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TITULO

Capilaroscopia del lecho ungueal en pacientes con enfermedad pulmonar intersticial idiopatica

frente a secundaria a enfermedades del tejido conectivo.

RESUMEN

Introduccion: la enfermedad pulmonar intersticial (EPI) secundaria a enfermedades del tejido
conectivo (ETC) presenta una clinica, patron radiolégico y funcional similar a la EPI idiopatica.
La EPI puede ser la primera manifestacion de las enfermedades del colageno, lo que puede llevar
a un diagnaostico erroneo como idiopatica, sobre todo si el resto de manifestaciones sistémicas
y/o autoinmunidad no son concluyentes. Es necesario acceder a otros parametros como los

obtenidos mediante capilaroscopia del lecho ungueal para su diferenciacion.

Hipotesis: las anormalidades capilaroscopicas en los pacientes con EPI idiopatica son diferentes
a las encontradas en la secundaria a ETC, por tanto la capilaroscopia es una herramienta util en

su diagnéstico diferencial.

Objetivos: Objetivo principal: determinar si existe diferencias en los hallazgos y patrones
capilaroscopicos entre los pacientes diagnosticados de EPI idiopatica y EPI secundaria a ETC.
Objetivos especificos: estudio cualitativo, semicuantitativo, cuantitativo y de patron
capilaroscopico en ambos grupos. Evaluar si pacientes con diagndstico inicial de EPI idiopatica

pueden clasificarse como EPI secundaria a ETC.

Material y métodos: estudio observacional analitico transversal en el que se incluyen 118
pacientes, 59 en el grupo de EPI idiopatica y 59 en el de EPI secundaria a ETC. Se evalla
mediante videocapilaroscopia las anormalidades morfolégicas, la densidad capilar lineal y los
patrones capilaroscopicos, determinando la frecuencia en cada uno de ellos y la existencia o no
de diferencias. En segundo lugar se determina el porcentaje de pacientes con EPI idiopatica

reclasificados como EPI secundaria a ETC en base a la capilaroscopia.

Palabras clave:capilaroscopia del lecho ungueal, enfermedad pulmonar intersticial, neumonias

intersticiales idiopaticas, enfermedad del tejido conectivo.



TITLE

Nailfold capillaroscopy in patients with idiopathic interstitial lung disease versus secondary to

connective tissue diseases

ABSTRACT

Introduction: interstitial lung disease (ILD) secondary to connective tissue diseases (CTD)
presents a clinical, radiological and functional patterns similar to idiopathic ILD. ILD can be the
first manifestation of collagen diseases, which can lead to an erroneous diagnostic as idiopathic
ILD, especially if the rest of systemic manifestations and/or autoimmunity tests are not
conclusive. To differentiate them, it requires access to other parameters such as findings of

nailfold capillaroscopy.

Hypothesis: the capillaroscopic abnormalities in patients with idiopathic ILD are different from
those found in ILD secondary to CTD, so nailfol capillaroscopy is useful test in their differential
diagnosis.

Objectives: Main objective: to determine if there are differences in the findings and
capillaroscopic patterns between patients diagnosed as idiopathic ILD and ILD secondary to
CTD. Specific objectives: qualitative, semiquantitative, quantitative and capillaroscopy pattern
studies in both groups. To assess whether patients with initial diagnosis of idiopathic ILD would
be classified as ILD secondary to CTD.

Material and Methods: observational cross-sectional study that includes 118 patients, 59 in
idiopathic ILD group and 59 in ILD secondary to CTD. Videocapillaroscopic is used to
evaluated morphological capillaroscopy abnormalities, capillary density and capillaroscopic
patterns, determining the frequency in each of them and the existence or not of differences.
Secondly, the percentage of patients with idiopathic ILD reclassified as ILD secondary to CTD
was determined based on nailfold capillaroscopy.

Key words: nailfold capillaroscopy, interstitial lung diseases, idiopathic interstitial pneumonias,

connective tissue diseases.
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1. ABREVIATURAS

Generales

ANA: anticuerpos antinucleares

CPP: anticuerpos antipéptido citrulinado ciclico
DLCO: capacidad de difusion de monoxido de carbono
ENA: anticuerpos contra antigenos nucleares solubles
EPI: enfermedad pulmonar intersticial

ETC: enfermedad del tejido conectivo

FR: factor reumatoide

FVC: capacidad vital forzada

GREC: Working Group for the Study of Capillaroscopy
HTP: hipertension pulmonar

NIl: neumonia intersticial idiopéatica

TACAR: tomografia computerizada de alta resolucion

Neumonias intersticiales idiopaticas (NII)

BR-EPI: bronquiolitis respiratoria con enfermedad pulmonar intersticial
FEPI: fibroelastosis pleuroparenquimatosa idiopatica

FPI: fibrosis pulmonar idiopatica

NIA: neumonia intersticial aguda

NID: neumonia intersticial descamativa

NIL: neumonia intersticial linfocitica

NINE: neumonia intersticial no especifica

NIU: neumonia intersticial usual

NOC: neumonia organizada criptogenética

Enfermedades del tejido conectivo (ETC)

AR: artritis reumatoide

DPM: dermatomiositis/polimiositis

EITC: enfermedad indiferenciada del tejido conectivo
EMTC: enfermedad mixta del tejido conectivo

ES: esclerosis sistémica

LES: lupus eritematosos sistémico

SSJ: sindrome de Sjoégren




2. INTRODUCCION
2.1. Generalidades

La enfermedad pulmonar intersticial (EPI) engloba a un grupo heterogéneo de mas de 200
enfermedades caracterizadas por la aparicion de una reaccion inflamatoria en las estructuras
alveolointersticiales del pulmén, que puede llevar a fibrosis pulmonar en caso de perpetuarse
[1,2]. La prevalencia de EPI estimada en Espafia es de 26-31 casos/100.000 h§djitantes

siendo las mas frecuentes las neumonias intersticiales idiopaticas, la sarcoidosis y la alveolitis
alérgica extrinseca. Estas constituyen hasta el 15% de los motivos de consulta a neumélogos y
suponen una causa importante de morbilidad y mortalidad, con mas de 50 millones de afectados

en el mundo [4].

Son enfermedades agrupadas bajo un mismo término por la estructura pulmonar a la que afectan
y por presentar manifestaciones clinicas, radioldgicas y funcionales comunes. No obstante, la
etiologia es variada y sélo se identifica el agente causal en aproximadamente un tercio de los
casos. Segun el consenso dAmaerican Thoracic Society y la European Respiratory Sofbéty

las EPI se clasifican en tres grupos: neumonias intersticiales idiopaticas (NIl) o de causa
desconocida, de causa conocida 0 asociadas a otras enfermedades (que incluye las asociadas
enfermedades del colageno, las ocasionadas por farmacos, polvos organicos e inorganicos y las
asociadas a enfermedades hereditarias) y las primarias o asociadas a otras enfermedades no bie

conocidasTabla 1 de Anexd .l

El poder identificar la etiologia subyacente a la EPI es importante para el clinico porque va a
determinar el tratamiento y seguimiento de la enfermedad, y por tanto el prondstico del paciente.
De esta forma, en todo paciente con sospecha de EPI se debe realizar una anamnesis vy
exploracion fisica dirigida a esclarecer la posible etiologia, una radiografia de térax y una
tomografia computerizada de alta resolucion (TACAR) que determinara el patron radioldgico,
pruebas funcionales respiratorias que incluyan espirometria y medicion de la capacidad de
difusion de CO (DLCO) y una analitica general con reactantes de fase aguda, anticuerpos
antinucleares (ANA), factor reumatoide (FR), anticuerpotpéptido citrulinado ciclico (CPP),
anticuerpos contra antigenos nucleares solubles (ENA) y otros anticuerpos anti-miositis;
reservandose el lavado broncoalveolar y la biopsia pulmonar transbronquial para casos
determinados o de duda diagnoéstica. Es por ello por lo que para realizar un correcto diagndstico

de ésta se requiere de un abordaje multidisciplinar [5,6].



Neumonias intersticiales idiopaticas

Aquellos casos de EPI que, tras el estudio pertinente, no se pueden clasificar como algunas de las
entidades de los grupos de EPI de causa conocida o de EPI asociada a otras enfermedades n

bien definidas, se agrupan bajo el término de neumonias intersticiales idiopaticas (NII).

En 2013, laAmerican Thoracic Society y la European Respiratory Soaiedizé un consenso

de reclasificacién de la NIl [7] en base a criterios clinicos, radioldégicos y anatomopatoldgicos,
estableciendo tres grupos: NIl mayores o frecuentes, NIl raras 0 menos frecuentes y neumonias
idiopéticas inclasificablesTé@bla 1l de Anexo)l En este ultimo grupo se incluyen aquellas
enfermedades intersticiales en las que los datos clinicos, radiolégicos o anatomopatolégicos son
inadecuados o cuando existe una discordancia entre los mismos, como es el caso de que hayar
recibido previamente tratamiento que produzca cambios sustanciales a nivel radiologico o
histoldgico, que se trate de una nueva entidad o variante de una entidad usual de la clasificacion
descrita o patrones inespecificos que pueden encontrarse en la TACAR y/o en la anatomia

patologica.

