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RESUMEN

Introduccion: la enfermedad arterial periférica (EAP) puede causar
cambios en la microcirculacién cutanea (MC). La capilaroscopia del
pliegue ungueal (CPU) es una técnica no invasiva para evaluar la MC.
Este estudio tuvo como objetivo caracterizar los parametros
morfométricos de los capilares de los dedos de las manos y de los
pies en pacientes con EAP.

Material y métodos: estudio piloto de casos y controles que incluyd
a 20 pacientes con antecedentes de EAP y 20 controles sanos. Las
imagenes de CPU de los dedos de las manos y de los pies se

analizaron mediante un software basado en algoritmos de aprendizaje



profundo. Se evaluaron la densidad capilar, los diametros y las
tipologias morfoldgicas.

Resultados: en los dedos de las manos los casos mostraron una
densidad capilar menor (7,9 capilares/mm [DE: 1,0] frente a 8,6 [DE:
0,5]; p=0,008) y mayor porcentaje de megacapilares (0,7 % [DE:
1,4] frente a 0,2 % [DE: 0,2]; p = 0,020). En los dedos de los pies los
casos mostraron mayor didmetro capilar en la rama arterial (11,0 um
[DE: 1,5] frente a 9,6 um [DE: 1,0]; p = 0,001) y en la rama venosa
(14,7 pm [DE: 2,4] frente a 12,3 um [DE: 1,7]; p = 0,001), menor
porcentaje de capilares normales (55,1 % [DE: 18,0] frente a 66,8 %
[DE: 11,3]; p=0,019) y mayor porcentaje de capilares dilatados
(27,7 % [DE: 15,1] frente a 18,1 % [DE: 10,0]; p = 0,024).
Conclusiones: los pacientes con EAP presentan alteraciones
microvasculares detectables mediante capilaroscopia, con un patrén
diferencial entre los dedos de las manos y de los pies, compatible con
la afectacidon por isquemia crénica de las extremidades inferiores. El
analisis automatizado de la capilaroscopia ofrece un método rapido,

no invasivo y objetivo para la evaluacién de estas alteraciones.

Palabras clave: Enfermedad arterial periférica. Microcirculacion

cutanea. Capilaroscopia del pliegue ungueal. Microangiopatia.

ABSTRACT

Introduction: Peripheral artery disease (PAD) may cause changes in
cutaneous microcirculation (CM). Nailfold capillaroscopy (NFC) is a
non-invasive technique used to assess CM. This study aimed to
characterize the morphometric features of nailfold capillaries in
fingers and toes of patients with PAD.

Materials and methods: This was a pilot case-control study
including 20 patients with a history of PAD and 20 healthy controls.
NFC images from fingers and toes were analyzed using software
based on deep learning algorithms. Capillary density, capillary

diameters, and morphological patterns were evaluated.



Results: In the fingers, patients with PAD showed a lower capillary
density (7.9 capillaries/mm [SD 1.0] vs 8.6 [SD 0.5]; p = 0.008) and a
higher percentage of megacapillaries (0.7% [SD 1.4] vs 0.2% [SD
0.2]; p=0.020). In the toes, patients showed larger capillary
diameters in the arterial limb (11.0 um [SD 1.5] vs 9.6 um [SD 1.0];
p = 0.001) and venous limb (14.7 um [SD 2.4] vs 12.3 ym [SD 1.7];
p = 0.001), a lower proportion of normal capillaries (55.1% [SD 18.0]
Vs 66.8% [SD 11.3]; p = 0.019), and a higher proportion of dilated
capillaries (27.7 % [SD 15.1] vs 18.1 % [SD 10.0]; p = 0.024).

Conclusions: Patients with PAD present microvascular alterations
detectable by capillaroscopy, with a differential pattern between the
fingers and toes, consistent with chronic ischemia affecting the lower
extremities. Automated capillaroscopy analysis offers a fast, non-

invasive and objective method for evaluating these alterations.

Keywords: Peripheral artery disease. Cutaneous microcirculation.
Nailfold capillaroscopy. Microangiopathy.

