los pacientes con THH.

Su funcion consiste en participar en la union del receptor TGFfI1'y TGFgII, formando
un complejo heteromérico encargado de la sefializacién intracelular. Si tenemos un déficit
de ENG, esta union no se va a poder producir de manera correcta y por tanto no se
producira la transduccion de sefiales al interior celular, derivando en una incapacidad de
los vasos para formarse y remodelarse de manera correcta, dando lugar a las
caracteristicas telangiectasias y malformaciones arteriovenosas.

1.2.3.2.  Telangiectasia Hemorragica Hereditaria Tipo 2. HHT2
Cuando se descubri6 el gen de la ENG, todos los pacientes con el diagndstico o
sospecha clinica de THH fueron testados. Sin embargo, en muchos ellos se veia que dicho
gen no estaba mutado. Es por eso, que mediante estudios de ligamiento genéticos se
detect6 un segundo locus con un gen mutado. En este caso, el gen se correspondia con
ALK1/ACVRL1 (Activin receptor-like kinase 1, OMIM #601284 (34))

1.2.3.3.  Telangiectasia Hemorragica Hereditaria asociada a Poliposis Juvenil
(THHPJ)

Aunque tanto la poliposis juvenil como la telangiectasia hemorragica hereditaria ya
eran conocidas de manera individual, con sus respectivas mutaciones en los genes
SMAD4 0 BMPR1A en caso de la primera, y ENG y ACVRLL1 en caso de la segunda, y
se habian descrito individuos con caracteristicas fenotipicas de ambos sindromes, no fue
hasta el afio 2004 cuando Gallione et al. (35) asociaron genéticamente ambos sindromes.
Les realizaron un estudio genético a 14 pacientes con clinica de ambos sindromes, no
encontraron ninguna mutacion patogénica en los genes ENG ni ALK1/ACVRL1, vy, sin
embargo, todos los pacientes incluidos en el estudio presentaban mutaciones en el gen
MADH4 (SMAD4).

Se hereda al igual que la THH1 y THH2 de manera autosémica dominante, con
posible aparicion de mutaciones de novo, y solamente representa el 1-2% de todos los
casos de THH. Ademas, y de manera caracteristicamente diferencial con los otros dos
sindromes, més alla de los p6lipos que definen una parte de este sindrome (que ademas
aparecen con gran frecuencia en el tracto digestivo proximal), las manifestaciones se
producen a una edad mas temprana, y existe una prevalencia mucho mayor de
malformaciones arteriovenosas (variando entre estudios, entre el 60% y el 87% de
prevalencia) (36). Otras caracteristicas distintivas son la presencia de hipocratismo
digital, asi como la mayor prevalencia de aneurismas adrticos (37).
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1.2.4. CLINICA

Como se ha mencionado previamente, la penetrancia de la THH es altamente
dependiente de la edad, siendo préacticamente completa a los 40 afios. Por otro lado, se
sabe que existe gran heterogeneidad entre las diferentes manifestaciones entre unos
individuos y otros, incluso en aquellos que pertenecen a la misma familia y tienen la
misma mutacion (32).

1.2.4.1.  Epistaxis
La epistaxis es la més frecuente y precoz de las manifestaciones en la THH. Hasta el
50% de los pacientes la presentan a la edad de 10 afos, llegando a una penetrancia casi
completa (95%) al inicio de la edad adulta (32).

Debido a la ya mencionada heterogeneidad clinica, unos pacientes pueden presentar
epistaxis muy leves, sin apenas repercusiones y controlables con tratamientos simples;
mientras que otros sufren severas epistaxis, con deficiencia de hierro asociada y necesidad
de tratamientos agresivos para su control (25). A pesar de los agresivos tratamientos,
ninguno de ellos consigue un control a largo plazo, presentandose recidivas con una
altisima frecuencia.

1.2.4.2.  Telangiectasias
Las telangiectasias llegan a afectar hasta el 75-80% de los pacientes, y son de
aparicion algo mas tardia que la epistaxis.

Consisten en dilataciones de pequefios vasos sanguineos, de arteriolas, vénulas o
capilares, que caracteristicamente desaparecen a la vitropresion (38). Las localizaciones
clasicas son la piel de labios, dedos y mucosa oral, aunque también pueden aparecer en
el tracto digestivo, siendo mucho mas frecuentes en el proximal (estbmago), que en el
distal (colon) (25).

1.2.4.3. Malformaciones Arterio-Venosas (MAVS)

Las malformaciones arterio-venosas (MAVS) son comunicaciones directas entre la
rama arterial y la venosa, sin paso de la sangre por los capilares. Las localizaciones méas
caracteristicas, y por orden de frecuencia, son en el pulmén (PMAVs =~ 30%), higado
(HMAVs =~ 30%) y cerebro (CMAVs =~ 10%).

A pesar de no ser posible hacer un diagnéstico diferencial entre subtipos de THH
unicamente por la clinica, en el caso de las MAVs si que se observa una diferencia entre
la THH1y THH2: Las PMAVs y CMAVSs son mas frecuentes en la THH1 (y ademas su
combinacion en un mismo paciente solo se ha descrito en THH1), mientras que las
CMAVs lo son en la THH2 (39).

Las manifestaciones clinicas dependeran del 6rgano de asiento de la malformacion,
aunque en la mayoria de los casos las MAVs son asintomaticas:
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En el caso de las PMAVs se produce un shunt derecha-izquierda, que ademas de
provocar hipoxemia al dificultar la oxigenacion de la sangre venosa, facilita la aparicion
de migrafia con aura, embolias paradojicas y abscesos cerebrales (por lo cual se
recomienda el uso de profilaxis antibidtica ante intervenciones del &rea ORL), siendo una
complicacion mucho mas rara la hemoptisis masiva (40).

Las CMAVs, frecuentemente infradiagnosticadas, pueden provocar ataques
convulsivos o sangrados intracraneales, conllevando estos ultimos una elevada
morbimortalidad (41).

Por Gltimo, las HMAVs pueden llegar a provocar insuficiencia cardiaca de alto gasto
(definida como: 1) signos o sintomas de IC; 2) GC > 8 L/min; y 3) FE > 50%),
hipertension portal o incluso cirrosis (32).