El problema es que aunque cada una de estas entidades se define por un patron histologico
determinado, éste en ocasiones no se corresponde con un patrén radiolégico suficientemente
definido que permita al radidlogo realizar un diagnéstico de certeza. Ademas, se ha de tener en
cuenta que estos patrones no son exclusivos de las formas idiopaticas, si no que tanto el patron
radioloégico de neumonia intersticial no especifica (NINE) como neumonia intersticial usual

(NIU) puede encontrarse en otras entidades como la EPI secundaria a enfermedades del tejido

conectivo.

Neumonia intersticial secundaria a enfermedades del tejido conectivo

Las enfermedades del tejido conectivo (ETC) son un grupo heterogéneo de enfermedades
inflamatorias sistémicas de origen autoinmune que afectan a una gran diversidad de 6rganos y
sistemas; entre ellos el aparato respiratorio, siendo la EPI la afeccion pulmonar mas frecuente.
La EPI es mas prevalente en la esclerosis sistémica, dermatomiositis/polimiositis, artritis
reumatoide, enfermedad mixta del tejido conectivo y en el sindrome de Sjogren, siendo
infrecuente en el lupus eritematoso sistémico. Son diversos los patrones

radiologicos/histologicos que podemos encontrar en las enfermedades autoinmunes sistémicas



(Tabla 3 de Anexo)| pero en la mayoria de ellas el mas comun es NINE, con excepcion de la

artritis reumatoide donde el mas frecuentemente descrito es NIU [8].

En la esclerosis sistémica (ES) la afectacidon pulmonar constituye la segunda manifestacion en
frecuencia tras la cutanea. Mientras que la EPI es mas frecuente en la forma de ES difusa, la
hipertension pulmonar (HTP) lo es en la forma limitada. En la dermatomiositis/polimiositis
(DPM) las complicaciones pulmonares son la causa mas importante de morbilidad y mortalidad,

siendo la EPI la relacionada con la presencia de anticuerpos antisintetasa [9].

En el caso de la artritis reumatoide (AR) la EPI es la forma de afectacion pulmonar mas
frecuente, siendo mas prevalente en hombres que en mujeres y en aquellos casos con niveles ma
elevados de FR [9]. En el Sindrome de Sjogren (SSJ) la afectacién pulmonar varia, siendo mas
prevalente la pleural en el secundario y la EPI en el primario, con una prevalencia en este ultimo
del 11%. Aunque la NINE es la forma de EPI que se asocia con mas frecuencia, la NIL es la
afectacidbn mas caracteristica. En el lupus eritematoso sistémico (LES), aunque infrecuentes,
ademas de poder expresarse la EPI en las formas NINE y NIU también lo puede hacer en forma

de neumonia intersticial aguda (NIA) con una mortalidad cercana al 50% [9].

La enfermedad mixta del tejido conectivo (EMTC), al tratarse de una combinacion de
manifestaciones clinicas de ES, LES, y DPM puede cursar con las manifestaciones pulmonares

de éstas, apareciendo EPI frecuentemente con patron NINE.

Las EPI asociadas a ETC presentan una clinica, patron radiolégico y funcional similar a las EPI
idiopaticas, lo que hace dificil su diferenciacion. Aunque las manifestaciones sistémicas y los
autoanticuerpos son Utiles para el diagnostico de las ETC, a veces los datos son insuficientes o
no concluyentes y es necesario acceder a otros parametros orientadores como pueden ser 10¢

obtenidos mediante la capilaroscopia del lecho ungueal.

Capilaroscopia del lecho ungueal

La capilaroscopia del lecho ungueal un método simple, no invasivo y econémico que permite

el estudio morfolégico y funcional de la microcirculacion periférica. Unida a los hallazgos
clinicos y marcadores biologicos adecuados adquiere valor y especificidad en el diagndstico de
una amplia gama de enfermedades reumatologicas [10,11]. En concreto, las principales

indicaciones de realizacion de capilaroscopia son la evaluacion de los pacientes con fenémeno de
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Raynaud, permitiendo la diferenciacion entre primario y secundario, y de aquellas enfermedades
autoinmunes caracterizadas por un patrén de esclerodermia (ES, DPM y EMTC) en las que
adquiere un papel fundamental en el diagndstico, evolucion y prondstico [12].

El patron capilaroscépico de esclerodermia se caracteriza por una desorganizacion arquitectonica
de los capilares ungueales con un aumento de su didmetro, presencia de ramificaciones,
tortuosidades, hemorragias, disminucién de la densidad capilar y areas avasculares. Este patrén
se halla en un 15% de los pacientes con fendmeno de Raynaud, lo que se ha relacionado con ur
mayor riesgo de desarrollar ES a 5 afios. En el caso de la ES entre un 80-95% de los pacientes
presentan patron de esclerodermia, pudiéndose clasificar a su vez en fase temprana, activa y
tardia; lo que se relaciona con el tiempo de evolucién y la forma de progresion de la enfermedad.
En la DPM y en la EMTC el patron esclerodermiforme esta presente en un 70% y 50% de los
casos, respectivamente, y en la enfermedad indiferenciada del tejido conectivo (EITC) en un

15%, condicionando una mayor agresividad de estas patologias [10, 12].

En comparacion con las otras enfermedades autoinmunes, en el LES el patron de esclerodermia
s6lo esta presente en el 8,5% de los pacientes. Es caracteristico del LES la presencia de un
aumento de tortuosidades y dilataciones capilares y un aumento de la visibilidad del plexo
venoso subpapilar. Por otro lado, aunque la AR y el SSJ no se caracterizan por un patrén
esclerodermiforme, puede haber asas agrandadas, tortuosidades, neoangiogénesis u otra:
irregularidades morfoldgicas. Estas anormalidades capilaroscopicas no se pueden clasificar como
patron capilaroscopico normal y son clasificadas como patron indeterminado o inespecifico [10,
12].

2.2. ldentificacion del problema

El diagnostico de las NIl requiere la exclusion de causas conocidas de neumonia intersticial
como son las exposiciones ambientales, la toxicidad por tratamientos o las ETC. Identificar una
etiologia subyacente a la EPI es importante para el clinico, ya que a menudo va a tener
implicaciones en el tratamiento y prondstico del paciente.

En el caso concreto de las EPI secundarias a ETC, los hallazgos clinicos y de laboratorio ayudan
a su diagnéstico cuando la neumonia intersticial surge en el contexto de una ETC establecida.
Sin embargogen otras ocasiones, la neumonia intersticial esdaifestacion inicial de estas

enfermedades autoinmunési, enDiaz C. et al. [13], aunque la gran mayoria de pacientes con
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EPI secundaria a una ETC presentaron la enfermedad pulmonar dentro de los primeros cinco
afos del diagnostico de la enfermedad autoinmune, en un 9.1% de los casos la EPI precedio al
debut de otras manifestaciones clinicas o de laboratorio propias de la ETC. Acorde con ello, en
el caso concreto de la DPM, 8olomon J. et al. [14] se objetivo que la EPI puede preceder a las

lesiones musculares o cutaneas en el 33% de los casos, sin existir relacion entre la aparicion

previa de la EPI y la intensidad de los sintomas cutdneo-musculares posteriores.

Esto hace que la identificacion de ETC en aquellos pacientes que inicialmente se presentan como
unaneumonia intersticial resulte un desafio, y pueddioar queEPI clasificadas inicialmente

como idiopaticas, realmente no lo sean.

Otro problema es que nexiste un enfoque universal aceptado para la evaluate los
pacientes con neumonia intersticial y su diagnostico etioldgico. Aunque la guia de diagndstico de
las NII recomienda excluir ETC, esta evaluacion va a depender generalmente del clinico. De
forma general incluye el estudio de las manifestaciones extratoracicas de la enfermedad
autoinmune, una amplia gama de autoanticuerpos vy la integracién de imagenes especificas y/o
caracteristicas histopatologicas. La guia enfatiza la importancia de realizar un enfoque
multidisciplinar y una evaluacion reumatolégica formal; no concretando las pruebas
complementarias a realizar ni haciendo referencia a la capilaroscopia del lecho ungueal como

herramienta de ayuda diagnostica [7].

Por otro lado, I&American Thoracic Societyla European Respiratory Socidfy] establece que

la neumonia intersticial inclasificable a menudo se relaciona con BT E€ste sentidalistintos

estudios sugieren que muchos pacientes diagnosticados de NIl tienen caracteristicas clinicas
sutiles que sugieren un proceso autoinmune subyacente pero no cumplen los criterios
establecidos para el diagndstico de una ETC [13, 15, 16]. De esta forma hay pacientes con
manifestaciones clinicas pero sin anticuerpos, otros con anticuerpos altamente especificos para
una ETC pero sin manifestaciones sistémicas o0 extratoracicas y en otros hay caracteristicas
radiolégicas o histopatolégicas que sugieren una ETC pero no presentan anticuerpos ni
manifestaciones extratoracicas. Estos pacientes han sido catalogados como que tienen un “sabor”
autoinmune o reumatoldgico, siendo en 2015 cuandénterican Thoracic Society la
European Respiratory Societystablecen un consenso de esta nueva entidad denominada
“neumonia intersticial con caracteristicas autoinmunes” y unos criterios para su diagnostico
(Tabla 4 de Anexo)I[16]. Es probable que algunos pacientes considerados inicialmente como

neumonia intersticial de caracteristicas autoinmunes evolucionen con el tiempo a una ETC
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definida, pero en el momento actual no hay recomendaciones de qué evaluacién ni tratamiento se

debe hacer en estos pacientes.