INTRODUCCION

La enfermedad arterial periférica (EAP) es la manifestacién de la
arteriosclerosis en las extremidades inferiores. Afecta a
aproximadamente a 202 millones de personas en el mundo, 40
millones de las cuales viven en Europa. Esta cifra ha aumentado un
23,5 % desde el ano 2000, un incremento que se cree atribuible al
envejecimiento poblacional y a la creciente prevalencia de factores
de riesgo, en particular la diabetes mellitus (1). Cuando el déficit de
perfusidn causado por estenosis u oclusidon arterial provoca dolor en
reposo o lesiones cutaneas, se denomina isquemia crénica critica
(ICC). Se ha sugerido que las alteraciones en la microcirculacién
cutdnea (MC) podrian influir en el desarrollo de la ICC (2). El estado
de la MC no suele considerarse en el diagndstico y en el tratamiento
rutinarios de la EAP, pero puede desempenfar un papel importante en

la progresién y en el prondstico de la enfermedad (3,4) y, por lo tanto,



podria comprometer el éxito de una posible revascularizacion (5). La
mayor parte de la investigacién sobre la perfusion del pie se ha
realizado mediante técnicas no invasivas, como la oximetria
transcutdnea o la flujometria ladser Doppler, gue proporcionan
evidencia indirecta de anomalias vasculares (6). Muy pocos estudios
han descrito las caracteristicas morfoldgicas de la microangiopatia en
pacientes con EAP. Lamah y cols. (3) confirmaron recientemente una
reduccion de la densidad capilar en ambos pies en sujetos con ICC en
comparacion con sujetos con claudicacién intermitente.

La capilaroscopia del pliegue ungueal (CPU) es una prueba sencilla,
rapida y no invasiva que puede realizarse en consulta externa para
evaluar la MC. Permite evaluar la densidad y la morfologia de los
capilares mediante el analisis del niumero, su tamafio (didmetro vy
longitud), su forma y su ubicacién (7). Hasta ahora, el analisis de las
imagenes obtenidas mediante CPU solo podia realizarse
manualmente y dependia en gran medida del observador, basandose
mas en aspectos cualitativos que cuantitativos, y se ha utilizado
principalmente para algunos diagndsticos en el campo de las
enfermedades reumaticas (8). Recientemente, gracias a los avances
tecnoldgicos y al uso de herramientas de software de aprendizaje
profundo, es posible el analisis automatizado de imagenes de miles
de capilares, lo que proporciona resultados objetivos y homogéneos.
Ademas, hace la evaluacién de la morfologia capilar mas facil, rapida,
completa y accesible a cualquier profesional (9).

La CPU se ha validado ampliamente en los dedos de las manos como
reflejo de la condicion de la MC a nivel sistémico; sin embargo, su
aplicacion en los dedos de los pies ha sido menos estudiada y no
forma parte de la préactica clinica habitual (4,10,11). Tampoco se
evallan rutinariamente las alteraciones en la MC, que puede causar
una presién arterial disminuida. Los pocos estudios que existen al
respecto sugieren que los pacientes con EAP presentan alteraciones

de la MC en los dedos de los pies, reportando disminuciones en la



densidad capilar (3,4,6), aumentos en los capilares ramificados (4) y
reduccidn de la reactividad (10).

El objetivo principal de este estudio fue determinar la densidad y la
morfologia de los capilares de los dedos de las manos mediante CPU
en pacientes con EAP. El objetivo secundario fue realizar el mismo

estudio en los dedos de los pies.

MATERIAL Y METODOS

Diseno

Estudio piloto de casos y controles. El grupo de casos estuvo
compuesto por 20 pacientes con EAP y el grupo de control por 20
pacientes sanos. Los pacientes fueron emparejados por sexo y edad,
con un rango maximo de = 5 anos. El estudio fue aprobado por un
Comité Etico de Investigacién Clinica independiente el 28 de junio de
2022 (CEI22/65). Todos los sujetos firmaron el consentimiento
informado antes de participar. El estudio se realizé de conformidad
con la Declaracion de Helsinki y cumpliendo todos los requisitos

legales y normativos locales.

Sujetos del estudio

Los casos fueron pacientes que habian presentado ICC en algun
periodo de su evolucién, que habian requerido intervencion de
revascularizacion y que en el momento de la realizacién del estudio
se encontraban clinicamente estables. La selecciéon de pacientes con
antecedentes de isquemia critica se realizé con el objetivo de estudiar
una poblacion con aterosclerosis avanzada. Igualmente, se establecié
como criterio de inclusién que conservaran los dos primeros dedos del
pie, ya que fueron los dedos analizados segun el protocolo del
estudio, al presentar una anatomia ungueal mdas adecuada que
permite obtener imdgenes capilaroscépicas mas reproducibles y
comparables.

Los controles fueron voluntarios sanos sin manifestaciones clinicas de

arteriosclerosis en ningun territorio arterial (extremidades, coronario,



carotideo, cerebral, renal, intestinal o adrtico), que no fueran
fumadores activos y que no presentaran diagndstico de diabetes
mellitus ni dislipemia.

