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Prologo

Prediabetes significa "antes que" o "anterior a" la Diabetes, o sea hasta la

aparicion del primer test anormal de tolerancia a la glucosa.

El término fue usado por primera vez en Espafia por Marafidon para referirse al
estado previo a la hiperglucemia”2l). En nuestro pais Virgilio G. Foglia emple6
el vocablo en 1944 para sus ratas pancreatectomizadas y Camerini-Davalos y col.

efectuaron la primera publicacién en humanos en 1951(18\

Al decir de Jackson "antes de ser diabético se es prediabético, como antes de

nacer se es prenatal "(48).

El término ha sido empleado arbitrariamente para definir la condicion de
aquellas personas que estan predispuestas a la hiperglucemia, pero en quienes
no puede ser aun demostrada ninguna alteracién del metabolismo de los

carbohidratos.

Desde un punto de vista genético, una persona con antecedentes cercanos de
diabetes es probablemente desde el nacimiento un prediabético, aunque puede
tener durante muchos afios un test de tolerancia a la glucosa totalmente
normal. Por eso, si debido a esta importante "sobrecarga genética" estos
individuos son considerados prediabéticos y pueden eventualmente desarrollar
una diabetes manifiesta, parece l6gico suponer que otros cambios, morfoldgicos

o funcionales, deben anteceder al defecto de tolerancia a los carbohidratos.



Por de pronto, una variedad de leves pero definidas modificaciones ya han sido
demostradas en los capilares y pequefios vasos de ciertos tejidos de sujetos
prediabéticos, comparados con controles normales (Ej: aumento de la relacidn
vénulo/Zarteriola en la conjuntiva bulbar; estrechamiento de los capilares
dérmicos de biopsias del I6bulo de la oreja vistos al MO; separacién entre las
células endoteliales de las vénulas dérmicas de biopsias del mismo sitio
anterior vistas al ME; aumento de la densidad del tejido elastico de la pared
vascular y presentacion con estructura fibrilar al ME; engrosamiento irregular
PAS+ de la membrana basal glomerular, de la lamina parietal de la capsula de

Bowman, y de la membrana basal de algunos tabulos; etc.) M7\

El propdésito del presente trabajo de investigacién consiste en profundizar en la
deteccion de cambios morfolégicos tempranos sobre el &rbol vascular -uno de
los considerados "6rganos blanco" de la diabetes- y de éste la circulacion
terminal, mediante un método no invasivo como es la microscopia capilar, en
individuos prediabéticos. Comprende una primera parte referida a los
conocimientos actuales sobre los distintos temas que es necesario conocer para
ubicarse sucesivamente en: la Diabetes Mellitus como enfermedad y su
clasificacion; el concepto Prediabetes; la estructura y funcién de la
microcirculacién cutanea; el territorio anatémico propio donde se va a realizar
la investigacion, es decir, el Pliegue Ungueal Proximal; y, por ultimo, la técnica
de la capilaroscopia, sus indicaciones y usos, y su aplicacion general y en
diabéticos. La segunda parte comprende el estudio especifico de la
microcirculacion mediante microscopia capilar de un universo seleccionado de

sujetos prediabéticos y su comparacion con un grupo de individuos normales.



El objetivo de este trabajo consiste en exponer la técnica de la capilaroscopia
como método de estudio simple y accesible a todo investigador, y demostrar su
utilidad para pesquizar precoces alteraciones morfoldégicas en la circulacion
terminal de individuos considerados no diabéticos hasta el momento aunque si
con riesgo aumentado de padecer la enfermedad. Se quiere dejar sentado de
antemano que la capilaroscopia periungueal, no es el tnico ni el principal ni el
mas usado método de exploracion de la microcirculacion cutanea, aunque si
tiene la exclusividad, junto con la capilaroscopia conjuntival, de no modificar
sus propiedades hidraulicas ya que la observacién es completamente in vivo.
Otras técnicas que han sido empleadas para el estudio de las manifestaciones de

la diabetes sobre este sector del arbol vascular son las siguientes:
1. Medicién de la temperatura cutanea~100)

2. Empleo de vasodilatadores™!).

w

Laser Doppler™OS).

4. Flujometria™?)
5. Presién de perfusion y tensiéon de 02/°9).
El procedimiento que se propone cumple con los requisitos esenciales de la

investigacion, como son la facil obtencidén, repetitividad, estandarizacion y

valoracion.



Resumen

La capilaroscopia consiste en un método de observacidon directa e incruenta de
la microcirculacion, pudiendo efectuarse en la conjuntiva ocular y en la piel.
En este ultimo caso, el lugar preferido es el pliegue ungueal proximal donde se

aprecia gran parte del recorrido del capilar cutdneo en forma de asa u horquilla.

Basandose en los resultados obtenidos mediante la misma técnica en pacientes
con enfermedad diabética ya establecida, en el presente trabajo se intenta
dilucidar la existencia precoz de alteraciones morfologicas en capilares de dicha
circulacion terminal en 50 sujetos considerados prediabéticos, es decir con
riesgo importante de padecer diabetes segun los criterios de la O.M.S,,

comparandolos con un grupo control.

Se establecen diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos en
lo que hace a la presencia de alteraciones capilares en el pliegue ungueal
proximal segun distintos patrones morfolégicos, no hallando relacién con

factores de riesgo tales como obesidad, tabaquismo, stress, etc.

Esto sugiere que la agresidon en este sitio es anterior a la hiperglucemia y que los
mecanismos fisiopatolégicos responsables estdn ya presentes y actuantes antes
de que la enfermedad sea detectada mediante pruebas bioquimicas. La sencillez

de la técnica, la hace recomendable para el seguimiento de estos individuos de



Summary

Capillaroscopy is a method for direct and bloodless observation of
microcirculation, which can be carried out on eye conjunctiva as well as on the
skin. In the last case, the preferred site is the proximal nail fold, where most of

the trajectory of the skin capilar can be seen in the shape of loop or fork.