2.3. Justificacion de interés cientifico y estado de la cuestion

Algunos autores proponen que los dafios causados en la microcirculacion producen las
principales manifestaciones de las ETC, entre ellas la EPI, y que por tanto las alteraciones
evidenciadas a dicho nivel, generalmente mediante la capilaroscopia ungueal, pueden
predeterminar el dafio pulmonar en estas enfermedades. En base a ello, proponen que
previamente a aceptar que una EPI sea idiopatica deberia realizarse una capilaroscopia como

parte del diagnostico de exclusion de las EPI secundarias a ETC.

En el caso dé&uillén-Del-Castillo A, et al. [17] se ha comprobado que existe una correlacion
entre los hallazgos cuantitativos y cualitativos de la capilaroscopia del lecho ungueal y los
parametros espirométricos de funcién pulmonar en los pacientes con EPI secundaria a ES frente
a aquellos casos de ES que no desarrollan EPI. En este estudio el nimero de capilares con
neoangiogénesis fue mayor en los pacientes con ES y EPI que en aquellos sin EPI (0.56/mm vs
0.31/mm, p=0.005) y se correlacion6 de forma inversa con la capacidad vital forzada (FVC) (p -
0.24, p 0.004) y con la DLCO (p -0.26, p 0.002); mientras que la mayor densidad capilar se
correlacion6 de forma positiva con la DLCO (p 0.26, p 0.003). Con ello, en este estudio se
sugiere que el dafio en la microcirculacion, detectado en este caso mediante videocapilaroscopia,

es reflejo del dafio pulmonar en la EPI secundaria a ES.

En esta linea otros estudios han planteado qué papel juega la capilaroscopia en la enfermedad
pulmonar intersticial y si puede diferenciar los casos de EPI idiopatica de aquellos con EPI
secundaria a ETC. En este sentidoGakmak¢i Karadogan D, et aJ18] la mayoria de las
alteraciones capilaroscopicas clasificadas como mayores se dieron en el grupo de EPI idiopatica
y secundaria a ETC (46.4% y 39.2%), las menores se evidenciaron en un 22.2% de los pacientes
con EPI secundaria a ETC, en un 27.7% en EPI idiopatica y en un 50.0% en el grupo control y
todas las capilaroscopias normales se objetivaron en el grupo control; no obstante no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas. La densidad capilar media fue
significativamente menor en el grupo de EPI secundaria a ETC frente al grupo de ETC sin EPI
(9.06+1.83 vs 10.9+1.34, p=0.006); mientras que no hubo diferencias con el grupo de EPI
idiopéatica (9.72+1.31, [@*05). Al realizar la clasificacibn en subgrupos segl patron

radioldgico, se objetivd que aquellos pacientes con patron NIU presentaron una densidad capilar
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menor frente a los de patron NINE, encontrandose a su vez lesiones mas severas en el grupo NIU
asociada a AR y en el grupo de FPI con predominio de dicho patrén radiolégico. Aunque es el
primer estudio en el que se describe y compara las anomalias capilaroscopicas en relacion con
los patrones radiolégicos NINE y NIU, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en las alteraciones morfolégicas de los pacientes con EPI idiopética y EPI

secundaria a ETC, probablemente por la limitacion del pequefio tamafio muestral.

En Bouchard-Boivin M, et al. [19] se analiza las alteraciones morfologicas en la capilaroscopia
de pacientes con diagndstico de EPI asociada a ETC, neumonia intersticial con caracteristicas
autoinmunes y EPI idiopética, identificandose mayores anormalidades capilaroscépicas en los
pacientes que presentan alguna de las dos primeras entidades (en el 40% y 63%,
respectivamente) frente a los diagnosticados de EPI idiopatica (16%ntimes D, et al. [15]

de los 22 pacientes con neumonia intersticial con caracteristicas autoinmunes que tenian
realizada una capilaroscopia, 15 presentaban anormalidades capilaroscépicas, con un patrén
esclerodermiforme en 11 de ellos (un 75% de los pacientes). En base a estos estudios y al huevo
concepto de neumonia intersticial con caracteristicas autoinmunes se puede deducir que aquellas
entidades previamente clasificadas como EPI idiopatica pueden tratase de neumonias
intersticiales con hallazgos autoinmunes, siendo por tanto la capilaroscopia util para su

diferenciacion, su diagndstico y probablemente en su seguimiento.

El hecho de que la EPI pueda preceder a la aparicion de otras manifestaciones sistémicas de las
ETC, la falta de protocolizacion en el estudio de exclusion para el diagnostico de la EPI
idiopatica y la aparicion de criterios diagndsticos en 2015 para una nueva entidad, la neumonia
intersticial con caracteristicas autoinmunes, hace que se establezca la duda de si pacientes cor
EPI catalogados inicialmente como idiopaticas puedan tratarse verdaderamente de secundarias a

enfermedades autoinmunes sistémicas.

En base a que el dafio microvascular podria ser la explicacion fisiopatologica de la EPI

secundaria a ETC y las anormalidades morfolégicas encontradas en la capilaroscopia su reflejo,
se plantea en el presente proyecto de investigacion la utilidad de la capilaroscopia del lecho
ungueal como herramienta diagndstica para la diferenciacion de la EPI idiopatica de la EPI

secundaria a ETC. Son pocos los estudios que hasta la fecha han analizado dicha cuestion v,
aquellos que la han realizado, presentan limitaciones como son el pequefio tamafo muestral y la
falta de homogeneidad entre los grupos seleccionados en los diferentes estudios, al incluir

distintas enfermedades autoinmunes y patrones radiologicos de EPI.
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3. HIPOTESIS

Las anormalidades capilaroscopicas halladas en los pacientes con enfermedad pulmonar
intersticial idiopatica son diferentes a las encontradas en la enfermedad pulmonar intersticial
secundaria a enfermedades del tejido conectivo, por tanto la capilaroscopia es una herramienta

atil en su diagndstico diferencial.
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4. OBJETIVOS

Objetivo principal:

Determinar si existe diferencias en los hallazgos y patrones capilaroscopicos entre los pacientes

diagnosticados de EPI idiopatica y EPI secundaria a ETC.

Objetivos especificos:

1. Porcentaje de pacientes de EPI idiopatica y EPI secundaria a ETC que presentan
anormalidades morfologicas (tortuosidades, ramificaciones, dilataciones/megacapilares,
hemorragias, pérdida capilar, dreas avasculares, desestructuracion del lecho capilar y plexo

venoso prominente) mediante un analisis cualitativo.

2. Porcentaje de pacientes de EPI idiopéatica y EPI secundaria a ETC para cada una de las
anormalidades morfologicas principales (tortuosidades, ramificaciones,
dilataciones/megacapilares, hemorragias) y para la densidad capilar lineal segun la escala de
gradacion del analisis semicuantitativo debripo de Trabajo para el estudio de la
Capilaroscopia” (GREQ [20].

3. Media de la densidad capilar lineal en pacientes con EPI idiopética y EPI secundaria a ETC

segun el estudio cuantitativo de GREC

4. Porcentaje de pacientes de EPI idiopatica y EPI secundaria a ETC con patrén capilaroscopico

normal, inespecifico y de esclerodermia, segun las definiciones establecidas por GREC

5. Determinar si existen anormalidades morfolégicas, valores de densidad capilar media o

patrones capilaroscopico mas frecuentes en EPI idiopatica o en EPI secundaria a ETC.

6. Determinar qué porcentaje de pacientes diagnosticados de EPI idiopética podria clasificarse

como EPI secundaria a ETC en base a los hallazgos capilaroscopicos.
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5. METODOLOGIA
5.1. Disefio, lugar y tiempo de ejecucion

Estudio observacional analitico de tipo transversal con datos retrospectivos-prospectivos en el
gue se compara los hallazgos y patrones capilaroscopicos de los pacientes diagnosticados de EP

idiopética con los de los pacientes diagnosticados EPI secundaria a ETC.

El estudio se llevara a cabo en la Unidad de Enfermedades Autoinmunes del servicio de
Medicina Interna del Hospital General Universitario José Maria Morales Meseguer, hospital de
segundo nivel asistencial de Murcia; en el periodo de tiempo comprendido entre Octubre de
2019 y Junio de 2020 (9 meses).

5.2. Sujetos. Criterios de inclusion y exclusion

Pacientes con diagndstico al alta hospitalaria 0 en consultas externas de los servicios de
Medicina interna, Reumatologia o Neumologia del Hospital José Maria Morales Meseguer de
EPI idiopéatica o EPI secundaria a ETC. Este grupo de pacientes incluye aquellos pertenecientes
al area VI de salud de la Region de Murcia y los procedentes del municipio de Cieza, por ser

Reumatologia de dicho hospital su centro de referencia.