Se establecieron como criterios generales de exclusién para ambos
grupos las enfermedades sistémicas que cursan con alteraciones de
la MC (por ejemplo, esclerodermia) y la presencia de fendmeno de
Raynaud.

Procedimiento

Se realizé una entrevista médica para confirmar que los sujetos
cumplian los criterios de inclusion, se les informé sobre la naturaleza
del estudio y, en caso de aceptacién, se firmé el consentimiento
informado. El examen se realiz6 en la consulta externa a una
temperatura ambiente de 20-24 °C. La CPU se realizé en ocho dedos
de la mano (excepto los pulgares) y en los dos primeros dedos de los
pies, con un aumento de X 250 con el capilaroscopio Smart-G
Scope™ (Genie Tech, Sedl, Corea del Sur), tras la aplicacién de aceite
de inmersion en el pliegue ungueal (Fig. 1). La prueba fue realizada
por el mismo especialista vascular, quien obtuvo cuatro imagenes de
cada dedo explorado.



Figura 1. Morfologia anormal de los capilares del pliegue ungueal
segln la capilaroscopia de pacientes con enfermedad arterial
periférica (EAP). A. Anomalias. B. Dilatacion. C. Megacapilar. D.
Tortuosidad y dilatacién.

El andlisis capilar se realizd mediante Ila plataforma digital
Capillary.io® (Zaragoza, Espafia), que integra un sistema de
almacenamiento de imagenes capilaroscépicas junto con un software
de analisis basado en modelos de aprendizaje profundo (9). Este
sistema permite localizar y contar los capilares y las hemorragias,
clasificar su morfologia (normales, tortuosos, ramificados o
megacapilares) y medir automaticamente los didmetros del segmento
apical y de la rama arterial y venosa del asa capilar. Ademas,
incorpora un modelo auxiliar que puede identificar capilares dilatados



incluso en los casos en los que no es posible aplicar las mediciones

automaticas de didmetro (12).

Variables dependientes principales y secundarias

Las variables dependientes principales fueron las caracteristicas
morfométricas de los capilares de los dedos de las manos: densidad
capilar (capilares/mm), didmetros capilares (apical, arterial y venoso)
y aspecto (normal, tortuoso, andmalo, ramificado, dilatado o
megacapilar). Las variables dependientes secundarias fueron las
mismas caracteristicas morfométricas de los capilares de los dedos
de los pies.

Analisis estadistico

Las variables categodricas se muestran como valores absolutos y
frecuencias relativas. Las variables continuas con distribucién normal
se presentan como medias y desviaciones estandar, y en caso
contrario, como medianas junto con los percentiles 25 y 75. La
normalidad de las variables continuas se evalué mediante la prueba
de Kolmogorov-Smirnov.

En el andlisis bivariado, para el contraste de variables categéricas se
utilizaron la prueba de x? de Pearson, la prueba exacta de Fisher o el
método exacto de Monte Carlo en las tablas de contingencia 2 x 2 o
n x 2 en las que las frecuencias esperadas eran inferiores a 5. Se
utilizaron la prueba t de Student para comparar medias con
distribucion normal y la prueba no paramétrica U de Mann-Whitney
para variables continuas con distribucién no normal.

Se consideré estadisticamente significativo un valor p bilateral <
0,05. El analisis estadistico se realizé con el programa IBM® SPSS®
Statistics v.29 (IBM Corporation, Armonk, Nueva York, EE. UU.).

RESULTADOS
La tabla | muestra las caracteristicas demograficas y clinicas de los
grupos de estudio. La edad media de los grupos de casos y controles



fue de 63,1 anos (DE 9,5) y 63,9 afios (DE 12,3), respectivamente, y
el 70 % de los participantes en ambos grupos eran varones. Hubo 6
(30 %) fumadores activos y 12 (60 %) exfumadores en el grupo de
casos, respecto a ningln fumador activo y 6 (30 %) exfumadores en
el grupo control (p < 0,001). Respecto a los factores de riesgo
cardiovascular clasicos, 14 (70 %) casos y 1 (5 %) control (p < 0,001)
presentaron hipertensién arterial. Hubo 9 (45 %) pacientes diabéticos
y 8 (40 %) con dislipemia en el grupo de casos, pero ninguno en el
grupo de controles (p < 0,001 y p= 0,002, respectivamente). En
cuanto a la presencia de otras enfermedades, se encontraron 2
(10 %) pacientes con cardiopatia isquémica, 2 (10 %) con enfermedad
pulmonar obstructiva y 3 (15 %) con insuficiencia renal crénica en el

grupo de casos.