1.2.5. COMPLICACIONES

1.25.1.  Sangrado Gastrointestinal. Anemia y Ferropenia.

La presencia de telangiectasias en el tracto gastrointestinal (GI) de pacientes con THH
es muy frecuente, apareciendo principalmente en estdémago y primeras porciones de
intestino delgado (42). Aunque la prevalencia varia segun estudios, se estima entre un 13-
30% de pacientes con THH, y hasta un 90% de los pacientes con anemia (43).

Muy relacionado con el sangrado Gl se encuentra la anemia ferropénica. A pesar de
que la principal causa de esta sea la epistaxis, una anemia desproporcionada al grado de
epistaxis nos debe hacer sospechar de una hemorragia Gl oculta.

Para tratar casos leves de anemia con la suplementacion de hierro oral puede ser
suficiente; sin embargo, casos mas graves pueden necesitar transfusiones mdaltiples e
incluso el uso de agentes estimulantes de la eritropoyesis como la eritropoyetina (32).

1.2.5.2.  Hipertension pulmonar
La hipertension pulmonar (HTP, definida como una presion arterial media en la arteria
pulmonar mayor a 25 mmHg) es una grave complicacién que pueden presentar los
pacientes con THH. Puede ser precapilar o postcapilar, con diferentes tratamientos entre
ambos (44).

La postcapilar se produce debido a estados hiperdindmicos, generalmente
insuficiencia cardiaca de alto gasto por la demanda generada por grandes fistulas
arteriovenosas a nivel hepatico, pero también situaciones de anemia por sangrado GlI. El
tratamiento consistira en intentar corregir ese estado hiperdindmico con diuréticos,
correccion de la anemia o incluso el trasplante hepatico.

De manera menos frecuente, también se ha demostrado que la presencia de
mutaciones en los genes de la ENG y ACVRL1 pueden conducir a HTP debido a
oclusiones y dilataciones de las arterias pulmonares. El tratamiento es el mismo que el de
la HTP primaria: antagonistas de la endotelina, analogos de las prostaglandinas...

23



1.2.6. DIAGNOSTICO

Para el diagndstico, la herramienta de mayor utilidad de la que se dispone hoy en dia
son los criterios de Curagao, y asi lo reconocen las Gltimas guias publicadas en 2020,
recomendandolos como método de diagndstico (45). Los criterios de Curacao (46),
propuestos en el afio 2000, siguen plenamente vigentes a dia de hoy. Para poder efectuar
el diagnostico definitivo se requiere cumplir al menos 3 de los 4 criterios, mientras que,
si solo se cumplen 2, le pondriamos la etiqueta de posible. Dichos criterios aparecen
reflejados en la Tabla 3.

TABLA 3. CRITERIOS DE CURACAO

1) EPISTAXIS Sangrados nasales recurrentes

Multiples y en localizaciones tipicas: labios,

2) TELANGIECTASIAS cavidad oral, dedos o nariz

Tales como: Telangiectasias GI, PMAVs, HMAVs,

3) LESIONES VISCERALES CMAVs 0 MAVs espinales

Familiar de primer grado con THH segln estos
criterios

La presencia de 3 criterios se considera diagndstica, mientras que con la presencia de 2 lo etiqueta de posible.

4) HISTORIA FAMILIAR

Shovlin CL, Guttmacher AE, Buscarini E, Faughnan ME, Hyland RH, Westermann CJ, et al. Diagnostic criteria for
hereditary hemorrhagic telangiectasia (Rendu-Osler-Weber syndrome). Am J Med Genet. 2000 Mar 06;91(1):66-
67.

Por otro lado, el panel de expertos de las Gltimas guias recomienda considerar como casos
posibles a todos los hijos de pacientes con THH, al menos que ya haya sido excluida esa
posibilidad con un test genético.

A pesar de que se considera que el fenotipo de la THH1 es ligeramente mas severo y de
instauracién mas temprana que en la THH2, y de las ya mencionadas diferencias en las MAVS,
para poder hacer una distincion definitiva entre ambos es necesario llevar a cabo un analisis
genético. Dicho analisis genético actualmente se recomienda para todos los pacientes,
empezando por secuenciar los dos genes mas comunes, ENG y ACVRL1; si estos fueran
negativos, se secuenciaria SMADA.

1.2.7. TRATAMIENTO

La THH no tiene un tratamiento curativo. Todos los tratamientos van dirigidos a paliar los
sintomas y mejorar la calidad de vida de los pacientes. Se realizan tratamientos tanto médicos,
como quirdrgicos o incluso minimamente invasivos (por radiologia intervencionista). Por
normal general, se sigue un escalon terapéutico de menor a mayor agresividad. Para tratar la
epistaxis son importantes las medidas generales, como mantener un ambiente humedo, evitar
traumatismos locales y suplementos de hierro para el sangrado. Podrian ser necesarias medidas
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Introduccién

de taponamiento hasta conseguir un tratamiento mas definitivo, normalmente la coagulacion
local. Si esto falla, habria que recurrir a tratamientos quirdrgicos como septoplastia o
embolizacion de la arteria maxilar interna, 0 como Gltimo escalon terapéutico, con grandes
complicaciones, ligadura de la arteria maxilar interna o etmoidales (47).

De igual manera, el tratamiento de eleccion de las CMAVs y PMAVSs es la embolizacion
mediante radiologia intervencionista, mientras que en el caso de las HMAVs esta totalmente
contraindicado, siendo el Unico tratamiento definitivo en estos casos el trasplante.

Otros tratamientos farmacoldgicos méas novedosos -aunque no por ello con menos
controversia en su indicacion- incluyen antifibrinoliticos (como el &cido tranexamico, méas
estudiado que el e-aminocaproico); Terapia hormonal (estrogenos/gestagenos, SERMs o
danazol en varones); Antiangiogénicos como el bevacizumab, talidomida o interferon gamma;
Inmunosupresores como Sirdlimus o Tacrolimus; U otros como antioxidantes (vitamina E),
desmopresina topica, factor VIII recombinante o bleomicina intralesional (47).