Criterios de inclusion:

1) Pacientes con diagndstico al alta hospitalaria 0 en consultas externas del ambito descrito
de EPI idiopética o secundaria a ETC.

- Se entendera por EPI idiopatica a aquellos pacientes diagnosticados de alguna de las
entidades de NIl segun la clasificacion de consenso Almé&ican Thoracic Society
(ATS)y la European Respiratory Society (ER®) afio 2013 [7]. Esta incluye: FPI,
NINE, BR-EPI, NID, NOC, NIA, NIL, FEPI y NIl inclasificables.

- Se entendera por EPI secundaria a ETC a aquellos pacientes diagnosticados de
neumonia intersticial asociada a alguna de las siguientes enfermedades del colageno:
ES, DPM, LES, AR, SSJ, EMTC y EITC.

2) Pacientes con edad & afos.
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3) Pacientes que firmen el consentimiento informado aprobado por el Comité de Etica e
Investigacion del hospital Morales Meseguer, asumiendo con ello la obtencion de
datos procedentes de sus historias clinicas y la realizacion de capilaroscopia del lecho

ungueal.

Criterios de exclusién:

1) Pacientes que no cumplan los criterios de inclusion mencionados en el apartado anterior.

2) Pacientes que estén en fase aguda o brote de su enfermedad.

3) Pacientes en los que la capilaroscopia se haga en menos de ocho dedos ya sea por
dificultades técnicas, amputaciones o malformaciones.

4) Pacientes que previamente al diagnéstico de EPI hayan sido tratados con amiodarona,
bleomicina, metotrexate, nitrofurantoina o farmacos anti-TNF.

5) Pacientes con antecedentes de exposicion y patrones radiolégicos compatibles con
silicosis, antracosis, beriliosis o asbestosis.

6) Pacientes que pueden tener una microangiopatia periférica y por tanto puedan
condicionar los hallazgos de la capilaroscopia. Esta incluye pacientes con DM, HTA,
traumatismo reciente, infecciones recientes del lecho ungueal y/o en tratamiento con
drogas vasoactivas.

7) Pacientes diagnosticados de psoriasis, ya que pueden presentar alteraciones
capilaroscopicas como neoangiogénesis, disminucién del nimero de capilares, capilares
ingurgitados con tortuosidades distales y capilares ramificados.

8) Intoxicacién por cloruro de vinilo, sindrome de aceite toxico y trabajadores con martillos

neumaticos, ya que pueden simular un patrén esclerodermiforme.

5.3. Tamafo muestral

El tamafio muestral fue calculado en base al esBalichard-Boivin M, et al.[19], ya que es el

anico en el que se establecen diferencias estadisticamente significativas. En éste se identifica un
40% de anormalidades capilaroscépicas morfolégicas en el grupo de EPI secundaria a ETC

frente a un 16% en el grupo de EPI idiopatica. No hay estudios con resultados estadisticamente
significativos para determinar el tamafio muestral en base a cada uno de los objetivos especificos

del presente proyecto.
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Aceptando un riesgo alfa del 0.05 (seguridad 95%) y un riesgo beta inferior al 0.2 (potencia
80%) en un contraste bilateral, se necesita un tamafio muestral de 118 sujetos, 59 en cada uno de
los grupos, para detectar como estadisticamente significativo la diferencia entre dos
proporciones, que para el grupo de EPI secundaria a ETC sea del 0.4 y para el de EPI idiopatica

de 0.16. Se ha estimado una tasa de pérdidas de seguimiento del 10%.

La técnica de muestreo empleada en el estudio serd la no probabilistica de casos consecutivos

hasta alcanzar el nUmero determinado de sujetos.

5.4. Variables a estudio. Definicién de variables

Variables dependientes

- EPIl idiopatica. Se clasifica a su vez en: FPI, NINE, BR-EPI, NID, NOC, NIA, NIL,
FEPI y NIl inclasificables.

- EPIsecundaria a ETC: ES, DPM, LES, AR, SSJ, EMTC y EITC.

Variables independientes
a) Caracteristicas basales de los pacientes

- Sexo: hombre/muijer.

- Edad de inclusion en el estudio: expresada en afios.

- Tabaquismo: si /no.

- Tiempo desde diagndstico de la EPI: expresado en meses.

- Tiempo de diagnostico entre la EP1 y la ETC: expresado en meses.

- Capilaroscopia al diagnéstico de la EPI: si/no, fecha.

b) Variables capilaroscépicas

Estudio cualitativo de las anormalidades morfolégi€agura 1 de Anexo)l

Se determinara el porcentaje de pacientes de EPI idiopatica y EPI secundaria a ETC que
presenten y no presenten anormalidades morfologicas (clasificadas como si/no), definidas
por GREC [20]:
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1. Tortuosidades: deformidades del bucle del capilar con ramas curvas que, sin emk
se desvian del eje centr

2. Ramificaciones: capilares de cuyo eje central emergen ramas laterales. Es un
neoangiogénesis.

3. Dilataciones/megacapilarese consideralilatacion cuando el capilar es ¢-10 veces el
tamafio normal o cuando el diametro capilar es >2 y megacapilacuando es diez
vecesmayor el tamafio normalel diametro es >50 pum.

4. Hemorragias: extravasaci de sangre que adopta la forma de una o varias semilt
“manchas oscuras”. Se inicia en el asa capilar y se aleja distalmente de su

5. Pérdida capilar: cuando hay <9 capilares/mm lineal. Se considera densidad capila
cuando el nimero depilares es 9-13/mm lineal.

6. Areas avasculares: zona con pérdida de dos capilares continuos o superficie de =
sin capilares.

7. Desestructuraciéon del lecho capilar: distorsién del patrén normal, regular yo de
los capilares(forma heterogénea, rdida de alineaciéry densidad irregular dilos
capilares).

8. Plexo venoso prominenteed milimétrica con vasos subpapilares de mayor ce

respecto a los capilar

Estudio semicuantitativo de las anormalidades morfolégicas principales y de la d

capilar lineal

Se establecerd una puntuacion pelas anormalidadesmorfolégicas principales
(tortuosidades, ramificaciones, dilataciones/megacapilares y hemorragias) y para la
capilar lineal encada uno de los ocho dedexaminadossegun las siguientes escalas
gradacion del andlisis semicuantitativo (GREC [20] (izquierda: anormalidade

morfologicas, derecha: densidad capilar lin

0 NORMAL

1 < 33% de los capilares
observados en 1mm

> 9 capilares/mm lineal

7-9 capilares/mm lineal
2 33% a 66% de los capilares

observados en 1mm 4.6 CUP”GFES/H"H‘I’! lineal

Lo R — O

3 > 66% de los capilares

2007 Ch 08 copia 1-3 capilares/mm lineal
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Posteriormente, para cada una de las alteraciones, se sumara la puntuacién obtenida de los
ocho dedos y se dividir4 entre ocho, obteniendo asi un “score”. Se clasificara el “score” de
cada parametro en cuatro grupos: normal (score de 0 a 0.5), alteracién leve (score de 0.6 a
1.5), alteracion moderada (score de 1.6 a 2.5) y alteracion grave (score de 2.6 a 3) y se
determinara el porcentaje de pacientes con EPI idiopatica y EPI secundaria a ETC en cada

uno de los grupos.

Estudio cuantitativo de la densidad capilar lineal media

Se calcula al dividir entre ocho la suma de capilares observados en 1 mm lineal (en un
campo central) de cada uno de los ocho dedos examinados. Se determinara con ello la media

de la densidad capilar lineal de los pacientes con EPI idiopética y EPI secundaria a ETC.

Estudio del patrén capilaroscopideidura 2 de Anexo)l

Patrén normal: disposicion regular de las asas capilares en todo el lecho periungueal, con
forma, nimero y diametro capilar dentro de la normalidad.

Patrén esclerodermiforme:presencia de dilataciones/megacapilares, hemorragias y/o areas
avasculares, todo ello en grado variable de intensidad. A su vez se divide segun la

clasificacion de Cutolo, et al. [21] en:

1. Patron “early” o temprano. Presencia de unos pocos capilares
dilatados/megacapilares, pocas hemorragias capilares, distribucion capilar
relativamente bien preservada y sin evidencia de pérdida capilar.

2. Patron “active” o activoPresencia frecuente de megacapilares, hemorragias
capilares frecuentes, pérdida capilar moderada, desorganizaciéon de la arquitectura leve
y capilares poco o no ramificados.

3. Patron “late” o tardicCapilares con dilatacion asimétrica; escasa 0 nula presencia
de megacapilares y hemorragias; intensa pérdida capilar con extensas areas
avasculares y ramificaciones capilares; desorganizacion marcada de la arquitectura

capilar.
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Megdcapﬂdres

Hemorragias +/- +++ | +
Desestructuracion - + | +++
Pérdida - PR
Ramificacién S (I

Patrén inespecifico:alteraciones no concluyentes, como pueden ser la presencia de cruces
capilares, capilares elongados, asas cortas, hemorragias aisladas y/o plexo venoso
prominente. No hay dilataciones capilares ni pérdida capilar. Se incluye en este grupo
cuando el patrén capilaroscopico no puede clasificarse como ninguno de los otros dos

patrones.