Tabla I. Caracteristicas basales segun grupos de estudio

Casos Controles
n=20 n =20 p
Demograficos
Hombres 14 (70,0) |14 (70,0) 1,000%*
63,1 (DE:|63,9 (DE:
Edad (anos) 9,5) 12,3) 0,821t
Constitucién
82,1 (DE:|74,8 (DE:
Peso (kg) 26,1) 13,0) 0,270"
170,4 170,5 (DE:
Altura (cm) (DE: 9,3) |11,7) 0,964t
28,1 (DE:|25,7 (DE:
IMC (kg/m?) 8,3) 3,8) 0,252t
Tabaco < 0,001t




No fumador 2 (10,0) 14 (70,0)

Exfumador 12 (60,0) |6 (30,0)

Fumador activo 6 (30,0) 0 (0,0)

Factores de riesgo cardiovascular

Hipertensién arterial 14 (70,0) |1 (5,0) < 0,001*
Diabetes mellitus 9 (45,0) |0(0,0) < 0,001¢
Dislipemia 8 (40,0) |0(0,0) 0,003
Cardiopatia isquémica |2 (10,0) 0 (0,0) 0,487°

Enfermedad pulmonar

obstructiva 2 (10,0) 0 (0,0) 0,487¢
Ictus isquémico 0 (0,0) 0 (0,0) NA
Insuficiencia renal

cronica 3 (15,0) 0 (0,0) 0,2318

Datos expresados como: n (%), media (DE) o mediana (percentil 25 -
percentil 75). *Prueba Xx? de Pearson; 'Prueba t de Student; tMétodo

exacto de Monte Carlo; prueba exacta de Fisher.

Caracteristicas morfomeétricas de los capilares de los dedos de
la mano

Se observé una menor densidad capilar en los dedos de los casos: 7,9
capilares/mm (DE: 1,0) en comparacién con 8,6 capilares/mm (DE:
0,5) en los controles (p = 0,008). En cuanto a la morfologia capilar,
los megacapilares fueron mas frecuentes en el grupo de casos gue en
el grupo control: 0,7% (DE: 1,4) frente a 0,2% (DE: 0,2),
respectivamente (p = 0,020) (Tabla II).

Al evaluar las mediciones de los diametros de los capilares para cada
una de las diferentes morfologias, se observd que el didmetro arterial

promedio de los megacapilares fue mayor en el grupo de casos: 23,6



um (DE 11,2) en comparacién con 16,2 um (DE 8,4) en el grupo
control (p = 0,035) (Tabla Ill).

Tabla Il. Resultados de la capilaroscopia en los dedos de las manos:
densidad, diametro apical, diametro de la rama arterial, diametro de
la rama venosa, porcentaje de los diferentes tipos de capilares,

hemorragias y longitud total estudiada

Controles
Casos n= 20 n=20

Mediana Mediana | Diferencia
Media | (p25- Media | (p25- de medias
(DE) |p75) (DE) |p75) (IC 95 %) p

Densidad 7,9 7,8 (7,2-18,6 8,7 (8,4-10,69 (de|0,00
(cap/mm) (1,0) |8,7) (0,5) 19,1) 0,2a1ll) 8*

Didmetros (um)

17,1 17,3
17,7 |(15- 17,3 |(15,8- -0,41 (de -{0,97
Apical (3,0) |20,0) (2,0) |19,1) 20a1,2) |8

Rama|10,3 |9,9 (9,4-|/10,1 |9,9 (9,1-|-0,22 (de -|0,61

arterial (1,5) [11,1) (1,2) [10,9) 1,1a0,7) 0*
12,5 12,6
Rama 13,3 |(12- 12,9 |[(11,7- -0,49 (de -|0,57
venosa (2,0) (14,7) (1,5) [13,9) 1,6 a 0,6) of

Tipos capilares (%)

60,8 62,0
60,1 |(49,5- 60,8 |(54,4- 0,63 (de -/0,88
Normal (15,9)72,9) (10,2) | 68,7) 8,0a9,2) |3*