1.3.  USODELACAPILAROSCOPIAENLATELANGIECTASIAHEMORRAGICA
HEREDITARIA

Al tratarse la Telangiectasia Hemorragica Hereditaria de una enfermedad cuya patogenia se
basa en la afectacion de una via esencial en la vasculogénesis (via del TGF-B, la cual también
se ve implicada en la patogenia de la esclerosis sistémica), y al ser sus principales alteraciones
lesiones vasculares (telangiectasias mucocutaneas, malformaciones arteriovenosas...), parece
razonable considerar que una prueba no invasiva con las caracteristicas y utilidad de la
capilaroscopia, podria ayudar a demostrar dichas alteraciones en el lecho ungueal, y que incluso
dichas alteraciones pudieran preceder a aquellas visibles; ademas, tampoco pareceria
descabellado pensar que dichos hallazgos se pudieran correlacionar con una mayor o menor
afectacion clinica o visceral. A pesar de esto, escasos investigadores han estudiado el papel de
la capilaroscopia en dicho campo, habiendo ganado este tema mayor interés desde inicios del
presente siglo, y especialmente en la tltima década.
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2. OBJETIVOS

El objetivo del presente estudio es realizar una revision sistematica de la literatura, a la que
afiadiremos nuestra propia serie, con respecto a:

e La descripcion de los hallazgos capilaroscopicos més frecuentes en pacientes con
telangiectasia hemorrégica hereditaria.

e Lacorrelacion de los hallazgos capilaroscépicos con un subtipo concreto de THH o con
una mayor severidad clinica.

Con los datos extraidos se intentara evaluar la utilidad de la integracion de la capilaroscopia en
la practica clinica de la evaluacion y diagndstico de pacientes con THH.
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3. MATERIAL Y METODOS

3.1. REVISION SISTEMATICA DE LA LITERATURA.
3.1.1. CRITERIOS DE INCLUSION

Se seleccionaron los estudios que incluyesen ambas condiciones:

e Pacientes con Telangiectasia Hemorragica Hereditaria diagnosticados siguiendo los
criterios de Curacao (46) o con estudio genético positivo.
e Aplicacion de la capilaroscopia en dichos pacientes.

3.1.2. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA SISTEMATICA

Se ha realizado una busqueda sistematica en las bases de datos PubMed, Web of Science y
la libreria Cochrane, usando los términos (“Hereditary Hemorrhagic Telangiectasia” OR
“Hereditary Haemorragic Telangiectasia” OR “Rendu Osler Weber”) AND (“Capillaroscopy”
OR “Nailfold Capillaroscopy” OR “Nailfold VideoCapillaroscopy” OR “Nailfold Capillary”),
con fecha 10/11/2021, sin restricciones temporales ni de idioma.

3.1.3. SELECCION DE LOS ESTUDIOS

Dos revisores examinaron de forma independiente los resimenes de todos los articulos y
los colocaron en un archivo en un gestor bibliografico. Las referencias de los articulos
seleccionados también fueron revisadas y se agregaron las que se consideraron relevantes. Los
datos obtenidos de la extraccion fueron realizados de forma independiente por los dos revisores,
incluyéndolos en una tabla. Los desacuerdos fueron resueltos por consenso.

3.1.4. EVALUACION CRITICA DE LA CALIDAD METODOLOGICA DE LOS
ESTUDIOS REVISADOS

Los dos revisores evaluaron de forma independiente la calidad de los estudios incluidos
mediante los criterios del JBI (Instituto Joanna Briggs) para evaluacion critica para tanto de
case reports como de series de casos y estudios de casos y controles (48-50).

En el caso de la evaluacién de las series de casos (49) se ha decidido por consenso no
contabilizar el “item” de evaluacion de los outcomes, por no ser el objetivo de ninguno de los
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estudios. Por tanto, la puntuacion total se contabilizara sobre 9 en vez de sobre 10 puntos.
Ademas, en el caso de la evaluacion de casos y controles también se ha decidido no contabilizar
el “item” del periodo de exposicion, por igual motivo que en el caso anterior, contabilizando
asi la puntuacion total sobre 9 puntos en vez de sobre 10.

3.2. SERIE PROPIA DE PACIENTES.

3.2.1. CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes seguidos en la consulta de Enfermedades Sistémicas e Inmunopatologia del
servicio de Medicina Interna que cumplan criterios diagndsticos de Curacao para THH (Tabla
3).

3.2.2. ASPECTOS ETICOS

El estudio fue llevado de acuerdo a los principios éticos de la declaracion de Helnsinki para
las investigaciones médicas en seres humanos (51).

De acuerdo con las directrices del CEIC de Galicia para pequefias series descriptivas de
casos, se solicitd consentimiento firmado por escrito a todos los participantes utilizando un
modelo anélogo al propuesto para ello por el propio CEIC y que se presenta en el Anexo 3.
Todos los consentimientos informados firmados fueron incorporados a la historia clinica
electrénica (IANUS) de los pacientes. Todos los datos le fueron proporcionados al estudiante
de manera anonimizada.

3.2.3. CAPILAROSCOPIA PERIUNGUEAL

Se realizd una capilaroscopia periungueal a cada paciente con un microscopio digital de
ultima generacion Smart G-Scope™, con un aumento de 250x y un sensor de 3.5 megapixel
CMOS. Se utilizé el software Capillary.io® que realiza un contaje automatizado del nimero de
capilares y su tamafio.

3.2.4. DATOS CLINICO-ANALITICOS

Se realiz6 una revision de los datos analiticos y clinicos mas relevantes de cada paciente en
la historia electrdnica, con extraccion a una tabla Excel.
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3.2.5. ESTUDIO ESTADISTICO

Dado el escaso numero de pacientes y la ausencia de grupo control para su comparacion, se
ha decidido no realizar analisis estadistico y limitarse a realizar una descripcion narrativa de los
hallazgos.

29



4. RESULTADOS

4.1. RESULTADO DE LA REVISION SISTEMATICA DE LA LITERATURA

Siguiendo la estrategia de busqueda indicada anteriormente, se obtuvieron un total de 7
articulos en PubMed, 7 en la Web of Science y 0 en la libreria Cochrane. Tras la revision de los
abstracts disponibles y de las referencias de dichos articulos se obtuvieron un total de 16
articulos, 11 tras retirar duplicados, dos de los cuales no cumplian los criterios de inclusion. En
3 de estos 9 articulos restantes no obtuvimos el texto completo, por lo que finalmente se
seleccionaron 6 articulos para la realizacion de la revision.

Este proceso se ve resumido en la Figura 3.

Articulos Identificados

(n=16)

Duplicados (n=5)

Articulos revisados

(n=11)

Excluidos tras revision
por no cumplir
criterios de inclusion
(n=2)

A

Busqueda y revision
del texto completo

(n=9)

Excluidos por falta
de acceso al texto
completo (n=3)

Articulos seleccionados
(n=6)

Figura 3. Grdfica de flujo del proceso de busqueda y seleccion de los
articulos.