On the base of the results obtained by means of the same technique in patients
with already established diabetes, in this work we intend to elucidate the early
existence of capilar morphologic alterations of such terminal circulation in 50
individuals considered pre-diabetic, i.e. with significant risk of having diabetes

-with regard to the O.M.S. criteria- comparing them to a control group.

Statistically significant differences between both groups regarding the presence
of capilar alterations in the proximal nail fold after diverse morphological
patterns are established, not finding any relationship with risk factors suchs as

obesity, tobaccoism, stress, etc.

This fact suggests that aggression on this site is previous to hiperglucemia and
that the fisiopathologic mechanims involved are already present and acting
before the detection of the disease through biochemical tests. The simplicity of
the technique makes it recommendable for the follow-up of these risk

individuals.

VIi



Primera Parte

Consideraciones Generales



Capitulo j

Introduccion

L a enfermedad diabética es un sindrome o un conjunto de sindromes

complejos, constituidos por un cortejo polisintomatico y signolégico que tienen

como denominador comdn la hiperglucemia.

Se caracteriza por la existencia de un componente metabdlico y por alteraciones
vasculares que estdn relacionados entre si. Estas alteraciones pueden afectar los
grandes vasos dando lugar a la macroangiopatia (indiferenciable desde el punto
de vista anatomopatoldgico de la aterosclerosis convencional), o los vasos de
pequefio calibre, constituyendo la microangiopatia diabética (que es especifica
de esta enfermedad) distribuyéndose por todo el territorio vascular. Si bien la
afectacion puede ser de caracter difuso sobre el sistema cardiovascular, adquiere
especial trascendencia cuando asienta en vasos sanguineos pequefios del rifién,
retina, corazon y sistema nervioso, ya que la presencia de la microangiopatia en
estos sectores conlleva un riesgo alto de morbimortalidad y, muchas veces,
incapacidad laboral permanente. Representa el aspecto méas temido de la

enfermedad diabética por sus desvastadoras consecuencias.



La afectacién del sistema cardiovascular deja un sinnumero de personas
inhabilitadas de hacer una vida activa, debido a las lesiones que se van
cronificando con el tiempo, siendo la complicacién mas frecuente y que cobra la

mayor cantidad de vidas de los pacientes diabéticos.

Hasta el advenimiento de la era insulinica la causa mas frecuente de muerte en
los diabéticos eran las infecciones, gangrena y el coma diabético cetoacidético;
posteriormente, las complicaciones cardiovasculares, como expresiéon de la

patologia micro y macroangiopatica, han ocupado el primer lugar.

Esta compleja serie de lesiones tardias que se presentan en el diabético a mas o
menos tiempo del inicio de la enfermedad y que afectan a 6rganos y tejidos
diversos como el ojo, rifibn, corazén y nervios, ha podido ser puesta en
evidente relacion con la prolongacién de la supervivencia, debido a la
prevencién y tratamiento de las complicaciones a corto plazo (infecciones,

coma diabético, etc.).

La microangiopatia presenta caracteristicas especificas que constituyen la
fenomenologia microangiopéatica diabética y més en general la llamada Triada
Micro-angio-neuro-patica Diabética, que abarca la retinopatia, la nefropatia y la
neuropatia, las dos primeras evidentemente microangiopaticas y la altima

dependiente de alteraciones microcirculatorias en los vasa nervorum.

La Retinopatia diabética constituye la segunda causa de ceguera en el mundo
industrializado. Es una de las complicaciones tardias de la diabetes mellitus con
una alta frecuencia de presentacién y un aumento de su incidencia. El espectro
de lesiéon retinal abarca desde las formas simples sin neoformacién vascular
hasta la retinopatia maligna con lesiones proliferativas que evoluciona a la

ceguera en un plazo de 5 afios en el 50% de los casos. Por otro lado, después de



los 15 afios de evolucidon el 64% de los enfermos tienen retinopatia de grado

variable.

La Nefropatia diabética afecta al 45-50% de los pacientes de mas de 10 afios de
evolucion y, cuando es clinicamente manifiesta, su progresién a la
insuficiencia renal terminal es rapida (unos 5 afios). Es una entidad en cuyo
ambito entran: la glomeruloesclerosis (la mas tipica es la nodular intercapilar
de Kinmestiel y Wilson), la aterosclerosis, la pielonefritis y la necrosis papilar.
La lesion nefropética se instala, por lo general, después de los 10 afios de
padecida la enfermedad. Su expresién es la proteinuria, la presencia de edemas
periféricos y por ultimo, la insuficiencia renal crénica progresiva. La nefropatia
diabética establecida no tiene tratamiento especifico y la insuficiencia renal

terminal precisa transplante o dialisis.

La Neuropatia esta representada por un complejo heterogéneo de alteraciones a
lo largo del sistema nervioso, con dafios sensitivos, motores y trastornos
vegetativos que afectan a varios aparatos (gastrointestinal, urogenital, etc.). Es la
complicacibn mas comun de las observadas durante el curso de la diabetes
mellitus. Junto con la polineuritis alcohdlica, constituyen las neuropatias
periféricas mas frecuentes. Entre el 20 y el 50% de los pacientes presentan

neuropatia clinica a los 25 afios de evolucién de la enfermedad.

Numerosas son las pruebas que avalan el concepto que las complicaciones
aparecen mas precozmente y progresan mas rapidamente cuando existe un
descontrol metabolico. Por el contrario, un buen control puede retrasar el inicio
de las mismas, disminuyendo su gravedad y, en algunos casos, detener su
progresion. Joslin llega a afirmar que cuando la diabetes se mantiene en
constante compensacién no se encuentran clinicamente manifestaciones

microangiopaticas aun después de muchos afios de evoluciéon (5°).