Tortuosos 16,5 |14 16,1 |14,8 -0,34 (de -{0,86




(12,3- (11,8-
(6,9) |20,0) (6,1) |19,7) 4,5a 3,8) |9*
0,3 0,2 (0 -|0,2 0,0 (0,0(-0,09 (de -|0,22
Andémalos |(0,4) |0,5) (0,4) (-0,2) 0,3a0,1) 5
21,8 25,6
27,7 |(14,6- 27,1 |(17,6- -0,59 (de -]0,76
Dilatados (17,6) |142,3) (12,3)|39,1) 10,3a9,1) |6
Megacapila | 0,7 0,3 (0,2-/0,2 0,2 (0,0-(-0,56 (de -|0,02
res (1,4) |0,5) (0,2) |0,2) 1,2a0,1) |Of
10,0
Hemorragia |12,1 |[(3,5- 8,5 4,0 (1,0-(-3,55 (de -]0,09
S (14,0) | 15,0) (0,6) |11,5) 12,6 a5,6) |8
63,8 66,7
Longitud 67,2 |[(60,4- 68,5 |[(65,2- 1,35 (de -|0,07
total (mm) |(13,8)|68,4) (8,9) [68,7) 6,1a8,8) |97

*Prueba tde Student; "Prueba U de Mann-Whitney.

Tabla Ill. Didmetro apical, didmetro de la rama arterial y didmetro de

la rama venosa de los diferentes tipos de capilares de los dedos de

las manos medidos en um

Controles

Casos (n = 20) (n=20) Diferencia de

Media | Mediana |Media |Mediana |medias (IC

(DE) (p25-p75) | (DE) (p25-p75) |95 %) p
Normales

14,6 14,7

14,4 |(13,6- 14,5 (13,9- 0,16 (de -0,4(0,59

Apical |(0,9) |[15,1) (0,9) |15,2) a0,7) 5%




Rama |9,1 8,9 (8,3 -/9,1 9,0 (8,5 -/0,60 (-0,5 a|(0,81
arterial [ (0,8) |9,5) (0,8) |9,6) 0,6) 4*
11,7
Rama |11,6 11,3 (11-({11,6 (10,9- 0,15 (de -0,5|0,91
venosa |(0,8) [12,1) (0,9) |12,1) a 0,6) 7*
Tortuosos
16,7 17,2
17,8 |(15,8- 17,1 (15,2- -0,73 (de -2,6|0,65
Apical [(3,4) |20,2) (2,3) |18,9) all) 5t
11,4
Rama |12,1 11,5(11 -(11,7 (10,4 -1-0,39 (-1,4 a|0,44
arterial |(1,7) |12,7) (1,5) 13,1) 0,6) 7*
14,4 14,3
Rama |15,1 (13,4- 14,3 (12,6- -0,84 (de -2,2|0,35
venosa |(2,4) |16,8) (1,8) 15,9) a0,5) 3t
Dilatados
24,7 24,3
24,9 |(23,9- 24,3 (23,6- -0,63 (de -1,3|0,08
Apical |(1,3) |[25,5) (0,8) 1|24,7) ao0,1) 3*
11,4 11,3
Rama |11,8 |(10,7- 11,5 (10,6- -0,32 (de -1,3|0,50
arterial |(1,6) |12,8) (1,3) |12,6) a 0,6) 6*
15,7 14,9
Rama |16 (14,7- 15,1 (13,9- -0,91 (de -2,0/0,10
venosa [(1,9) |17,4) (1,5) |16,3) a0,2) o6*
Megacapilares
Apical 43,4 |52,8 50,6 53,8 7,20 (de -7,7]0,34
(20,9) |(24,5- (14,9) [ (51,0- az22,1) 1t




57,9) 60,0)
13,4
Rama |23,6 |18 (17,4-{16,2 |[(11,4- -7,40 (de -|0,03
arterial | (11,2) |27,4) (8,4) |17,3) 16,6 a 1,8) 5
35,8 18,1
Rama |37,2 |(27,4- 26,8 |(17,5- -10,39 (de -|0,10
venosa |(12,8) |44,7) (15,2) | 34,7) 23,1a2,4) 5%

*Prueba t de Student; 'Prueba U de Mann-Whitney.

Caracteristicas morfométricas de los capilares de los dedos
del pie

A diferencia de la densidad capilar de los dedos de las manos, no se
observaron diferencias entre casos y controles en la densidad capilar
de los dedos del pie: 7,2 capilares/s/mm (DE 1,5) en los casos y 7,3
capilares/mm (DE 1,5) en los controles (p = 0,883). Sin embargo, los
casos presentaron un mayor didmetro promedio de todos los
capilares: de 11,0 um (DE 1,5) en la rama arterial y de 14,7 um (DE
2,4) en la venosa; respecto a los controles, fueron de 9,6 um (DE 1,0)
(p=0,001) y de 12,3 um (DE 1,7) (p = 0,001), respectivamente.
También se observd en el grupo de casos un menor porcentaje de
capilares normales (55,1 %; DE: 18,0) respecto al grupo control
(66,8 %; DE: 11,3) (p=0,019) y un mayor porcentaje de capilares
dilatados (27,7 %; DE: 15,1) respecto a los controles (18,1 %; DE:
10,0) (p = 0,024) (Tabla IV).