5.5. Técnica diagnostica

Se realizard un analisis cualitativo, semicuantitativo, cuantitativo y un estudio del patron
capilaroscopico de todos los pacientes incluidos en el estudio mediante videocapilaroscopia del
lecho ungueal. Esta valoracion se llevara a cabo por un médico especializado en Reumatologia o
bien por uno en Medicina Interna, ambos investigadores del estudio y pertenecientes a la Unidad
de Enfermedades Autoinmunes del Hospital Morales Meseguer.

Previamente a la realizaciéon de la capilaroscopia se indicara a los pacientes que no deben hacerse
la manicura ni usar esmalte de ufias en los quince dias previos a la cita, no deberan fumar en la
hora previa a la evaluacion y en el caso de que hayan sufrido traumatismos o infecciones en

alguno de los dedos no pulgar informara de ello al investigador principal o co-investigadores.

Las capilaroscopias se llevaran a cabo en las consultas externas de Medicina Interna asegurandc
una temperatura entre 20-24°C. El paciente deberd sentarse y apoyar la mano a examinar,
extendida sobre la mesa, al menos 15 minutos previamente a la evaluacion. Se sistéeéna
computerizado de videocapilaroscopia que tiene una sonda de fibra Optica que magnifica la
imagen hasta x200 y permite su captura y almacenamiento, previa aplicacion de una gota de
aceite de inmersion al pliegue ungueal de cada uno de los ocho dedos a exaitamaio el

dedo pulgar.
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5.6. Recogida de variables

La recogida del cumplimiento de los criterios de inclusién y exclusion, asi como de las
caracteristicas basales de los pacientes sera realizada por la autora principal del estudio y por
otros dos residentes en formacién del servicio de Medicina Interna del Hospital Morales
Meseguer. Estos datos seran recogidos de forma manual en un cuaderno de datos propio de cad:
paciente Anexo IlA. La recogida de las variables capilaroscopicas se llevara a cabo con ayuda
de la autora principal del estudio y de los otros dos residentes, con fines también de formacion en
la técnica. Los resultados de estas variables también seran recogidos en el cuaderno de datos
propio del paciente Anexo 1IB. Todos los valores de las variables del estudio se iran
transcribiendo a una base de dakbsel para su posterior analisis mediante el programa
estadistico SPSS.

5.7. Andlisis de datos

En primer lugar se realizard un analisis descriptivo para conocer la distribucion de las

caracteristicas basalesn cada uno de los grupos del estudio y si existen diferencias

significativas entre ellos. Las variables cualitativas (sexo, tabaquismo, capilaroscopia previa) se
expresaran mediante nimero (n) y proporcion (expresada en %) de pacientes. Las variables
cuantitativas (edad de inclusién en el estudio, tiempo desde el diagnéstico de EPI y tiempo de
diagnéstico entre EPlI y ETC) se expresaran mediante media y desviacion estandar o bien
mediante mediana y rango intercuartilico en funcion de si siguen una distribucién normal o no,

respectivamente.

Previo a la realizacién de la capilaroscopia en los pacientes incluidos en estudio, se hara un

analisis inicial de concordancia interobservaéotre los dos investigadores encargados de

realizarlas. Este analisis se llevara a cabo en una muestra aleatoria de 30 pacientes que acudan
las consultas externas de la Unidad de Enfermedades Autoinmunes. Se realizar4 en éstos el
andlisis de todas las variables capilaroscépicas descritas previamente (estudio cualitativo,
semicuantitativo, cualitativo y patron capilaroscopico). Se determinara el estadistico kappa para
variables cualitativas y el coeficiente de correlacion interclase para las cuantitativas,
considerandose adecuados valores proximos o superiores a 0.8, pudiéndose iniciar entonces el

estudio capilaroscopico de los pacientes incluidos en el estudio.
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En el estudio de los hallazgos capilaroscépilass variables cualitativas (incluidas en los

aparatados de estudio cualitativo, semicuantitativo y patron capilaroscopico) se expresaran
mediante numero (n) y proporcion (expresada en %) de pacientes; mientras que las cuantitativas
(densidad capilar lineal) se expresaran mediante media y desviacion estandar o bien mediante
mediana y rango intercuartilico en funcion de si siguen una distribucion normal o no,

respectivamente.

Tanto en el contraste de hipotesis de las caracteristicas basales como de los hallazgos
capilaroscopicos, para las variables cualitativas o categoricas se realizara el test de Chi cuadrado
con la correccién de Yates y, en caso de ser necesario, el test exacto de Fisher. Para las variable:
cuantitativas, tras estudiar su distribucion (mediante el test de Kolmogorov-Smirnoff), se
aplicaran los test paramétricos (t-Student o ANOVA) en caso de asumir normalidad y, de lo
contrario, los no paramétricos (U de Mann-Whitney o Kruskal-Wallis). El analisis estadistico se
realizard con el programlBBM SPSS Statistics 22.0 para Windows, considerdndose como
estadisticamente significativo un p valor <0.05.

5.8. Dificultades y limitaciones

1) Al tratarse de un estudio transversal no permite valorar la secuencia temporal, ya que estudia
la presencia de una caracteristica y la enfermedad en un mismo momento. No permite por ello

demostrar una relacién causal entre las variables estudiadas.

2) Es un estudio en el que parte de la recoleccibn de informacion se realiza de forma
retrospectiva por medio de los datos de la historia clinica de los pacientes, lo que puede llevar

a una clasificacion erronea de éstos o a pérdida de informacion.

3) El tamafo muestral del estudio no se ha podido establecer por objetivos especificos por falta
de estudios que analicen la pregunta de investigacion planteada y por la falta de significacion

estadistica de otros.

4) En caso de que el tamafio muestral de nuestra area de salud sea insuficiente determinara le
necesidad de incluir pacientes de otras areas de salud de la Region de Murcia con la

implicaciéon con ello de otros centros hospitalarios.
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5) Elinicio del estudio viene determinado por el analisis de concordancia interobservador, que en
el caso de no ser adecuado supondrd la seleccion de otros dos investigadores para la

realizacion de las capilaroscopias con el consiguiente retraso de inicio del estudio.

6) Aunque lo resultados del andlisis de concordancia interobservador sean adecuados, la
capilaroscopia es una técnica que va a depender de la experiencia del examinador que la

realice.
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6. PLAN DE TRABAJO

En primer lugar se presentara el proyecto de investigacion al Comité de Etica de Investigacion
Clinica de nuestro centro. Una vez aprobado, se solicitar4 a la seccién de Documentacion
Clinica del hospital los pacientes con diagnéstico al alta desde hospitalizacion o consultas
externas de Medicina Interna, Reumatologia o Neumologia de EPI idiopatica o EPI

secundaria a ETC. Una vez se disponga de la aprobacion de dichos datos se iniciara el

estudio. El cronograma del plan de trabajo se refleja en el Anexo il

6.1. Etapas de desarrollo

Primera etapa (octubre, noviembre y diciembre de 2019)

Durante este periodo tendra lugar el proceso de reclutamiento de los pacientes. Se llevara a
cabo en consultas externas de Medicina Interna del hospital Morales Meseguer por parte de la
investigadora principal y de dos residentes en formacion de dicha especialidad.

En primer lugar, se realizara una revision del listado de pacientes aportados por
Documentacion Clinica del hospital con el fin de comprobar que cumplan los criterios de
inclusion y ninguno de los de exclusion del presente proyestexp [IA. Una vez
seleccionados, los pacientes seran avisados telefébnicamente y seran citados para una primere
visita. Se intentara citar tres dias por semana a cuatro pacientes por dia durante las cuatro
semanas de los meses de octubre y noviembre y en las dos primeras semanas de diciembre

Los objetivos de esta primera visita son los siguientes:

Previamente a la cita se anotaran en el cuaderno de datos las variables del apartado de

caracteristicas basales de los pacientes, y se corroboraran éméstal(A.

- Explicar a los pacientes los objetivos, importancia del estudio y en qué consiste éste; asi
como resolver las dudas que les puedan surgir. Se aportara ademas una hoja informativa
sobre el estudiodnexo 1V.

- Facilitar el consentimiento informado para la participacion en el estddax¢ 1V).

- Concretar con los pacientes el dia y hora de realizacion de la capilaroscopia del lecho

ungueal, que quedara anotado en la base de datos Excel. Por ultimo, se entregara una hoja

con informacién sobre la capilaroscopia y recomendaciones a seguir previamente a su

realizacion Anexo V).
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De forma paralela se hara el analisis inicial de concordancia interobservador entre los dos

investigadores encargados de realizar las capilaroscopias. Este andlisis se llevara a cabo en el
mes de Octubre en una muestra aleatoria de 30 pacientes que acudan a las consultas externa
de la Unidad de Enfermedades Autoinmunes, como ya se indicé en el apartado de analisis de

datos.

Segunda etapa (enero, febrero y marzo de 2020)

En esta segunda visita se realizara la capilaroscopia del lecho ungueal a todos los pacientes
incluidos en el estudio. Esta se hara en las consultas externas de la Unidad de Enfermedades
Autoinmunes (en Medicina interna) siguiendo el protocolo del apartad6Ténica
diagnéstica” Se llevara a cabo por parte de los investigadores en los que se realizé el analisis
de concordancia interobservador, siempre que el estadistico kappa y el coeficiente de
correlacion interclase tenga valores proximos o superiores a 0.8; de lo contrario se realizaria

por parte de otros investigadores siguiendo el mismo procedimiento.