4.2. CALIDAD METODOLOGICA DE LOS ESTUDIOS SELECCIONADOS

Se ha realizado una evaluacion critica tanto de los 3 estudios de casos y controles como de
las 2 series de casos y el unico caso aislado, siguiendo los criterios del JBI (48-50). La
puntuacion de dicha evaluacion se encuentra reflejada en la Tabla 4. Los estudios mas robustos
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desde el punto de vista metodoldgico son los de Manger et al. (54 casos vs 40 controles) (52),
Pascualli et al. (88 casos vs 27 controles) (53) Zarrabeitia et al. (serie 195 casos) (54) y el de
Kroon et al. (923 casos vs 838 controles) (55), alcanzandolos cuatro el maximo de la
puntuacion en sus respectivas escalas.

4.3. PREVALENCIA DE ALTERACIONES CAPILAROSCOPICAS

Como se puede observar en la Tabla 4, la prevalencia de una capilaroscopia patologica
oscila entre un 7% y un 100% (52-57), siendo el hallazgo capilaroscopico mas frecuente la
presencia de megacapilares, frecuentemente rodeados por capilares normales. Dicho hallazgo
se puede ver con una frecuencia de nuevo de entre el 7% y 100% de los pacientes.

El segundo hallazgo en frecuencia, a mucha distancia de los megacapilares, son las
dilataciones de asa, especialmente del asa aferente. Dicho hallazgo fue hallado en un 4% (2/54)
de los pacientes por Manger et al. (52), en un 11% (99/923) por Kroon et al. (55), y en un 100%
(1/1) por Gutiérrez et al. (57)

Hallazgos mucho menos frecuentes, Gnicamente descritos por Zarrabeitia et al. (54), son la
presencia de tortuosidades (3.6%, 7/195), microhemorragias (1.5%, 3/195) y patrén en banco
de peces (1.5%, 3/195).

4.4, ASOCIACION DE ALTERACIONES CAPILAROSCOPICAS CON LOS DISTINTOS GENOTIPOS
DE THH.

En la Tabla 5 se puede observar un resumen de las dos investigaciones que han estudiado
la relacion de la capilaroscopia con el genotipo y con la afectacion visceral.

En ambos se ha encontrado que la presencia de una capilaroscopia patoldgica es mas
frecuente en los pacientes con el genotipo THH1, con unas frecuencias muy similares. En
concreto, Zarrabeitia et al. (54) observaron que un 81.33% (61/75) de los pacientes
diagnosticados de THH1 presentaban una capilaroscopia patoldgica; y Kroon et al. (55)
describieron que un 85.62% (286/334) de los pacientes con THH1 presentaban hallazgos
patologicos en la capilaroscopia. Ademas, en el estudio de Zarrabeitia se alcanzd la
significacion estadistica con respecto a los otros genotipos.

En cuanto al THH2 los resultados son mas heterogéneos. Zarrabeitia (54) describe una
prevalencia del 36.69% (40/109) y Kroon (55) del 73.98% (219/296), siendo aun asi menores
que en el caso del THH1 y no habiendo alcanzado ninguno de los dos la significacidn estadistica
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TABLA 4. HALLAZGOS CAPILAROSCOPICOS MAS FRECUENTES

PRIMER AUTOR,
ANO PUBLICACION

R. MAIRE, 1987
(56)

J. J. MANGER, 2000
(52)

G. PASCUALLI, 2005
(53)

M. GUTIERREZ, 2010
(57)

R. ZARRABEITIA,
2017 (54)

S. KROON, 2020
(55)

Tipo
estudio

Serie de
casos

Casos y
controles

Casos y
controles

Case report

Series de
casos

Casos y
controles

Pacientes

54 casos

40 controles

88 casos
27 controles

195

923 casos
838 controles

Capilaroscopia Dilatacién . Micro- Banco
- . . Tortuosi-
patolégica Megacapilares capilar dades hemorrag de
(N; %) (asa aferente) ias peces
4 (100%) 4 (100%)
47 (87%) p <
0.001 45 (83%) 2 (4%)
0 0 0
6 (7%) 6 (7%) 0
0 0 0
1 (100%) 1 (100%) 1 (100%)
105 (53.8%) 80 (41%) 7 (3.6%) 3 (1.5%) 3 (1.5%)

705 (77%)
204 (24.34%)

606 (66%)
57 (6.80%)

99 (11%) *
147 (17.54%) *

Limitaciones

NUmero muy limitado de
pacientes; Ausencia
grupo control

Magnificacion maxima
escasa, Unicamente x16

NUmero muy limitado de
pacientes, ausencia
grupo control

Investigacion
Unicamente del tercer y
cuarto dedo

-:INFORMACION NO DISPONIBLE. CALIDAD METODOLOGICA EVALUADA SEGUN LOS CRITERIOS DEL JBI PARA SERIES DE CASOS Y PRESENTACION DE UN CASO (48,49)
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4.5, CAPILAROSCOPIA Y AFECTACION VISCERAL

En la Tabla 5 se observa un resumen de la prevalencia de alteraciones
capilaroscopicas en pacientes con malformaciones viscerales, evaluados solamente en los
trabajos realizados por Zarrabeitia y Kroon (54,55). Se considerd “capilaroscopia
patologica” cuando se observaban megacapilares, microhemorragias o tortuosidades.

Zarrabeitia et al. (54) encontraron que un 80.32% (49/61) de pacientes con PMAVs
presentaban una capilaroscopia patoldgica (p < 0.0001). La sensibilidad de una
capilaroscopia patoldgica para la deteccion de portadores de MAVp en la TC torécica fue
del 86%, con un buen valor predictivo negativo. Asimismo, la capilaroscopia patoldgica
fue mas frecuente en pacientes con un shunt derecha-izquierda significativo (grados 3 y
4) medido por ecocardiografia (46 vs 89.7%, p <0.001).

De igual manera, Kroon et al. (55) observaron que un 76.23% (187/236) de los
pacientes con diagndstico genético y PMAVSs presentaban una capilaroscopia patoldgica
(p <0.001).

Los resultados en el caso de CMAVs, aunque no alcanzaron la significancia
estadistica en ninguno de los dos estudios, si que obtuvieron resultados similares: 72,72%
(8/11) en el caso de Zarrabeitia (54), y 76.66% (23/30) en el caso de Kroon (55).