Tabla IV. Resultados de la capilaroscopia en los dedos de los pies:
densidad, diametro apical, diametro de la rama arterial, diametro de
la rama venosa, porcentaje de los diferentes tipos de capilares,
hemorragias y longitud total estudiada



Casos (n = 20)

Controles (n = 20)

Diferencia
Media |Mediana Media | Mediana de medias
(DE) (p25-p75) (DE) (p25-p75) (1C 95 %) p
Densidad 7.2 7.3 0,07 (de -/0,88
(cap/mm) (1,5) 7.3 (6,1-8,3) | (1,5) 7,6 (6,0-8,4) |0,89a1,0) |3*
Diametros (um)
17,7 16,4 (15,9-/16,4 16,2 (14,9-/-1,36 (de -(0,13
Apical (2,8) 19,7) (2,0) 17,9 2,94a0,2) |67
Rama|11,0 11,1 (10,2-|/9,6 9,9 (8,7-1-1,44 (de -|0,00
arterial (1,5) 11,8) (1,0) 10,4) 2,26 a -0,6) |1*
Rama| 14,7 14,9 (13,1-(12,3 12,3 (11,0-|/-2,36 (de -|0,00
venosa (2,4) 16,1) (1,7) 13,4) 3,72 a-1,0) |1*
Tipos capilares (%)
55,1 56,8 (41,8-|/66,8 70,5 (56,3-{11,73 (de (0,01
Normal (18,0) [69,7) (11,3) [74,5) 2,05a21,4) |9*
-5,04 (de -
19,7 21,2 (12,0-|14,7 14,1 (10,9-/11,05 a|0,09
Tortuosos (11,1) |27,9) (7,2) 17,6) 0,98) 8*
3,6 1,1 (0,0 -|3,2 1,0 (0,0 -|-0,33 (de -|0,92
Andmalos (8,8) |3,2) (5,4) |2,8) 502a4,3) |3t
-9,56 (de -
27,7 27,9 (15,4-]18,1 16,1 (10,9-(17,78 a -|0,02
Dilatados (15,1) |38,0) (10,0) |21,3) 1,3) 4*
Megacapilar | 0,7 0,4 -0,322 (de -|0,16
es (1,0) 0,0 (0,0-1,0) | (0,8) 0,0 (0,0-0,3) |0,92 a2 0,2) |2f
Hemorragia |2,5 3,3 0,80 (de -(0,22
S (3,4) 1,5 (0,0-3,5) |(3,1) 2,0(1,0-6,0) |1,26 2 2,8) |2f




Longitud 15,5 15,3 (7,8-118,2 19,1 (11,7-|2,73 (de
total (mm) |[(9,7) |[22,2) (8,4) |23,9) 3,10 a 8,5)

0,35
0%

*Prueba t de Student; 'Prueba U de Mann-Whitney.

En los capilares normales se observé un mayor didmetro medio tanto
de la rama arterial (9,8 um; DE: 1,0) como de la venosa (12,4 um; DE:
1,2) en el grupo de casos; el didametro medio arterial fue de 8,8 um
(DE: 0,7) (p < 0,001) y de 11,1 um el venoso (DE: 1,2) (p = 0,001) en
el grupo control, respectivamente. En los capilares dilatados, la rama
arterial presenté un diametro mayor en el grupo de casos (12,8 um;
DE: 1,9) que en el grupo control (11,4 um; DE: 2,0) (p = 0,037). El
segmento apical y la rama arterial de los capilares tortuosos también
tuvieron diametros mayores en el grupo de casos, de 17,8 um (DE
3,1) y 12,4 um (DE 2,2), respectivamente, frente a 15,7 um (DE 2,8)
(p=0,037) y 11,0 um (DE 1,1) (p=0,019) en el grupo control,
respectivamente (Tabla V).