Capitulo i

Revision Historica

Ei conocimiento de la diabetes es anterior a la era cristiana. El papiro de
Ebers (cerca 1500 AC) describe una enfermedad asociada a diuresis excesiva.
Celsio (30 AC-50 DC) reconocié el cuadro, pero recién dos siglos mas tarde, otro
médico griego, el renombrado Areteo de Capadocia, le dio el nombre de
diabetes (siféon), con relacion a la palabra griega diabanein que significa
atravesar. Se refiri6 a esta patologia como "una fusion de la carne y los
miembros en la orina", debido a sus sintomas principales (eliminaciéon copiosa

de orina, sed intensa, adelgazamiento, etc).

En los siglos 11l a VI DC, eruditos de China, Japon e India escribieron acerca de
una condicién asociada a poliuria, con orina dulce y adhesiva. No obstante,
aunque durante siglos se supo que la orina del diabético era azucarada, cupo a
Thomas Willis, médico inglés, en 1674, la observaciéon "como imbuida de miel
y azucar", y la diferenciaciéon taxativa entre diabetes mellitus y diabetes insipida.
Se estableci6 asi la denominacion diabetes mellitus (mellitus = miel). Un siglo

més tarde, Dobson demostré que la dulzura se debia a la presencia de azucar.



Desde los albores de la historia de la diabetes, los avances en la comprensién de
la enfermedad fueron lentos hasta mediados del siglo XIX. Sin embargo, en ese
lapso se reconocidé el curso clinico y las complicaciones. Avicena, un médico
arabe, mencioné la gangrena alrededor del afio 1000 DC. Se determiné su
tendencia hereditaria ("transmitida con la semilla") y la existencia de dos
variedades generales, una con los sintomas agudos clasicos sefialados (tipo | o
DMID de la terminologia actual), y otra con "torpor, indolencia y corpulencia”

(tipo 11 o DMNID).

En el siglo pasado se establecié la vinculacion con la alteracion de la células
beta, agrupadas en pequefios islotes de tejido en el pancreas exocrino. A
principios del siglo XIX, Brockman descubrid estos islotes en los peces, pero
llevan el nombre de Paul Langerhans, quien los describiera en los mamiferos
en 1869. Poco después, los cientificos alemanes von Mering y Minkowski
comprobaron que la reseccion del pancreas provocaba diabetes en el perro. Al
finalizar el siglo, el americano Opie not6 que los pacientes que morian a causa

de la diabetes, revelaban lesion de las células beta.

Para regocijo del mundo diabético, en 1921, un joven cirujano, Frederick
Banting y su asistente Charles Best, trabajando en Toronto durante el verano,
en un laboratorio cedido por un profesor durante las vacaciones y con un
presupuesto casi inexistente, prepararon extractos activos de pancreas que
reducian la hiperglucemia de los perros diabéticos. A menudo se dice que el
protocolo de investigacion era tan poco sofisticado que no podria ser aceptado
por ningln grupo en la actualidad. En pocos meses, los nifios diabéticos que se
consumian con lentitud debido a inanicibn metabolica, a medida que sus

musculos se derretian en la orina dulce, recuperaron la fuerza con rapidez



después de iniciar el tratamiento con insulina. En vez de morir al cabo de
algunas semanas o meses, la vida se normalizaba, excepto por la necesidad de
inyecciones de insulina dos o mas veces por dia. Por fortuna no existian
organismos reguladores que requerian afios de pruebas en animales de
experimentacién antes de permitir su uso en seres humanos. En el afio 1936,
Hagedorn con el agregado de protamina, consigue la primera insulina de accion

retardada.



Capitulo Il

Clasificacion Clinica
de la Diabetes Mellitus

Para que una clasificacién sea util al clinico ha de tener en cuenta
aspectos de diagnostico y tratamiento, aspectos epidemioldgicos y de

investigacion.

La clasificacion de la Diabetes Mellitus aceptada mundialmente en la actualidad
fue propuesta en 1979 por el National Diabetes Data Group en Estados Unidos
(®0), validada por la Organizacién Mundial de la Salud en 1980(110) y revisada

en 1985(9D.

Esta clasificacion de la Diabetes Mellitus y otras categorias de intolerancia a la

glucosa se muestra a continuacion:



Clases clinicas

Diabetes Mellitus
= Tipol o Insulino-dependiente

< Tipo Il o No insulino-dependiente: - Con normopeso
- Con obesidad

= Otros tipos, incluyendo la diabetes mellitus asociada a ciertos cuadros y sindromes
1. Enfermedad pancreatica
2. Enfermedad de etiologia hormonal
3. Cuadros inducidos por drogas o sustancias quimicas
4. Alteraciones de los receptores de insulina
5. Ciertos sindromes genéticos

6. Otros

Deterioro de la tolerancia a la glucosa
= Sin obesidad
< Con obesidad

= Asociado a ciertos cuadros y sindromes

Diabetes Gestacional

Clases con riesgo estadistico

Anormalidad previa de tolerancia a la glucosa

Anormalidad potencial de tolerancia a la glucosa



La temética del presente trabajo nos exime de efectuar comentarios referentes a
la clasificacion enunciada, ya que de hacerlos, nos obligaria a incurrir en
aspectos etiolégicos o patogénicos de la enfermedad. De todos modos, debemos
hacer notar que, lejos de sentar criterios inamovibles e incontrovertibles, esta
clasificaciéon ha sucitado variadas criticas sobretodo en lo referente a que no
incorpora la faceta dindmica de la enfermedad, no tiene en cuenta aspectos de
terapéutica, etc. Para el investigador es muy simplista, para el clinico demasiado

rigida, y para el epidemidlogo demasiado complicada”39).