Se citara a los pacientes tres dias por semana y dos pacientes por dia, con el fin de que no
interfiera con la actividad laboral habitual y se llevara a cabo por uno de los dos

investigadores encargados para facilitar asi dicho cometido.

Se recogerd en el cuaderno propio de datos de cada uno de los pacientes los resultados de la
variables cualitativas, semicuantitativas y cuantitativas de los hallazgos de la capilaroscopia,
asi como el patron capilaroscopico observado en eNasex6 [IB. En la recoleccion de

dichos datos participaran la autora principal del proyecto y los otros dos residentes en

formacion.

Tercera etapa (abril y mayo de 2020)

Transcripcion de los resultados de las variables de los cuadernos propios de cada paciente a la
base de datos dexcel La transcripcion sera realizada por la autora principal del estudio y los
otros dos residentes de Medicina Interna. En esta etapa también se hara en analisis estadisticc

de dichas variables por parte de la autora principal del proyecto.
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Cuarta etapa (junio de 2020)

La autora principal del estudio llevar4 a cabo la escritura, interpretacion de resultados,
discusion y conclusiones del estudio, siguiendo las recomendaciones de la declaracion
STROBE [22].

6.2. Distribucion de tareas del equipo investigador

Autora principal

Lorena Bernal José. MIR 3° afio de Medicina Interna del Hospital General Universitario

José Maria Morales Meseguer.
- Envio de propuesta del proyecto al Comité de Etica de Investigacion Clinica.
- Proceso de seleccion y reclutamiento de los pacientes.

- Recoleccion de datos de variables de pacientes, transcripcion y andlisis estadistico de

los mismos.

- Escritura del manuscrito y responsable de su envio, publicacion y divulgacion en

congresos.

Co-investigadores

Maria Teresa Herranz Marin. FEA Medicina Interna del Hospital General Universitario
José Maria Morales Meseguer.

Carmelo Tornero Ramos. FEA Reumatologia del Hospital General Universitario José

Maria Morales Meseguer.
- Realizacion de capilaroscopia a los pacientes incluidos en el estudio.

- Recoleccion de las variables de la capilaroscopia del lecho ungueal en los cuadernos

de los pacientes.

Andrea Carolina Rodriguez Garcés y Teresa Martinez-Carbonell Baeza. MIR 2° afio de

Medicina Interna del Hospital General Universitario José Maria Morales Meseguer.
- Proceso de seleccion y reclutamiento de los pacientes.

- Recoleccion de datos de variables de pacientes y transcripcion a la base de datos.
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7. ASPECTOS ETICOS

El proyecto de investigacion ha sido enviado al Comité de Etica de Investigacion Clinica del
Hospital General Universitario José Maria Morales Meseguer para su aprobacion, no

iniciAndose hasta su recepcion.

A todos los pacientes incluidos en el estudio se les entregara el documento de consentimiento
informado Anexo Iy en el que se explicara los objetivos del estudio, los datos que
emplearemos en el mismo y en qué consiste la técnica de la capilaroscopia del lecho ungueal.
Previo a su firma, se asegurara la completa compresion y se indicara que dicho

consentimiento puede ser revocado por el propio paciente en cualquier momento del estudio.

En el propio documento también se hara referencia a la clausula de confidencialidad de los
pacientes, en la que se asegura que el acceso a la informacion personal quedara restringida ¢
los investigadores del estudio y al Comité de Etica del hospital y que los datos recogidos por
los investigadores seran atribuidos a un cédigo identificativo del paciente cuya correlacion
con el nombre y numero de historia clinica solo conoceran la autora principal y co-

investigadores del estudio.
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8. APLICABILIDAD Y UTILIDAD DE LOS RESULTADOS

Este proyecto tiene como objetivo determinar si existen diferencias en los hallazgos y patrones
capilaroscopicos entre los pacientes diagnosticados de EPI idiopatica y EPI secundaria a ETC,
evaluando con ello si la capilaroscopia podria ser una herramienta util para el diagndstico

diferencial de estos pacientes. En concreto, pretende constatar si esta técnica podria ser
determinante en la clasificacibn como EPI secundaria a ETC en aquellos pacientes en los que el
resto de estudios no han sido determinantes, y que de lo contrario habrian sido clasificados como

EPI idiopatica de forma errénea.

Ademas, el presente proyecto pretende abrir la puerta a estudios prospectivos en los que se pued:
establecer asociaciones entre los hallazgos capilaroscopicos y la EPI idiopatica y secundaria a
ETC vy, en base a tales resultados, incluir o no a la capilaroscopia del lecho ungueal como una
prueba determinante en la evaluacion de los pacientes con enfermedad pulmonar intersticial,

modificando con ello las guias pertinentes.
Con todo ello lo que se intenta en ultima instancia es establecer un adecuado diagnéstico de los

pacientes con EPI con el fin de adecuar el tratamiento a la enfermedad subyacente y, concretar

en base a ello, unas pautas de seguimiento y valores prondstico.
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9. PRESUPUESTO
9.1. Gastos del personal

No se han realizado calculos sobre los gastos del personal, ya que la autora principal y el resto de
co-investigadores asumiran su participacion en el estudio como parte de su actividad laboral

habitual en el servicio.

9.2. Gastos de ejecucion

No se ha realizado célculos sobre los gastos del equipo de videocapilaroscopia, material para la

técnica ni los relacionados con las instalaciones, ya que disponemos de todos ellos en el hospital.

Material disponible para realizacion del proyecto

- 2 consultas de Medicina Interna, cada una con un ordenador que dispone del programa
Windows 7.

- Sala de trabajo propia del servicio de Medicina interna con 5 ordenadores que

disponen del programa Windows 7.
- Equipo de videocapilaroscopia, aceite de inmersion, gasas, mobiliario de consulta.

- Programa informético SPSS version 22.

Se debera tener en cuenta los gastos para fotocopias de los cuadernos de recogida de datos de Ic
pacientes, asi como de las hojas de informacién, consentimiento informado y de

recomendaciones previas a la realizacion de la capilaroscopia que se entregaran a los pacientes.

9.3. Gastos de publicacion y divulgacion

Se incluye en este apartado los costes de inscripcion y asistencia al congreso de la Sociedad
Espafola de Medicina Interna (SEMI) y al Congreso Europeo de Medicina Interna (ECIM). Se
publicaran los resultados obtenidos en el estudio en revistas de acceso libre, por lo que en

principio no se presuponen otros gastos.
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Presupuesto del proyecto Cuantia (€)

Gastos de personal 0

Gastos de ejecucion

- Fotocopias cuaderno de datos, consentimiento informado, 35
recomendaciones.

Gastos de publicacion y divulgacién

o . ; e 4800
- Inscripcion y asistencia de la autora principal y los cuatro ca-
investigadores a la SEMI, ECIM y SER.
Total gastos 4835

Como fuente de financiacion del presente proyecto se solicitara la beca de la Fundacion
Espafola de Reumatologia (FER) para fomentar la investigacion en el area de las enfermedades

reumaticas en la modalidad “Enfermedades Autoinmunes Sistémicas”.
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11.

ANEXOS

11.1. Anexo |

Neumonlas intersticiales |d|opat|cas

Fibrosis pulmonar idiopatica

Neumonia intersticial aguda

Neumonia intersticial no especifica

Bronquiolitis respiratoria con enfermedad pulmonar intersticial
Neumonia intersticial descamativa

Neumonia organizada criptogenética

Neumonia intersticial linfocitica

De causa conocida o0 asociada

Asociadas a enfermedades del colageno

Neumoconiosis (silicosis, antracosis, beriliosis, asbestosis)

Inducida por farmacos y radioterapia (amiodarona, bleomicina, metotrexate, nitrofuranto
Neumonitis por hipersensibilidad (alveolitis alérgica extrinseca)

Asociadas a enfermedades hereditarias (neurofibromatosis, Sindrome de Hermansky-P

ina)

udlak...)

Primarias o asociadas a otras enfermedades no bien definidas

Sarcoidosis

Proteinosis alveolar

Microlitiasis alveolar

Linfangioleiomiomatosis

Eosinofilias pulmonares

Histiocitosis pulmonar de células de Langerhans (histiocitosis X)
Amiloidosis

Clasificacion realizada de las EPI mas prevalentes en base al consendmedegdan Thoracic Society
(ATS) y la European Respiratory Society (ERS) del afio [5)00

Tabla 2. Clasificacion de las Neumonias Intersticiales Idiopaticas (NII)

NIl mayores o frecuentes

Fibrosis pulmonar idiopatica (FPI)

Neumonia intersticial idiopatica no especifica (NINE)

Bronquiolitis respiratoria con enfermedad pulmonar intersticial (BR-EPI)
Neumonia intersticial descamativa (NID)

Neumonia organizada criptogenética (NOC)

Neumonia intersticial aguda (NIA)

NIl raras o0 menos frecuentes

Neumonia intersticial idiopatica linfocitica (NIL)
Fibroelastosis pleuroparenquimatosa idiopatica (FEPI)

NIl inclasificables

Clasificacion realizada de las NIl en base al consensoAtedaican Thoracic Society (ATS) y la
European Respiratory Society (ERS) del afio 4013
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Tabla 3. Neumonias intersticiales idiopaticas mas frecuentes en ETC

AR LES ESCL DM/PM SSj EMTC
NIU + + + 4 S A >
NINE + + 4+ et ++ +H4+
NOC + o g =
NIL v .
DAD + e + &
Bronquiolitis 4+ o

AR: artritis reumatoide; DAD: dano alveolar difuso; DM/PM: dermato/polimiositis; EMTC: enfermedad mixta del tejido conectivo; ESCL:
esclerodermia: LES: lupus eritematoso sistémico; NIL: nemonia intersticial linfoidea; NINE: neumonia intersticial no especifica; NIU:

neumonia intersticial usual; NOC: neumonia organizada criptogénetica; SSJ: sindrome de Sjdgren.
+: menos frecuente; ++: frecuente; +++: mas frecuente.