Tabla V. Didmetro apical, didmetro de la rama arterial y diametro de
la rama venosa de los diferentes tipos de capilares de los dedos de
los pies medidos en um

Casos (n = 20) Controles (n = 20) Diferencia

Media |Mediana Media | Mediana medias
(DE) (p25-p75) (DE) (p25-p75) 95 %)

de
(IC

Normales

14,6 15,0 (14,3-]/14,0 14,1 (13,3-|-0,60 (de

Apical (1,1) 15,4) (1,2) [14,9) 1,34 a2 0,14)

0,109

Rama 9,8 9,6 (9,2-/8,8 8,9 (8,2-9,2) |-1,01 (de

arterial (1,0) 10,3) (0,7) 1,56 a -0,45)

0,001




Rama 12,4 12,6 (11,9-|11,1 10,9 (10,2-1-1,35 (de -|0,001
venosa (1,2) 13,1) (1,2) 12,1) 2,13 a-0,56) |*

Tortuosos

17,8 17,8 (15,9-]15,7 15,7 (14,4-|-2,08 (de -|0,037

Apical (3,1) 19,8) (2,8) 18,5) 4,04 a-0,13) |*
Rama 12,4 12,3 (11,0-({11,0 11,4 (10,1-/-1.41 (de -|0,019
arterial (2,2) 13,4) (1,1) 11,8) 2,58 a -0,25) |*
Rama 15,8 16,1 (13,7-(14,2 13,9 (13,1 -|-1,54 (de -|0,061
venosa (2,8) 17,3) (1,7) 15,1) 3,15a0,08) |*
Dilatados

24,2 24,2 (22,9-]24,3 23,8 (23,0-{0,14 (de -|0,759

Apical (2,5) 25,8) (2,7) 24,8) 1,58 a1,86) |
Rama 12,8 12,5 (11,9-|11,4 11,4 (10,5-1-1,38 (de -|0,037
arterial (1,9) 14,2) (2,0) 12,9) 2,68 a -0,09) |*
Rama 18,1 17,9 (16,5-(16,0 15,7 (13,5-1-2,05 (de -]0,105
venosa (3,9) 19,6) (3,6) 17,9) 4,54 32 0,45) |*

Megacapilares

0,29 (de -
50,1 55,6 (45,7-150,4 53,6 (50,2-116,70 a|0,846
Apical (13,7) |58,2) (15,5) |59,4) 17,28) [
Rama 18,2 17,5 (15,6-|13,5 15,3 (11,8-/-4,68 (de -|/0,076
arterial (4,2) 19,0) (3,0) 15,6) 9,98a0,62) |*
-20,12 (de -
Rama 49,5 32,0 (26,6-]29,4 21,2 (14,9-|61,58 a|0,059
venosa (30,6) |75,5) (26,1) |22,8) 21,34) [

*Prueba t de Student; 'Prueba U de Mann-Whitney.



DISCUSION

La CPU realizada en los dedos de las manos mostré una menor
densidad capilar y un mayor porcentaje de megacapilares en los
casos que en los controles. La CPU realizada en los dedos de los pies
revel6 un menor porcentaje de capilares normales y un mayor
porcentaje de capilares dilatados en el grupo de casos. En los pies, los
casos presentaron ramas arteriales y venosas mas gruesas en los
capilares normales, asi como ramas arteriales y segmentos apicales
mas gruesos en los capilares dilatados respecto a los controles.
Nuestros resultados sugieren que los pacientes con EAP presentan
alteraciones en la microcirculacion. Wijnand y cols. (13) confirmaron
hallazgos similares al describir una menor densidad capilar y un
mayor porcentaje de megacapilares en pacientes con ICC. Sin
embargo, a diferencia de nuestro estudio, no observaron diferencias
en el diametro promedio de los capilares. También describieron
ramificaciones anormales, alteraciones que no hemos podido
corroborar en nuestro estudio.

La presencia de megacapilares en los dedos de las manos puede
estar asociada a disfuncion endotelial, que, combinada con una
menor densidad capilar, puede significar un deterioro en la perfusién
efectiva de los tejidos. Estos cambios también se observan en la
esclerodermia sistémica (14), lo que posiblemente conlleve un peor
prondstico en pacientes con EAP y favorezca el desarrollo de ICC (15).
No encontramos diferencias en la densidad capilar de los dedos de los
pies entre casos y controles, a diferencia de lo observado en las
manos. Este hallazgo podria deberse a un efecto neoangiogénico
compensador de la isquemia presente en los pies y ausente en las
manos. Asimismo, la presencia de un mayor didmetro en las ramas
arterial y venosa podria ejercer un efecto compensador de la

isquemia en los pies, probablemente relacionado con un fenémeno de



vasodilatacion, lo que podria explicar el mayor porcentaje de
capilares dilatados observado.