Finalmente, Unicamente Zarrabeitia (54) estudié la prevalencia de alteraciones
capilaroscopicas en pacientes con HMAVS, sin objetivar significacion estadistica
(60/111, p 0.95).

4.6. CAPILAROSCOPIA Y SEVERIDAD DE LA THH.

Un Unico estudio, realizado por Kroon et al. (55) ha evaluado la severidad de la THH
segun la presencia de cambios capilaroscépicos, en concreto evaluando su relacion con
la presencia de anemia, asi como de necesidad de suplementacion de hierro y de
trasfusiones. Entre aquellos pacientes con diagndstico genético de THH (n=654), habia
menor cifra media de hemoglobina en aquellos con megacapilares que en aquellos con
capilaroscopia normal o con dilatacion capilar (13.7 g/dL vs 14.2 g/dL, p 0.022), mayor
necesidad de suplementacion de hierro (155 vs 25 pacientes, p < 0.001) y mayor
necesidad de trasfusion (41 vs 5 pacientes, p 0.004).
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TABLA 5. PREVALENCIA DE ALTERACIONES CAPILAROSCOPICAS SEGUN SUBTIPO GENETICO Y PRESENCIA DE MALFORMACIONES VISCERALES

R. ZARRABEITIA,
2017

(54)

5. KROON, 2020
(55)

Subtipo

THH1

THH2
SMAD4
Desconocido

Total

THH1
THH2
SMAD4
Desconocido
Total

Capilaroscopia
patolégica y
subtipo

61/75 (81.33%)
p < 0.001
40/109 (36.69%)
1/1 (100 %)
3/10 (30%)

105/195 (53.8%)

286/334 (85.62%)
219/296 (73.98%)

705/923 (77%)

Capilaroscopia patolégica
y malformaciones
pulmonares

39/43 (90.,69%)
8/16 (50%) p 0.232

1/1 (100%) p 0.11

49/61 (80.32%)
p < 0.0001

187/236 (76.23%)

Capilaroscopia
patolégicay
malformaciones
cerebrales

6/7 (85.71%)

2/4 (50%)
0
0

8/11 (72.72%) p 0,20

23/30 (76.66%) p 0.43

18
48

Capilaroscopia patolégica

y malformaciones
hepaticas
26/32 (81.25%)

31/74 (41.89%)
1/1 (100%)
2/4 (50%)

60/111 (54.05%) p 0.95

Capilaroscopia patoldgica y
shunt derecha-izquierda*

grado 1-2 (46%)
grado 3-4 (89.7%)
p <0.001

-2 INFORMACION NO DISPONIBLE. DATOS EXPRESADOS EN NUMERO DE CASOS Y PORCENTAJE (N, %). SOLO SE MUESTRAN LAS P CON SIGNIFICACION ESTADISTICA. * MEDIDO POR ECOCARDIOGRAFIA
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4.7. DESCRIPCION DE LA SERIE PROPIA DE PACIENTES CON THH.

Ocho pacientes con THH seguidos en la consulta externa firmaron el consentimiento
informado. Todos los datos le fueron proporcionados al estudiante de manera
anonimizada.

4.7.1. CAPILAROSCOPIA PERIUNGUEAL

En la Tabla 6 se resumen los hallazgos capilaroscépicos de cada uno de los pacientes.

En primer lugar, cabe destacar que el software Capillary.io® realiza un anélisis
automatico de todas las fotografias digitales que se incluyen, y por eso existe esa amplia
distribucion en el nimero de capilares analizados de cada paciente (entre 102 y 225, ya
que en algunos pacientes se incluyeron mas fotografias que en otros). Sin embargo, si
observamos la densidad capilar media, observamos como es relativamente estable entre
pacientes, encontrandose entre 4.3 y 7.6 capilares por mm? (media de 5.926
capilares/mm?). Por tanto, la primera conclusion que podriamos extraer es que no existen
la densidad capilar esta conservada.

El dato que mas llama la atencion es el nimero de dilataciones (Figura 4), presentes
en el 100% (8/8) de los pacientes. Entre el 16.8% y el 75.2% de todos los capilares
analizados se correspondian con dilataciones capilares (media de 38%, mediana 19.5%),
con un diametro apical medio de dichas dilataciones 25y 34.3 um (media de 27.925 pum,
mediana 27.2 um).

Figura 4. Dilataciones capilares en pacientes con THH, marcadas por un cuadrado de color rojo. La
fotografia A permite una comparacion rdpida con un capilar normal, marcado por un cuadrado azul.
Notese marcado con una flecha una tortuosidad capilar.
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TABLA 6. HALLAZGOS CAPILAROSCOPICOS DE UNA SERIE DE PACIENTES DEL CHUS CON HHT

N Megacapila . . Tortuosida  Ramificacio . Diametro apical pm Diametro asa Diametro asa Densidad/

Capilares Dilataciones d Hemorragias ; . N N 2

analizados res es nes (X) arteria pm (X) venosa pm (X) mm
PACIENTE 1 109 0 82 (75.2%) (121‘;% 0 0 27.7 /301 / - 16.6 / 17.4 / - 20.8 /22 / - 5.0
PACIENTE 2 102 6 (5.9%) 83 (81.4%) 9 (8.8%) 1 (1%) 8 34.7 / 34.3 /58.0 22.1/20.8/30.0 28.0/26.7/35.6 4.3
PACIENTE 3 158 1 (0.6%) 88 (55.7%) 13 (8.2%) 2 (1.3%) 0 25.3/28.6 / 130.1 19.3/21.1/ - 21.5/23.5/ - 4.8
HECIENIES 158 1(0.6%) 30 (19.0%) (122%) 0 16 17.2/25.0/75.1  13.3/18.6/-  16.7/22.7/ - 6.7
PACIENTE 5 225 2 (0.9%) 40 (17.8%) 10 (4.4%) 0 5 17.7 /1 25.8 /1 77.5 1.7/12.1/ - 15.2 /16.7 / - 7.1
PACIENTE 6 128 8 (6.3%) 25 (19.5%) 11 (8.6%) 0 15 18.4/25.2/80.3 10.5/11.0/35.1 14.1/14.4/74.8 7.6
PACIENTE 7 161 2 (1.2%) 27 (16.8%) 10 (6.2%) 0 1 17.0/27.1/ - 11.5/14.5/ 15.5/22.5/ - 7.1
HAElENTE 113 76.2%  21(18.6%) 23 5/2)0'4 2 (1.8%) 3 20.3/27.3/72.4 14.0/13.9/30.5 22.7/18.8/75.6 5.1