Tabla 2 extraida de Ysamat R, et al [8].

Tabla 4. Criterios de clasificacion de la neumonia intersticial

con caracteristicas autoinmunes

Presence of an interstitial pneumonia [by HRCT or surgical lung biopsy] and,
Exclusion of alternative aetiologies and,

Does not meet criteria of a defined connective tissue disease and,

At least one feature from at least two of these domains:

A Clinical domain

B. Serologic domain

C. Morphologic domain

mrom

»

Clinical dornain

Distal digital fissuring [Le. "mechanic hands")

. Distal digital tip ulceration

Inflammatory arthritis or polyarti cular morning joint stiffness =60 min
Patmar telangiectasia

Raynaud's phenomenon

. Unexplained digital oedema

Unexplained fixed rash on the digital extensor surfaces (Gottron's sign)

b B LI ol ol et

m

Serologic domain

1. ANA =1:320 titre, diffuse, speckled, homogeneous patterns or
a. ANA nucleolar pattern [any titre] or

b. ANA centromere pattern [any titre]

Rheumatoid factor 22x upper limit of normal

Anti-CCP

Anti-dsONA

Anti-Ro [55-4)

Anti-La [55-8)

Anti-ribonucleoprotein

Anti-Smith

9. Anti-topoisomerase (Scl-70)

10. Anti-tRNA synthetase [e.g. Jo-1, PL-7, PL-12; others are: EJ, 0J, KS, Zo, tRS)
11. Anti-PM-5cl

12, Anti-MDA-5

R ]

C. Morphologic domain
1. Suggestive radiotogy patterns by HRCT [see text for descriptions):
a. NSIP
b OF
c. NSIP with OP overlap
d. LIP
2. Histopathology patterns or features by surgical lung biopsy:
a. NSIP
b OP
c. NSIP with OP overlap
d LIP
. Interstitial lympheid aggregates with germinal centres
f. Diffuse lymphoplasmacytic infiltration [with or without lymphoid fotlicles)
3. Mutti-compartment involvement (in addition to interstitial pneumonial:
a. Unexplained pleural effusion or thickening
b. Unexplained pericardial effusion or thickening
c. Unexplained intrinsic airways disease” [by PFT, imaging or pathology)
d. Unexplained pulmonary vasculopathy

HRCT: high-resclution computed tormography; ANA: antinuclear antibody: NSIP: non-specific interstitial
preurnonia; OP: organising pneumonia; LIP: lymphoid interstitial pneumonia; PFT: pulmonary function
testing.“: includes airflow obstruction, bronchiolitis or bronchiectasis.

Tabla 1 extraida de American Thoracic Society/European Respiratory Society [16].
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Figura 1. Anormalidades morfoldgicas en capilaroscopia del lecho ungueal

A) Tortuosidades. B) Ramificaciones. C) Megacapilares.

D) Hemorragias. E) Pérdida capilar. F) Desestructuracion del lecho capilar.

Figura 2. Patrones en capilaroscopia del lecho ungueal

A) Patrén normal. B) Patrdn inespecifico o inespecifico.

C) Patrén de esclerodermia (de izquierda a derecha: temprano, activo y tardio).
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11.2. Anexo Il. Cuaderno de recogida de datc

orales

Hospital General |

de Salud

Servicio
esegucr Murciano

Capilaroscopia del lecho ungueal en pacient
con enfermedad pulmonar intersticial idiopatica
frente a secundaria a enfermedades del tejic

conectivo

Cuaderno de recoqida de d:

Investigadora principal: Lorena Bernal José¢
Servicio deMedicina Interna de Hospital Morales Mesegue

Cédigo identificativo del
paciente
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Anexo lIA. Criterios de inclusion, exclusién y caracteristicas basales

Criterios de inclusién Sl NO
Diagnoéstico al alta de EPI idiopatica o EPI secundaria a ETC
Edad >18 afios

Firma del consentimiento informado

Criterios de exclusion Si NO
Paciente en fase aguda o brote de su enfermedad

Menos de ocho dedos (malformaciones, amputaciones)
Tratamiento previo al diagnostico de EPI con amiodarona,
bleomicina, metotrexate, nitrofurantoina o ati-TNF
Antecedente de silicosis, antracosis, beriliosis 0 asbestosis
DM

HTA

Traumatismo dedos reciente

Infeccion reciente del lecho ungueal

Tratamiento con drogas vasoactivas

Diagnostico de Psoriasis

Intoxicacion por cloruro de vinilo, sd de aceite toxico, trabajador|con
Martillos neumaticos

EPI idiopatica Patron radioldgico ...........coeviiiiinnnn.

EPI-ETC ETC

Patrén radioldgico ..........ccoeveiieinnnnns

Caracteristicas basales

Sexo: Hombrd ] Muijef ] Edad:
Tabaquismo:  Si [ ] Nd ]

Tiempo desde diagnostico EPI (meses):

Tiempo desde diagnostico EPI-ETC (meses):

Capilaroscopia al diagnostico de EPI:  Si [] N(]
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Anexo IIB. Variables capilaroscopicas

1) Estudio cualitativo de anomalias morfologicas (Presenci\/ 0 Ausenciy

Tortuosidades Pérdida capilar

Ramificaciones Areas avasculares
Dilataciones/megacapilares Desestructuracion del lecho capilar
Hemorragias Plexo venoso prominente

2) Estudio semicuantitativo

Tortuosidades Ramificaciones
Score: Score:
Normal/Alt. Leve/Alt. Moderada/Alt. Grave Normal/Alt. Leve/Alt. Moderada/Alt. grave
Dilataciones/megacapilares Hemorragias
Score: Score:

Normal/Alt. Leve/Alt. Moderada/Alt. Grave Normal/Alt. Leve/Alt. Moderada/Alt. Grave

Densidad capilar lineal

SCORE

Normal: 0-0.5

Alt. leve: 0.6-1.5
Score: Alt moderada: 1.6 — 2.9
Normal/Alt. Leve/Alt. Moderada/Alt. Grave Alt grave: 2.6-3
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3) Estudio cuantitativo

Densidad capilar lineal media:

4) Patrén capilaroscopico

a) Patrén normal
b) Patron inespecifico
c) Patron de esclerodermia ( fase temprana / fase activa [ fase tardia)

40



11.3. Anexo lll. Cronograma del plan de trabajo

Oct/19 Nov/19 Dic/19 Ene/20 Feb/20 Mar/20 | Abr/20 | May/20 Jun/20

ACTIVIDADES
12 ETAPA X X X
Anilisis de concordancia
. X
interobservador
Seleccién de pacientes X
Recogida caracteristicas
X
basales (cuaderno)
12 visita
- Informacioén estudio
- Firma consentimiento
- Corroborar X X X

caracteristicas basales
- Concretar citas (hoja

de informacion

capilaroscopia)

22 ETAPA X X X
22 visita
- Realizacién
capilaroscopia X X X

- Recogida variables
capilaroscdpicas

(cuaderno)
32 ETAPA X X
- Transcripcion variables
de cuaderno a Excel X X

- Andlisis estadistico

42 ETAPA

Escritura de articulo
cientifico
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11.4. Anexo IV. Informacion y consentimiento informadopara participacion en el estudi

orale

H""|"r'-'| General

Servicio
ese.gu_er Murciano

rio de Salud

El objetivo de este documentoaportarle informacion sobre el estudio al que se le ha invit
participar comprobar la adecuada compresion del mismo, asi como la resolucion de du
puedan surgiantes de que usted decida o no partic

Lea detenidamente la siguiente informacién y pregunte al médico/investigador princi
estudio, o bien, coivestigadores todas las dudas que se plantee. Aln asi, en este
documento aparecen los daide éstos y un teléfono de contacto al que poder accede

necesitara.

Si decide patrticipar en el estudio, debera firmar el documento de consentimiento inform
el que se garantiza la voluntariedad de su participacion, la confidencialidad catos con
fines unicamente de investigacion y la posibilidad de retirarse del een cualquier momento
sin tenerque dar explicaciones y sin conlle\ninguna repercusiéen su atencion sanita. Un
ejemplar del consentimiento informado sera para y el otro quedara guardado en su histc

médico.