Nuestros resultados contrastan con estudios previos que describen
una reduccién de densidad capilar en los pies de pacientes con EAP
(3,6), especialmente en aquellos con ICC. El mayor diametro de las
ramas capilares observado en nuestro estudio podria reflejar este
intento de compensacidon. En concordancia, también registramos un
porcentaje mdas elevado de capilares dilatados. Jung P y cols. (4) no
encontraron esta mayor presencia de capilares dilatados en pacientes
con EAP, pero si informaron de una mayor presencia de otros tipos de
capilares, como los ramificados. En nuestro caso, si hemos registrado
un mayor porcentaje de capilares andémalos y tortuosos, pero estas
diferencias no se han demostrado estadisticamente significativas.
Ubbink y cols. (10) compararon a pacientes diabéticos en diferentes
etapas de EAP con pacientes sin EAP para evaluar el efecto agravante
de la diabetes sobre la isquemia de las piernas. Observaron que, en
pacientes diabéticos, la densidad capilar fue mayor en los dedos de
los pies con pacientes con antecedentes de EAP que en aquellos sin
ella. Sin embargo, los pacientes con ICC activa presentaron
reducciones en la densidad capilar, que fueron mdas marcadas en
pacientes diabéticos. Nuestros resultados podrian corroborar estos
hallazgos considerando que, aungque nuestros pacientes habian
sufrido ICC en algin momento, la mayoria presentaba claudicacion
intermitente en el momento del estudio. No obstante, en ese mismo
estudio se observé un mayor diametro capilar en pacientes diabéticos
sin EAP. En pacientes con EAP, no se observaron diferencias de
diametro entre diabéticos y no diabéticos. En este punto, nuestros
resultados difieren de los de Ubbink y cols. Sin embargo, cabe
destacar que no analizamos los resultados en el subgrupo de
pacientes diabéticos debido al pequeio tamafio de la muestra, y en
estos, la literatura reporta diferencias morfolégicas, como mayor
tortuosidad, zonas avasculares, ectasias o capilares con formas

irregulares (16), especialmente en aquellos con complicaciones como



la retinopatia diabética (17,18). Por lo tanto, la estratificacion del
analisis entre pacientes diabéticos y no diabéticos es, sin duda, un
aspecto a desarrollar en el futuro.

Una limitaciéon del estudio es la exclusion de pacientes con diabetes
mellitus o dislipemia en el grupo control, criterio adoptado con el
objetivo de disponer de un grupo de referencia con una
microcirculacién lo mas preservada posible. Sin embargo, esta
decision metodoldgica puede limitar la generalizacion de los
resultados y, en futuros estudios, serd necesario ampliar el tamano
muestral y estratificar los hallazgos capilaroscépicos en funcién de los
diferentes factores de riesgo cardiovascular y grado de isquemia.
Aunque el pequeio nimero de pacientes incluidos es una limitacién,
una fortaleza de nuestro estudio es que implicé un analisis
automatizado de las caracteristicas capilares basado en modelos de
aprendizaje profundo. Este enfoque permite el analisis de un gran
nidmero de capilares por paciente y representa un avance con
respecto a estudios previos en los que los analisis capilares se
realizaban a simple vista y las mediciones se realizaban manualmente
por diferentes especialistas en capilaroscopia. Esto podria explicar
algunas de las discrepancias encontradas con respecto a nuestro
estudio. Creemos que realizar el analisis de forma automatizada
proporciona mayor fiabilidad y precisién en las mediciones, ademas
de reducir los posibles sesgos derivados de la participacion de
diferentes observadores.

Estos resultados podrian ser Utiles en la practica clinica, ya que
proporcionarian una herramienta adicional para evaluar el prondstico
de la EAP o la respuesta a diferentes tratamientos de forma rapida y
no invasiva. Por lo tanto, creemos que ampliar el tamano de la
muestra para estratificar los diferentes hallazgos segun el grado de
isquemia y los factores de riesgo cardiovascular es un aspecto a tener

en cuenta para futuros estudios.



CONCLUSION

Los pacientes con EAP presentan alteraciones tanto en Ila
microcirculacién como en los grandes vasos. Estas alteraciones
microvasculares son detectables mediante la capilaroscopia del
pliegue ungueal y difieren entre los dedos de las manos y los de los
pies, muy probablemente como consecuencia del efecto de la
isquemia en las extremidades inferiores.

El andlisis automatizado de la capilaroscopia se perfila como una
herramienta no invasiva, objetiva y potencialmente Uutil para la
evaluacién de la microcirculaciéon en la EAP, tanto en el ambito clinico

como en la investigacion.
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