Sin embargo, debido a que el universo de pacientes involucrados por nuestro
estudio se encuentra comprendido en uno de los dos grupos enunciados dentro
de la categoria con Riesgo Estadistico, completaremos la definicion de ambos
con algunos aspectos explicativos que distinguen uno de otro, abundando en

detalles sobre el segundo de ellos.

"Antecedentes de tolerancia anormal a la glucosa™.
= Ex diabetes latente o potencial

= Constituye una situacién de riesgo para la Diabetes mellitus y no una forma clinica de
ésta, y engloba a los individuos que han presentado alteraciones en su curva de
glucemia en forma esporadica o en determinadas situaciones, con tolerancia normal
en la actualidad.

Aqui se incluyen las mujeres con diabetes gestacional y resultados normales
después del parto; los diabéticos obesos cuya tolerancia a la glucosa se normaliza
al descender de peso; y aquellos con hiperglucemia transitoria durante el

infarto de miocardio, los traumatismos, las infecciones, etc.



"Mayor riesgo futuro de ser diabético"
= Ex Prediabetes

= Constituye, al igual que la alteracion anterior, una situacion de riesgo para la Diabetes
mellitus. Conforman este grupo personas sin antecedentes de POTG disminuida pero
con riesgo desde el punto de vista estadistico de desarrollar una Diabetes franca o un
deterioro de tolerancia a la glucosa. Esta categoria abarca al gemelo homocigota de un
paciente con DMNID; los padres, hermanos o hijos de diabéticos; los obesos,
sobretodo los que tienen antecedentes familiares de diabetes; mujeres con
antecedentes tocoginecoldgicos (Ej.. nifios con 4 kg de peso o mas al nacer); los
miembros de grupos raciales o étnicos con mayor prevalencia de diabetes ( Ej.: indios
Pima americanos).



Capitulo IV

Microcirculacion Cutanea

Aspectos Morfoldgicos
Distribucién del sistema circulatorio cutaneo

A nivel dérmico la vascularizacion cutanea se organiza en dos redes

principales (Figura 1) (H2);

= El plexo superficial, que transcurre en la dermis papilar, comprendiendo un plexo
arterial papilar de donde salen las asas capilares que se introducen en las papilas
dérmicas, y un doble plexo venoso.

< El plexo profundo, o plexo de la dermis reticular, que asienta sobre la interfase
dermohipodérmica y estd compuesto por un plexo arterial y un plexo venoso.

< Uniendo estos dos plexos se encuentran, en pleno espesor dérmico, las arterias
ascendentes o en candelabro que, naciendo del plexo profundo donde tienen un
didmetro de 50 a 80 mieras, se anastomosan formando el plexo superficial, arribando
con un didmetro de 20 a 30 mieras. Estdn acompafiadas en su recorrido por una vena.
En su trayecto emiten colaterales que van a irrigar las gldndulas sudoriparas y
sebaceas, asi como los foliculos pilosos.

El aporte sanguineo a estos dos plexos proviene de las arterias aferentes
subcutaneas, que tienen 120 mieras de didmetro y se originan en el plexo

arterial hipodérmico. Dichas arterias atraviesan perpendicularmente el tejido



subcutdneo sin emitir colaterales y se bifurcan en la zona subdérmica,

anastomosandose para formar el plexo profundo o reticular™11).

Figura 1. Organizacion del
sistema arteriovenoso cutaneo

Arteria subcuténea aferente

Rama arterial dérmica profunda
Arterias "en candelabro” o ascententes
Arcada arterial

Plexo arterial subpapilar

Arteriola precapilar

Metaarteriola

Asa capilar intrapapilar

9  Primer plexo venoso subpapilar

1 0 Segundo plexo venoso subpapilar

Il Plexos venosos dérmicos profundos

i 2 Venas subcutaneas comunicantes largas
13 Glomus neru-mio-arterial de Masson

® N U A WN

De Grosshans y Eberste, 1980

Las asas capilares

Por ser el sitio o sector de la microcirculacion donde de efectla la capilaroscopia
cutanea, nos ocuparemos aqui en hacer una descripcién morfolégica mas

detallada.

El plexo arterial superficial, como se ha dicho, se instala en plena dermis
papilar. De él nacen en angulo recto y con recorrido ascendente las arteriolas
precapilares con un diametro medio de 8 a 12 mieras. Cada arteriola da origen a
numerosas metarteriolas en cuyo tramo inicial estdn dotadas de un esfinter,

llamado esfinter metarteriolar.

A partir de aqui se continta con el canal preferencial o canal de unién que se

prolonga dando origen al asa capilar ascendente o segmento arterial, el cual

12



transcurre hasta el apice de la papila dérmica, se incurva y desciende formando
el asa capilar descendente o segmento venoso. Este segmento termina
reuniéndose con el polo venoso del canal preferencial o directamente

desembocando en la vénula post-capilar.

Algunos autores aceptan la existencia de un esfinter precapilar ubicado en la

base del asa capilar ascendente y formado por un agrupamiento de miocitos (10).

Segun su diametro podemos considerar 3 segmentos del asa capilar:

= Porcion ascendente extrapapilar: 6 a 8 mieras.
< Porcion intrapapilar: 4 a 8 mieras.

= Porcion descendente extrapapilar: 9 a 13 mieras.

Cuando se efectua el estudio capilaroscépico resulta de suma utilidad la
consideracion de estos diametros normales, en vistas a reconocer los distintos
segmentos, sobretodo cuando la visualizacién del sentido de la corriente
sanguinea se hace dificultoso. Si nos enfrentamos a un estado patolégico donde
se sospecha o se evidencia una alteracion morfoldgica, el reconocimiento de las

porciones se hara segun este ultimo criterio y no ya por el grosor.

Habitualmente existe un capilar o asa capilar por papila, habiendo 30 a 40

papilas por mim de superficie cutanea término medio.