*: DIAMETRO APICAL MEDIO TOTAL / DIAMETRO APICAL MEDIO DE LAS DILATACIONES / DIAMETRO APICAL MEDIO DE LOS MEGACAPILARES

TABLA 7. DATOS CLINICOS DE UNA SERIE DE PACIENTES DEL CHUS CON HHT

GEN :STNQORS'CGIgf’)';/S EPISTAXIS  TELANGIECTASIAS ~ PMAVs  HMAVs  CMAVs  ANEMIA  HTP  EMBOLIZACION TRASFUSION
PACIENTE1 | ACVRLT Hetero. i i No i No i No No No
PACIENTE2 | ACVRLT Hetero. i i i i No No No Si No
PACIENTE 3 ACVRLA1 Hetero. Si Si No Si No No No No No
PACIENTE 4 | ACVRLT Hetero. Si Si No Si No i No No Si
PACIENTE 5 ENG - Si Si Si No No Si No Si No
PACIENTE 6 ** - Si Si No Si No No Si No No
PACIENTE 7 : : i i i i No i No No No
PACIENTE 8 ACVRLA1 Hetero. Si Si No Si No No No No No

**ANALISIS GENETICO NO REALIZADO. -: INFORMACION NO DISPONIBLE.
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El siguiente hallazgo a destacar en la presencia de megacapilares (Figura 5). En
nuestro caso un 87.5 % de los pacientes (7/8) presentaban al menos un megacapilar. En
concreto, la prevalencia de megacapilares en los pacientes oscilaba entre 1 y 8
megacapilares (entre un 0.6 y un 6.3% del total de capilares analizados). En total, la media
de megacapilares en la serie es de 3.375 (3.10%), y la mediana de 2 (1.20%). El diametro
apical de dichos megacapilares oscilaba entre 58 y 130 pum (media de 82.23 um y mediana
de 77.5 um). Curiosamente, en los megacapilares observados en nuestros pacientes se
conserva la diferencia entre el didmetro de la rama venosa (mayor) y la rama arterial
caracteristica del asa capilar normal (diametro rama venosa megacapilar medio de 62 pum;
versus diametro rama arterial megacapilar medio de 31.86 pm). Esto ultimo es un hecho
diferencial con los megacapilares observados en la esclerosis sistémica, en que los que
esta diferencia se pierde y la dilatacion afecta homogéneamente a todo el capilar. Es muy
probable que este sea el motivo de que, desde un punto de vista cualitativo y por tanto
subjetivo, la morfologia de los megacapilares en el caso de la THH tenga una forma “en
baston” y en el caso de la esclerosis sistémica “en herradura”.

Figura 5. Megacapilares en pacientes con THH. Nétese la mayor dilatacion de la rama venosa (marcada
con una flecha), que de la rama arterial (sefialada con una punta de flecha), efecto claramente visible
en la fotografia B.

Es de relevancia mencionar que durante la realizacion de la capilaroscopia se pudieron
observar de forma incidental numerosos capilares muy dilatados y telangiectasias, en filas
posteriores a la primera (Figura 6), que no fueron objeto de analisis al exceder los limites
de estudio de la técnica.
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Figura 6. Multiples telangiectasias cutdneas visibles con el capilaroscopio, no analizadas al situarse en filas
posteriores a la primera.

El siguiente hallazgo en frecuencia, aunque probablemente de mucha menor
importancia, al ser relativamente frecuente en la poblacion normal, lo constituyen la
presencia de tortuosidades. Todos los pacientes (8/8) presentaban tortuosidades, con una
frecuencia de entre 9 (8.8% de los capilares analizados) y 23 (20.4% del total de capilares
analizados) tortuosidades por paciente. La media se sitda en 13,75 (10.25%) y la mediana
en 12 (8.70%).

Otros hallazgos menos frecuentes fueron la presencia de hemorragias (6/8 pacientes
presentaban al menos 1 microhemorragia), y la presencia de capilares ramificados (3/8
pacientes).

Tanto la presencia de tortuosidades, como de microhemorragias y ramificaciones se
puede observar en la Figura 7.

Figura 7. Tortuosidades, microhemorragias y ramificaciones capilares en pacientes con THH. En la imagen A se
pueden observar marcados con la punta de flecha numerosas microhemorragias. Tanto en la imagen A como en la B,
marcadas con flechas se pueden observar tortuosidades. En la imagen B marcado con un asterisco se observa una
ramificacion capilar.

4.7.2. CARACTERISTICAS CLINICAS

Resumimos los rasgos clinicos fundamentales en la Tabla 7.

Todos los pacientes habian presentado epistaxis y tenian telangiectasias
mucocutaneas, lo que de entrada ya constituiria 2/4 criterios de Curagao necesarios para
el diagndstico clinico. Si a ello le sumasemos un hipotético antecedente familiar o la
presencia de alguna malformacion visceral (como presentan todos ellos), ya
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cumpliriamos al menos 3-4/4 criterios de Curacao y podriamos establecer un diagnostico
clinico.

Cabe destacar que la mayoria de pacientes (5/8, 62.5%) presentaban mutado el gen
ACVRL1, siendo el diagnoéstico por tanto de TTH2, mientras que solo uno presentaba
mutado el gen de la ENG (1/8, 12.5%). Todos ellos presentaban la mutacién en
heterocigosis. Por otra parte, en uno de los pacientes no se encontraron alteraciones
patoldgicas en el andlisis genético y otro no lo tiene realizado.

Se describieron malformaciones hepaticas en la totalidad de nuestros pacientes con el
gen ACVRL1 mutado (5/5), ademas del paciente sin analisis genético, y en aquel en que
no se encontrd alteracion genética. Por otra parte, la presencia de PMAVs es méas
frecuente en pacientes con THHL1. El Unico paciente con la mutacién en la ENG
presentaba PMAVs (1/1); malformacién también presente en uno de los pacientes con
THH2 y en aquel sin test genético. Ningun paciente presentaba CMAVS.

En cuanto a la anemia, 4/8 pacientes (50%) la presentaban, mientras que solo uno de
esos 4 necesito trasfusiones. Por dltimo, solo 2/8 pacientes precisaron embolizaciones
para tratar alguna de sus malformaciones viscerales, y solo 1/8 presenta HTP.