Titulo del estudio

“Capilaroscopia del lecho ungueal en pacientes con enfermedad pulmonar intersticial ic

frente a secundaria a enfermedades del tejido cone

Antecedentes del estudio

La caplaroscopia es una prueba que consiste en visualizar los capilares a til pliegue
ungueal de los dedage las manos. Es una técnica no invasiva, no dolorosa, que nc
perjuicios en los pacientes y que se realiza de una manera relativamenla en la consulta.
Esta prueba se ha utilizado comunmente para el estudio de determinadas enfel

reumatologicas. No obstante, ya algunos estudios sugieren que el dafio capilar no es m
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reflejo del dafio vascular que se produce en pacientes con enfermedad pulmonar intersticial

(EPI). El seleccionarle para el estudio es porque usted esta diagnosticado de esta enfermedad, de
la cual en ocasiones se desconoce la causa, y entonces se llama EPI idiopatica, y en otras
ocasiones tiene una base autoinmune y se llama EPI secundaria a enfermedad del tejido
conectivo (ETC) y se acompafia generalmente de otras afectaciones como son cutaneas,
articulares, musculares... Esta ultima entidad no siempre tiene por qué acompafarse de otras
manifestaciones clinicas o analiticas, lo que hace que se puedan confundir. En este sentido
pretendemos evaluar si existen diferencias en los hallazgos encontrados en la capilaroscopia
entre estas dos patologias y si, por tanto, ésta es util como ayuda diagnéstica para su

diferenciacion.

Objetivos del estudio

El objetivo principal del estudio es determinar si existe diferencias en los hallazgos y patrones
capilaroscopicos entre los pacientes diagnosticados de EPI idiopatica y secundaria a ETC. Para
ello se llevard a cabo un estudio cualitativo, semicuantitativo, cuantitativo y de patron
capilaroscopico en ambos grupos. Por otro lado, se evaluara si pacientes con diagnostico inicial
de EPI idiopéatica pueden clasificarse como EPI secundaria a ETC en base a los hallazgos

capilaroscopicos.

Disefio del estudio

Se trata de un estudio observacional de tipo transversal en el que se estableceran dos grupos
pacientes diagnosticados de EPI idiopatica y pacientes diagnosticados de EPI secundaria a ETC,
en funcién de sus informes clinicos. En este estudio participaran 118 pacientes, en el periodo de
Octubre 2019 — Junio 2020 y se llevara a cabo en las consultas externas de Medicina Interna del

Hospital Morales Meseguer (Murcia).

La primera fase del estudio consiste en un andlisis retrospectivo donde se obtendran datos de sus
historias clinicas (caracteristicas basales, antecedentes, diagndsticos) con fines Unicamente de
investigacion. En esta primera consulta, el médico/investigador principal o co-investigadores,
asegurara que cumple todos los requisitos para ser incluido en el estudio, y una vez firmado el
consentimiento informado, comprobara que sus datos de caracteristicas basales son correctos,

mediante un cuaderno propio para cada paciente.
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En esta primera visita, independientemente del grupo al que se pertenezca se concretara con
usted el dia y hora de realizacion de la capilaroscopia del lecho ungueal (en los meses de enero,
febrero y marzo de 2020) y se le entregard una hoja con informacion sobre la técnica y
recomendaciones que seguir previa realizacion de/Astxd V.

En la segunda visita (en la fecha concretada de los meses de enero, febrero y marzo de 2020)
acudirda a las consultas externas de Medicina Interna del Hospital Morales Meseguer (62 planta) y
se realizara la capilaroscopia por parte de los co-investigadores del estudio. Los resultados de los
parametros observados seran transcritos al cuaderno del paciente y serd informado de los

mismos.

Confidencialidad de la informacion

El tratamiento, la comunicacién y la cesion de los datos de caracter personal de todos los sujetos
participantes, se rige por lo dispuesto en el Reglamento General de Proteccién de Datos (UE)
2016/679, de 27 de abril de 2016, del Parlamento Europeo y del Consejo; la Ley Organica
15/1999, de 13 de diciembre de proteccion de datos de caracter personal; el Real Decreto
1720/2007, de 21 de diciembre, por el que se aprueba el Reglamento de desarrollo de la citada
Ley Orgéanica 15/1999, y la Ley 41/2002, de 14 de noviembre, basica reguladora de la
Autonomia del Paciente y de Derechos y Obligaciones en materia de informacion vy

documentacion clinica.

Si usted se compromete a participar en este estudio se recogera informacién personal de su
historial médico. Los datos recogidos para el estudio estaran identificados mediante un cddigo y
so6lo la médico/autora principal, co-investigadores del estudio y el Comité Etico de Investigacion
Clinica podran relacionar dichos datos con usted y con su nimero de historia clinica. Estos datos
seran usados y procesados por éstos de manera que ninguna otra persona sabra que I

informacion se refiere a usted, ya que, a partir de ellos no se podra averiguar su identidad.

Posibles beneficios y molestias

Por su participacion en este estudio no obtendra beneficios concretos inmediatos, pero los datos
que se pueden adquirir con la participacion generar nuevos conocimientos y posibles mejoras en
los tratamientos de pacientes como usted. La participacion en este estudio no implica ningun

riesgo adicional.
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Compensacioén por su participacion en el estudio

No se ofrecerd ninguna compensacion econémica por participar en el estudio.

Seguro
Al tratarse de un estudio observacional y no de intervencién no se precisa ningun tipo de pdéliza

de seguros para cubrir dafios y perjuicios.

Aprobacion
Este estudio ha sido revisado y aprobado por el Comité Etico de Investigacién Clinica y se
realiza en virtud del acuerdo de la Direccién del Centro.

Contactos
En caso de que tenga mas preguntas, puede contactar con el médico/autor principal del estudio o

bien co-investigadores del mismo:

Investigadora principal-orena Bernal José

Co-investigadorasAndrea Carolina Rodriguez Garcés y Teresa Martinez-Carbonell Baeza

Teléfono de contact®68360900 (en horario de 8:00 a 15:00 de lunes a viernes)
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CONSENTIMIENTO INFORMADO DE PARTICIPACION EN ESTUDIO

Titulo: “Capilaroscopia del lecho ungueal en pacientes con enfermedad pulmonar int

idiopética frente a secunde a enfermedades del tejido conectivo”

B (0 PP , tras
haber recibido la informacion por parte del investigi
................................................................................................... , declaro qu

v" He comprendido la informaciéon que me ha ofrecido el invesor del estudi.
v" He leido la hoja de informacién que se me ha apc.
v El investigador del estuc ha respondido a todas mis pregsrgabre ést

v He tenido tiempo para considerar mi participacion en este estudio y soy col de
que es totalmenteluntaria

v' Sé que puedo tomar la decisién de abandonar mi participacién comunicandos
meédico cuando yo quiera,in tener que dar ninguna explicacion ni implicar
cambios en mi atencion sanita

v' Entiendo y acepto que mis datos se recogeran tir de mis registros médic,
utilizadosy transformados (de formrmanual y por ordenador) por linvestigadores
del estudioo por cualquier otra parte designada que esté involucrada en el
(médicos ycomités de étice

v Se mantendra la confidenddad de los datos facilitados y no se utilizaran er
publicacionesni nombre ni otras caracteristicas identificati

Autorizo faciliter la informaciérsobre mi que sea necesgréaa el estudiy doy libremente

mi consentimiento para participar éste.

Firma del paciente Firma del investigad:
Nombre: Nol
Fecha: Fecha:
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¢, Qué es la capilaroscopia?

La capilaroscopia del lecho ungL es un prueba simple y no invasique permite el estud
morfolégico y funcional déos capilares a nivel ungueal de los dedos de las 1. Unida a los
hallazgos clinicos y marcadores biol6gicos adecuados ere valor y especificidad en |
diagnésticade una amplia gama de enfermed reumatoldgicas.

¢En qué consiste?

El paciente se sentard y apo' la mano a examinaextendida sobre la me, al menos 15
minutos previamente a la evaluacion. Se aplicuna gota de aceite de inmersion al plie
unguealde cada uno de los cuatro dedos de la |, evitando el dedo pulgar. ElI misr
procedimiento se hara en la otra ma

¢, Quién la realizara y dénde

En el presente estudice srealizaraun analisis mediante videapilaroscopia de todos |
pacientes incluios en el estudio. e llevara a cabo por un médico especializado
Reumatologia o bien por uno en Medicina Interna, ambos investigadores del es
pertenecientes a la Unidad de Enfermedades Autoinmunes del Hospital Morales N Esta
se hara enansultas externas de Medicina Interna, 62 planta del Hospital Morales Me

Recomendaciones previas a la capilarosco|
1) No deben hacerse la manicura ni usar esmalte de ufes quince dias previos ala c
2) No deberan fumar en la hora previa evaluacion.

3) En el caso de queaplan sufridotraumatismoso presente infecciones en algunos de
dedos que no son el pulgar, debera ponerse en contacto con los investigadores di

para informar de ello.

Investigadora principal-orena BernaJosé

Co-investigadorasAndrea Carolina Rodriguez Garcy Teresa Martine-Carbonell Baeza
Teléfono de contact®6836090 (en horario de 8:00 a 15:00 de lunes a vier
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