El extremo venoso distal del canal preferencial y el segmento venoso del capilar
terminan en la vénula post-capilar. Estas a su vez se retinen en un doble plexo
subpapilar del que nacen las vénulas colectoras descendentes que atravesando

la dermis, desembocan en el plexo venoso de la dermis reticular.



A partir de aqui, el drenaje venoso se efectiia hacia la region subcutanea por
medio de las venas comunicantes largas, muchas veces provistas de valvulas,

gue terminan en el plexo venoso hipodérmico o en venas musculo-cutaneas.

Anastomosis Vasculares

Son las responsables de la gran variacién del débito sanguineo cutédneo y tienen
especial importancia en la termorregulacién. Las principales anastomosis

vasculares cutaneas son:

= Interarteriales e interarteriolares: son grandes y se ven con mayor frecuencia a nivel de
palmas de manos.

= Intervenosas e intervenulares: se dan mas comunmente en venas y veénulas
superficiales de las piernas.

= Intercapilares: son las mas difundidas; se observan en sitios donde los capilares se
organizan en redes, por ejemplo en los foliculos pilosebaceos y las glandulas
sudoriparas. Forman puentes entre el segmento ascendente y descendente de los
capilares.

= Arteriovenosas Yy arteriolovenulares: son verdaderos shunts vasculares y jugarian un
rol esencial en la termorregulacién. Se los puede clasificar segun su nivel de
organizacion en:

a. Simples: por ejemplo el canal preferencial que efectia un cortocircuito en la circulacion
capilar.

b. Complejas: forman un verdadero "6rgano”. Por ejemplo el glomus neurovascular de
Masson que predomina en pulpejos, palmas, plantas y lecho ungueal. Se trata de una

formacion mioepitelial, encapsulada, donde abundan corpUsculos de Vater-Pacini y filetes
Nerviosos.

Sistema Linfatico

El drenaje del tejido intersticial se efectia por los canales linfaticos, que estan
formados por células endoteliales con uniones muy laxas que permiten el

pasaje de grandes moléculas e incluso de células. Carecen de membrana basal y
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pericitos. En cambio sobre el polo intersticial de la célula endotelial se fijan las
fibras colagenas y de elastina, desempefiando un importante papel en el drenaje
linfatico. Cuando arriban a la dermis reticular estos capilares linfaticos se

proveen de véalvulas haciendo que el flujo sea unidireccional™2”

Aspectos Histolégicos y Ultraestructurales

Desde estos puntos de vista debemos distinguir los diversos segmentos de la

microcirculacion.
Pequefnas Arterias

Se encuentran Unicamente en el plexo reticular y estan formadas por el
endotelio, la membrana basal, una delgada limitante elastica interna, una
tanica continua de fibras musculares lisas, todo rodeado por una adventicia de

fibras colagenas.
Arteriolas

Son intermedias entre las arterias que poseen una tunica muscular lisa y los
capilares que carecen de ella. En las metarteriolas esta tunica esta formada por
una sola capa de células; tanto la limitante elastica como la adventicia son

sumamente delgadas.
Asas Capilares

Estdn desprovistas de células musculares lisas. Su pared estd formada

basicamente por tres elementos”45)
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La célula endotelial

Proviene de células mesenquimatosas primitivas o de monocitos. Se

distinguen dos tipos (Figura 2):

= De citoplasma claro, rico en microfilamentos que serian filamentos de actina y
miosina, ya que es mas frecuente encontrarlos en endotelios fenestrados, es decir
aquellos que poseen poros constituidos por la yuxtaposicion de dos membranas

celulares formando una especie de diafragma. Este tipo de endotelio se halla en el
segmento venoso del capilar y a nivel del plexo perifolicular y periglandular.

= De citoplasma denso, sin microfilamentos, pero presentando vesiculas de pinocitosis.
Entran a formar parte de los endotelios continuos, sin fenestracién que predominan a
nivel del segmento arterial del capilar.

Capilar Continuo Capilar Fenestrado

Figura 22 NCE: Nucleo de la célula endotelial, CD: Citoplasma denso, CC: Citoplasma claro, F:
Fenestraciones.

La membrana basal

Difiere su aspecto segun se trate del segmento arterial o venoso del capilar. En
el primer caso la membrana basal es homogénea y de 1 a 2 mieras de espesor. En

el segmento venoso, es multilaminada y de 1,5 a 3,5 mieras de espesor.



Los pericitos

Estan rodeados por la membrana basal que se desdobla a su nivel; ricos en
mitocondrias y pobres de vesiculas de pinocitosis. Participarian en la tonicidad
de la pared capilar, aunque su rol no esta aun definido. Algunos consideran que
vendrian a ser un estado intermediario entre células endoteliales y células

musculares lisas.
Vénulas

Tienen un diametro de 25 a 30 mieras. Estan formadas por un endotelio laxo
donde el polo luminal tiene microvellosidades. Asienta sobre una membrana

basal multilaminada que rodea los pericitos.
Venas

Se situan en el plexo profundo. Aumentan su diadmetro luminal, se rodean de

una capa de células musculares lisas y adquieren valvulas.

Espacio intersticial

Por fuera de la membrana basal, que al desdoblarse tapiza el polo externo de los
pericitos, se encuentra una vaina formada por proteoglicanos y pobre en acido
hialuronico. Esta vaina seria la responsable de resistir a la presion que ejerce el
espacio intersticial sobre los elementos vasculares (arteriolas, capilares y
vénulas) y a su vez desempefiaria un rol esencial en la depuracion de las

proteinas intersticiales hacia los capilares linfaticos.
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Respecto del espacio intersticial, éste se halla formado por un sistema gel-sol,
constituido por elementos densos o fluidos segun sea la proporciéon de coloide

0 agua que lo integra.

Veremos luego que este sistema se encuentra en permanente intercambio.