39



5. DISCUSION

La capilaroscopia periungueal, una técnica no invasiva utilizada sobre todo para la
discriminacion del fenémeno de Raynaud asociado a enfermedades autoinmunes, no se
utiliza de forma generalizada en otros contextos en los cuales las lesiones vasculares son
el estigma principal, como ocurre en la Telangiectasia Hemorragica Hereditaria. En la
revision sistemética de la literatura realizada en este Trabajo de Fin de Grado, hemos
puesto en relevancia la escasez de estudios que han evaluado la utilidad de la
capilaroscopia en este contexto, pero también que en los pocos realizados los resultados
han sido relevantes.

Con respecto a la frecuencia de la presencia de una capilaroscopia patolégica, definida
como con presencia de megacapilares, hemorragias o tortuosidades, la variabilidad entre
los diversos estudios es enorme (7%- 100%) (52-57). El estudio que menor frecuencia
de alteraciones observo fue el realizado por Pascualli et al. (53), en el que solo
encontraron un 7% de pacientes con alteraciones capilares. Sin embargo, es necesario
tener presente una importante limitacién técnica de su trabajo, ya que usaron una
magnificacion maxima de solamente x16 aumentos (cuando la estandar de al menos x200,
pudiendo a llegar a x500). Es por tanto posible que esta limitacion les haya hecho
infraestimar los hallazgos. Teniendo en cuenta este hecho, la frecuencia de alteraciones
que probablemente se aproxime mas a la real sea de entre un 53,8% y un 100% (52,54-
57) para la existencia de una capilaroscopia patoldgica y de entre un 41% y un 100%
(52,54-57) para la presencia de megacapilares. En el caso de nuestra pequefia serie, se
confirma esta tendencia, con una prevalencia de una capilaroscopia patoldgica del 100%
de los pacientes, y una prevalencia de megacapilares de un 87,5%.

Con respecto a la objetivacion de megacapilares, seria razonable, tal y como propone
Kroon (55), equiparar los megacapilares presentes en el lecho ungueal con las
telangiectasias mucocutaneas, ya que ambos se tratan de dilataciones capilares
patoldgicas. La NVC tendria su mejor rentabilidad pues en aquellos pacientes que
cumplen 2/4 de los criterios de Curacao (THH “posible”), sin telangiectasias
mucocutaneas (por ejemplo, historia familiar y epistaxis) (Ver Figura 8). En estos
pacientes, la posibilidad de un test genético positivo para THH aumentaria desde un 30%
si la capilaroscopia fuese normal, a un 52% con la presencia de dilataciones y a un 100%
ante la evidencia de megacapilares.

El hallazgo de la diferente morfologia “en baston” de los megacapilares de nuestra
pequefia serie de pacientes con THH con respecto a la morfologia “en herradura”
clasicamente descrita en los pacientes con esclerodermia y enfermedades relacionadas,
podria tener un gran interés si fuese confirmada con estudios de mayor tamario, ya que
podria ayudar a definir un hallazgo capilaroscopico caracteristico de esta enfermedad.
Esta es la primera vez que se describe este hallazgo.
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Por otro lado, no parece casual que la presencia de megacapilares sea mucho mas
frecuente en pacientes con THH1 (54) y en aquellos con PMAVs (54,55), ya que como
se expuso con anterioridad, estas Ultimas son claramente més frecuentes en pacientes con
este genotipo. Es también concordante el hallazgo de una mayor frecuencia de
alteraciones capilaroscépicas en pacientes con shunt derecha-izquierda en grado
significativo (54), dado que esto seria de nuevo consecuencia de la existencia de PMAVs.
Estos resultados apoyan la hipdtesis de que los pacientes con una capilaroscopia
patologica podrian ser seleccionados para realizar un cribado de malformaciones
pulmonares en una etapa aun mas temprana que los pacientes con una capilaroscopia
normal.

Figura 8. Diagrama de flujo de pacientes con diagndstico de THH "posible” sin telangiectasias
mucocutdneas que fueron sometidos a un test genético. Extraido de Kroon S, Vorselaars VM, Hosman
AE, Post MC, Snijder RJ, Mager JJ. Prevalence and diagnostic value of nail fold capillary microscopy in
hereditary hemorrhagic telangiectasia: A retrospective study. Vasc Med 2020 -08;25(4):341-347.

Por ultimo, la presencia de alteraciones capilaroscopicas, en concreto, la presencia de
megacapilares, pueden alertar de fenotipos mas graves que requieran de un seguimiento
mas estrecho de complicaciones relacionadas, como la presencia de anemia, de
requerimientos de suplementacion con hierro o transfusionales (55).

A proposito del hallazgo incidental comentado en nuestra serie de la presencia de
dilataciones o telangiectasias en filas capilares proximales o en la piel, otros estudios, en
concreto en el de Pascualli et al. (53), evaluaron la presencia de capilares dilatados en la
piel (concretamente en el dorso de las manos). En su estudio, a pesar de no haber
encontrado diferencias significativas en el lecho ungueal, si las encontraron en el dorso
de las manos, en concreto 80/88 pacientes estudiados (91%) presentaban alteraciones no
visibles al ojo desnudo.
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No cabe duda que la gran limitacion del estudio actual es el escaso nimero de articulos
publicados al respecto, asi como su gran heterogeneidad. Al ser la THH una enfermedad
rara, es dificil en primer lugar conseguir muestras numerosas de pacientes y por otra que
surjan equipos médicos con experiencia en su manejo y que se planteen investigacion en
este campo. Todo ello son hechos que sin duda dificultan la extraccién de conclusiones,
haciendo falta méas estudios y mas homogéneos.

Ademas, indudablemente, la especificidad de la capilaroscopia en limitada, dado que
las alteraciones descritas en estos pacientes (dilataciones/megacapilares, hemorragias,
tortuosidades...) son hallazgos también caracteristicos de otras patologias,
fundamentalmente en el contexto de la esclerosis sistémica y enfermedades relacionadas.
Por lo tanto, la utilidad de esta técnica viene condicionada en gran medida por el contexto
clinico del paciente.
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6. CONCLUSIONES

En la presente revision sistematica de la literatura sobre el uso de la capilaroscopia en
pacientes con THH, hemos objetivado que la presencia de una capilaroscopia patologica
es bastante usual, siendo el hallazgo mas frecuente la presencia de megacapilares.

El uso de la capilaroscopia podria tener especial relevancia en aquellos pacientes que
cumplen 2/4 puntos en los criterios de Curacao sin telangiectasias mucocutaneas, en la
que la presencia de dilataciones 0 megacapilares va a discriminar un subgrupo de
pacientes con mayor riesgo de un test genético positivo para THH.