Sector intravascular

Dos elementos deben tenerse en cuenta en este compartimiento:

« Los gl6bulos rojos: de 7 mieras de diametro, caracterizados por una gran capacidad
de deformabilidad, debido a la constitucion de su citoesqueleto, que se encuentra
formado por una red bidimensional de espectrina unida a oligdmeros de actina.

< El film endo-endotelial de fibrina: tapiza el polo interno de la célula endotelial

interponiéndose entre la sangre y el endotelio; constantemente sufre un proceso de
fibrinolisis y fibrinogénesis.



Capitulo V

Fisiologia de la
Microcirculacion Cutanea

Concepto de Unidad Microcirculatoria

La microcirculacion comprende aquella que se efectia en vasos de calibre

menor a 50 mieras.

Zweifach”0) introdujo el concepto de Unidad Microcirculatoria constituido
por la metarteriola, el canal de unién, las asas capilares, la vénula post-capilar,
el capilar linfatico y todos los tejidos intersticiales que rodean a los elementos

anteriores.

Funciones principales de la Microcirculacion Cutanea

Termorregulacion

Para cumplir con esta funciéon la microcirculacion cutanea dispone de tres
elementos anatomicos que ya han sido descriptos: las anastomosis
arteriovenosas, las arteriolas del plexo superficial subpapilar, y el canal de
union.

UNVERIDAD CAICIICA [CE GORDCBA
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Esta funcion se cumple mediante dos mecanismos de innegable eficacia:

= La conduccion térmica, que es proporcional a la conductancia de los tejidos, pero en
la piel representa un proceso de escasa importancia.

= Laconveccion forzada, que es el elemento esencial en la regulacion térmica y consiste
en el transporte de calor proveniente de los tejidos profundos a través de la sangre.

= Un tercer mecanismo descripto por Bazetti5) debe ser tenido en cuenta al considerar
la economia de calor. Al transcurrir juntas las arterias y las venas, existe un
intercambio de temperatura entre ellas (fenbmeno de contracorriente térmica), que
hace que la sangre arterial sufra un enfriamiento a medida que llega a la superficie
cutanea y que la sangre venosa haga lo contrario al ganar la profundidad.

Nutricion

Se efectlla por la circulacién capilar en estrecho contacto con la epidermis por
intermediaciéon de la unién dermoepidérmica. A su vez, la velocidad de
circulacion en el capilar es del orden de 0,2 a 2 mm/seg, y esto favorece el

contacto entre el plasma y el endotelio”70).

El intercambio se efectia de manera activa en el segmento arteriolar y de
manera pasiva en el sector venoso. La vaina de proteoglicanos pericapilar, que
ya hemos descripto, facilitaria el intercambio entre el endotelio y el intersticio

debido a su carga eléctrica catidnica.

Hemodinamia Microcirculatoria
Debemos distinguir dos sectores en la microcirculacion, desde este punto de
vista, segun sea su didmetro mayor o menor con respecto al de un eritrocito.

< Enel primer caso el flujo es laminar con una corriente bifasica: al centro una columna
de eritrocitos circula a mucha mayor velocidad que un manguito plasmatico periférico
en contacto directo con el endotelio. Es decir no hay turbulencia.
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= Enel segundo caso, y esto sucede a nivel de los capilares, el eritrocito debe estirarse o
deformarse para contactar con el endotelio y asi facilitar el pasaje de oxigeno. A su
vez el capilar se amolda al hematie, lo cual se denomina "fenémeno obstaculo"~34).
De modo que la circulacién en este sitio no es ni laminar ni turbulenta, sino que es
discontinua, debido a que los eritrocitos se apilan o encolumnan dejando a veces
espacios claros entre ellos, o que se interpreta como segmentos de plasma o
leucocitos que, por ser elementos nucleados y poco deformables, ofrecen mayor
resistencia al pasaje convirtiéndose en obstaculos fisiol6gicos de la microcirculacion.

Otros dos elementos intervienen en la regulacién circulatoria del capilar. Uno
es la viscosidad de la sangre que depende de numerosos factores (hematocrito,
proteinemia, agregacion globular, plasticidad eritrocitaria). El otro consiste en la
presencia del film endo-endotelial de fibrina, que desempefiaria un papel
lubricante facilitando el deslizamiento de los elementos formes vy

disminuyendo la viscosidad aparente.

Pasaje de sustancias

El intercambio de liquidos a nivel capilar, que también es valido para la
Microcirculacion Cutanea, ya fue bosquejado por Starling en 1895. Existe
equilibrio entre presién hidrostatica y presién osmadtica intracapilar, excepto
inmediatamente antes donde la presién hidrostatica es mayor e impulsa el
pasaje de liquidos al intersticio, e inmediatamente después donde la presion

osmatica supera a la hidrostatica y se invierte el flujo.

Fuera de esto, la pared capilar desempefia un importante papel. En donde existe
endotelio continuo, esto es en el sector arterial del capilar, el pasaje se efectuaria
a través de las uniones intercelulares y sobretodo mediante la formacién de
vesiculas intracitoplasmaticas o "citopempsis", que acarrearian macromo-

léculas hidrosolubles™97).
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Donde predomina el endotelio fenestrado, o sea en el segmento venoso, el
transporte se efectia de modo pasivo (difusién) e intervienen moléculas
grandes y particulas de tamafio mayor a 200 A. Los filamentos de actina y
miosina intraendoteliales también cumplirian alguna funcion al entrar a

formar parte de las fenestraciones o poros.

A todo lo largo del capilar, el agua y las moléculas pequefias (por ej. O2y CO2)

difunden libremente a través de la célula endotelial.

El film endo-endotelial de fibrina y la multilaminacion de la membrana basal

del segmento venoso también intervendrian en la permeabilidad capilar.

Por ultimo no debemos olvidar el fendmeno de diapédesis, es decir el pasaje de
elementos formes de la sangre hacia el intersticio, y que tiene lugar en el

segmento venoso del capilar y en la vénula postcapilar.

Regulacion de la Microcirculacion

Dos sistemas son principalmente los encargados de la regulacién del flujo

microcirculatorio:

e El simpatico: ejerce su control sobre las arteriolas, metarteriolas y vénulas
postcapilares; su activacién determina vasoconstriccién, pero sin que se halla
encontrado una verdadera sinapsis entre las fibras nerviosas y el miocito. Se admite
gue las catecolaminas ejercen una "sinapsis a distancia" y solamente existirian
receptores a adrenérgicos responsables de la constriccién. La vasodilatacion seria
pasiva al cesar el estimulo adrenérgico o mediado por kininas tisulares liberadas
desde la glandula sudoripara al estimularse la sudoracion.

e Un conjunto de sustancias consideradas "reguladoras" entre las que podemos
mencionar al O2 y al CO2, ademas de iones tales como H, Na, K y Ca, y serotonina,
bradikinina acetilcolina, prostaglandinas E y F, etc.
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El esfinter precapilar, no inervado, esta regulado de forma auténoma. Presenta

una actividad motriz ritmica espontanea calcio dependiente (6 a 8 ciclos/seg.).

Métodos de exploracion de la microcirculacion cutanea

Solamente mencionaremos los diversos métodos que se emplean o se han
empleado para el estudio de la circulaciéon capilar cutanea, haciendo especial

referencia y descripcién del que nos ocupa en este trabajo”57).

= Métodos que emplean la difusion de un indicador.

- Indicador luminoso: Fluoresceina sodica.

. Trazador isotopico: Xenon (51" ; Te 99/°2).

= Meétodos termomeétricos.
- Termoconductividad.

- Termografia: de contacto y teletermografia (100).
Técnicas pletismograficas(20).

Test de la resistencia capilar.

Laser-Doppler (9,106,109)

Presion transcutanea de oxigeno(69).

Deformabilidad eritrocitaria”™43™.

Capilaroscopia: ungueal y conjuntiva™40) .



Capitulo VI

Enfermedad Microvascular
y Diabetes

La microangiopatia diabética constituye la primera causa de muerte e
incapacidad del paciente diabético insulinodependiente en los paises

desarrollados”94'56"

Los érganos que poseen una importante circulaciéon terminal, como el rifién y
la retina, presentan mayor repercusién clinica de la microangiopatia; sin
embargo, ésta afecta también a otros Organos y sistemas (piel, miocardio,

musculo estriado, sistema nervioso central y periférico)”115).

El rol que desempefia la microangiopatia diabética no se encuentra
completamente aclarado. Casi todos los pacientes con Diabetes mellitus tienen
un cierto grado de engrosamiento de la membrana basal capilar, pero esto solo

no conduce a lesiones oclusivas microvasculares”™65).

El mecanismo fisiopatoldgico principal en la aparicion de la microangiopatia y

de la neuropatia parece ser la hiperglucemia mantenida, que comporta la



glucosilacion de proteinas estructurales y enzimaticas y el acamulo de
metabolitos inhabituales (glucoproteinas, sorbitol). Todo ello altera la
permeabilidad de los vasos, aumenta el grosor de las membranas basales y
disminuye su elasticidad. Este mecanismo interviene también a través de los
trastornos hematoldégicos (hiperagregabilidad plaquetaria, hiperviscosidad
sanguinea y alteraciones en los leucocitos), favoreciendo el éstasis y la

trombosis en la microcirculacion (49\

Para evitar o retrasar la apariciéon de las complicaciones crénicas de la Diabetes
Mellitus debe mantenerse un estricto control de la glucemia, teniendo en
cuenta que una vez instauradas, ninguna de estas complicaciones es curable,
aunque, en fases muy precoces, pueden ser reversibles si se consigue la

normoglucemia”7).

Ultraestructura

La microangiopatia puede ser definida como un engrosamiento difuso de la
membrana basal capilar y su pared, que se detecta por microscopia éptica como
un deposito de material positivo al Acido periédico de Schiff y por microscopia

electronica como un compromiso de la lamina basal (M4).

En un sentido mas amplio el término microangiopatia se aplica a las
alteraciones observadas en el capilar glomerular de la nefropatia diabética, a los
microaneurismas asociados con retinopatia, a la formacién de shunts, al cierre

de capilares, etc/98).

Los cambios en membrana basal capilar no pueden ser detectados por medio del

microscopio electrénico antes del afio y medio de iniciada una D" betes
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Mellitus tipo 1(85); pGr Otra parte, parece haber una correlacién positiva entre el

engrosamiento de la membrana basal y la duracién de la Diabetes”84).

Aunque las alteraciones microvasculares estan intimamente asociadas con la
aparicion de la uremia en el sindrome de Kimmelsteil Wilson y la retinopatia
proliferativa, no explican la patogénesis de todas las complicaciones cronicas de

la Diabetes Mellitus. Su relacién con la polineuropatia diabética no es clara.

Alteraciones moleculares de la membrana basal

La membrana basal estd compuesta por colageno tipo 1V, laminina, entactina y
proteoglicanos relacionados con el heparan sulfato. Estos componentes parecen

ser esenciales para la formacion de la arquitectura subyacente.

El colageno tipo IV estd compuesto por una triple hélice que contiene mas de 20
interrupciones espaciadas y un carbono terminal dominante. La laminina es
una proteina de 800 kd formada por una triple cadena polipeptidica; se une al
coladgeno tipo IV y a la entactina que consiste en una glicoproteina de unos 20
nm de largo y 150 kd. La relacién espacial entre esta union del colageno-
laminina puede ser mantenida gracias al puente que forma la entactina.
Ademas la laminina puede unirse a la heparina y, en menor medida, al
heparan sulfato. Las cadenas de heparan sulfato son muy importantes en el
control ionico del filtrado que transcurre a través de la membrana basal. Por
altimo, todos estos componentes interactian en forma estrecha con las células

donde residen(87).