Ademas, los pacientes con una capilaroscopia patoldgica podrian ser seleccionados
para realizar un cribado de malformaciones pulmonares, dada la asociacion de hallazgos
patoldgicos capilaroscdpicos con su presencia.

La presencia de alteraciones capilaroscopicas pueden alertar de fenotipos mas graves
que requieran de un seguimiento mas estrecho de complicaciones como la anemia.

Por ultimo, por primera vez en la literatura hemos descrito la morfologia “en baston”
de los megacapilares de los pacientes de nuestra pequefia seria con THH, lo cual deberia
ser tenido en cuenta en estudios futuros, dado que si se confirmase podria tratarse de un
hallazgo caracteristico.
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ANEXO 3. MODELO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

HOUA DE INFORMACION AL PACIENTE Y COMSENTIMIENTO INFORMADOD

Se le ofrece la posibilidad de participar en el Trabajo de Fin de Grado titulado “La wtilidad de |=
capilaroscopia en |z Telangiectasia Hemorragica Hereditaria®, que est3 siendo realizade por el slumne de
medicina de la Universidad de 3antiago de Compaostela Martin Maya Rosato, y dirigide por los doctores Bernardo

Sopefia Pérez-Arglelles y, Mayks Freire Dapena.

1. Antecedentes

La Telangiectasia Hemorragica Hereditariz {(HHT) es un trastorno geneético, cuya manifestacion clinica mas
frecuents 25 la epistaxis, y que muchas veces se pusde acompafar de malformacionss arteriovencsas en
diferentes organos.

Partiendo de la base de que existe una zfectacion en los vazos sanguineos, nos gustaria buscar si dicha
alteracion existe también en el lecho ungueal, es dedir, es la microcirculacien, lo gque podna ser un reflejo del
resto de los vasos del organisma.

2. :Cual es el objetivo de este estudio?
El objetive es buscar un patrén de afectacidn en los capilares sanguineos periungueales.

3. :Engué consiste su participacion? ;Qué tipo de pruebas o procedimientos se le realizaran?

Para su participacion sera necesario rezlizar una capilaroscopia. Esta es una prueba rapida (de una duracidn
zproximada de 5 minutos), indelora y no invasiva, que se rezliza en |z propia consulta, Consiste en la chsenvacion
2 traves de un microscopio de los capilares que tenemos en el lecho ungueal, debajo de la cuticula. Solamente
sera necasario aplicar una gota de aceite en cada dedo, que podra ser posteriorments lavado sin dejar ninguna
marca ni resto.

Los Unicos requisitos son que acuda 2 |z consulta sin ningdn tipo de manicura (esmalte de ufizs, ufias de
gel...), edemas de que permanezca enun ambiente templado |como podriz ser 13 sala de espera) unos 15 minutos
zntes de Iz realizacion de la prusba.

Par tanta, s& l2 sclicita permiso para utilizar las fotografias de sus capilares fines puramente cientificos, para
intentar describir algun patron especifico de afectacian capilar.

Ademas, se le pide consentimiento para recoger determinados dates considerados relevantes de su historia
clinica electrénica.

4. ;Cuales son los riesgos generales de participar en este estudio?
Participar en este estudio No sUpone ningun riesgo para ustad.

5. ;Cuales son los beneficios de la participacion en este estudio?

Es posible (aungue no es seguro) que se detecte algln patron de afectacion caracteristico. 3i esto fuera
zsi, en un future esta misma prusba podria usarse en pacientes cuya dinica es dudosa, como una aprosimacion
dizgnastica inicial.

6. zQué pasara si decido no participar en este estudio?

Su participacidn en este estudio es totalmente voluntaria. En caso de que decida no participar en 2l
estudio, esto no modificara el trato y seguimiento que se realice de su enfermedad ni su medico ni el resto
del personzl sanitzric que se ocupa de su enfermedad. Asi mismo, podra retirarse del estudic en cualquier
momentao, sin tenser que dar explicacionas.

7. :Existen intereses econdmicos en este estudio?
Este estudio no tiene ningun tipo de financiacidn, ni publica ni privada. Mi el investigador ni usted
recibirzn ningln tipo de retribucién por su participacion.
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8. :Aquiénpuedopreguntar en caso de duda?

Es importante que coments cualquier tipo de duda gue |2 surja. En caso de duds, puede ponerse en
contacto con los doctores Bernardo Sopefia Pérez-Arglielles o Mayka Freire Dapena del servicio de Medicina
Interna del Hospital Universitario de Santiago de Compostala.

9. Confidencialidad:

Todos sus datos, asi como todz la informacicn medica relacionadz con su enfermedad serd tratadz con
zbzoluta confidencizlidad por parte del personal encargado de |z investigacion. Asi mismo, si los resultados del
estudio fueran susceptibles de publicacion en revistas cientificas, en ningdn momento se proporcicnaran datos
personzales de los pacientes gque han colaborado en esta investigacion. Tal y como contemplz Ia Ley Organica
32015 de Proteccidn de Datos de caracter personal, podrd ejeh:er su derecho a acceder, rectificar o cancelar
sus datos contactanda con el investigador principal de este estudio.

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del Proyecto: Lz utilidad de la Capilaroscopia en la Telangiectasia Hemorragica
Hereditaria.

Investigadores principales: Dr. Bernardo Sopefia, Dra. Mayka Freire Dapena

Senvicio: \iedicing interna

Yo, he sida informada  por el
Or. , colaborador/o del citado proyecto de investigacidn, y declaro
gue:

- He leida Iz Hoja de Informacion que se me ha entregado.
- He podido hacer preguntas sobre el estudio.
- He recibido respuestas satisfactorias @ mis preguntas.
- He recibido suficiente informacicn sobre el estudio.
- Comprendo gue mi participacidn es voluntaria.
- Comprendo gue todos mis datos serdn tratados confidendalmente.
- Comprendo gue puedo retirarme del estudio:
o Cuando guiera.
Sin tener gue dar explicaciones.
5in que esta repercuta en mis cuwidodos medicos

[

Con esto doy mi conformidad para participar en este estudio,

DM gel paciente:
Fecha: Fecha:
Firma: Firma del investigador:

APARTADO PARA LA REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO

Yo, revoco el consentimiento de participacion en el
estudio, arriba firmado, con fecha

Firma
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