Ya se ha puntualizado que el principal cambio morfolégico a nivel de la
microvascularizacion en los diabéticos es un engrosamiento generalizado de la

membrana basal. Una posible explicacién de este fendmeno seria la



glicosilacién no enzimatica de las proteinas de la membrana basai que incluiria
el colageno tipo 1V, la laminina y el heparan sulfato. Por otro lado, una
disminucion en el heparan sulfato también podria ser considerada causa del
aumento de la permeabilidad que se observa conjuntamente con el
engrosamiento. In vitro se ha comprobado la disminucion de la capacidad de
unién de la laminina glicosilada al heparan sulfato, sugiriendo esto el

importante papel de la glicosilacion no enzimatica (96\

Algunos otros estudios postulan la teoria de la reduccion de la degradacion de
los componentes de la membrana basai en lugar de un aumento en la sintesis
de los mismos, para explicar su engrosamiento. Esto estaria dado a través de la
deplecidon cuantitativa en los niveles de ARN mensajero para el procolageno
alfa 1, gamma-actina y fibronectina, en estudios realizados sobre la piel de

pacientes con DMNID”55).

Factores intervinientes

El modo por el cual la Diabetes predispone al paciente a la microangiopatia

permanece sin respuesta. Los siguientes factores parecen ser importantes.
Transporte de oxigeno defectuoso

En estados de hiperglucemia persistente, la mayor afinidad de la hemoglobina
glicosilada por el O2 puede conducir a la hipoxia tisular, incluyendo la hipoxia

de la pared vascular™111'30).

Aumento de la viscosidad del plasma

Esto se deberia a la elevada concentracién de glucoproteinas plasméaticas

referidas en diabéticos (por glicosilacién no enzimatica)”14). Estas glucoproteinas
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ascienden en los diabéticos de acuerdo con la magnitud de la hiperglucemia;
por ejemplo, la cifra de albimina glucosilada seria dos veces mayor que en los
controles sanos™33). Ademaéas de la albumina, las glucoproteinas que en los
diabéticos se elevan con mayor frecuencia son fibrindgeno, haptoglobina,
ceruloplasmina, P lipoproteina y 0@ macroglobulina. Este ascenso se efectla
sobretodo a expensas de las dos primeras, produciendo un acrecentamiento en
la viscosidad sanguinea cercano al 16%, lo que traeria un aumento de la

resistencia al flujo de la sangre total~76”
Aglutinacion eritrocitaria y declinacion de la deformabilidad

Se encuentra muy frecuentemente asociada con el aumento de la viscosidad

plasmatica y sospechada de desempefiar algin papel en la microangiopatia(77).

Como hemos considerado ya en el capitulo de Microcirculacion, los hematies
con frecuencia pasan a través de capilares mucho mas pequefios que su propio
diametro, de modo que cualquier factor que alterara la deformabilidad incidiria
negativamente sobre la perfusion sanguinea rapida y homogénea. Uno de estos
factores podria ser la mayor microviscosidad de la membrana eritrocitaria
detectada en los diabéticos (debido probablemente al aumento de la
glucosilacion de las proteinas de las membranas, a la reduccion del contenido
de acido sialico y colesterol o a la presencia de moléculas de hemoglobina

ligadas a la membrana, todos hechos comprobados en diabéticos)™4'47).

Los pacientes con retinopatia o nefropatia proliferativa son los que muestran
los cambios mas llamativos en la viscosidad del plasma y la agregacién
eritrocitaria68). Por otro lado, el aumento de la agregacion eritrocitaria podria

intervenir en la obliteracion mierovascular de la retina”65). -
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Injuria endotelial y dafio tisular local

La arteriosclerosis prematura puede ocasionar lesién de la células endoteliales y

conducir a la formacién de microtrombos”3).

Alteraciones plaquetarias

Se ha descripto en los diabéticos agregacion plaquetria anormalmente
elevada™24), mayor adhesividad (23>y aceleracion de la sintesis de derivados

prostaglandinicos trombogénicos (41\

Alteraciones del coldgeno

La acumulacion de cantidades excesivas de colageno puede deberse a una
alteracion en su naturaleza lo que lo haria resistente a la colagenasa”™42). Por otra
parte se ha comprobado que los fibroblastos incubados en un medio rico en
glucosa, liberan mas coldgeno que los que se desarrollan en glucosa a valores
fisiolégicos. El anélisis aminoacido del colageno extraido del medio
hiperglucosado, demuestra que contiene el doble de hidroxiprolina que lo

normal~108).
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Capitulo VI

Unidad Ungueal

La ufa es un apéndice cutdneo de compleja estructura anatdmica que, aunque
ya en la antigiedad se encuentra mencionada en escritos de Galeno del siglo Il
a.C donde se destaca su parecido con los cabellos, permanecio en el olvido hasta

fines del pasado siglo.

Las primeras publicaciones se refirieron a su embriologia y anatomia
comparada con aves y primates, pero fue Lewis(64) quien modifico
sustancialmente el concepto de la ufia, publicando una nueva idea de Aparato

Ungueal.

También, a partir del trabajo de Zaias en 19637134 se cred el concepto de
Unidad Ungueal para involucrar la lamina ungueal, el lecho, la matriz y los
tejidos periungueales, en forma comparable a la Unidad Folicular o a la Unidad

Sebacea.

En las dos ultimas décadas, por medio de métodos histoquimicos vy

ultraestructurales, la mayoria de las investigaciones se han orientado a



esclarecer ciertos aspectos bioquimicos y fisiolégicos relacionados con el

crecimiento ungueal.

Funciones de la uia

A partir de su papel estatico las ufias cumplen numerosas funciones que
dependen de sus propiedades biomecéanicas, las que se enumeran a

continuacion:

= Proteccion de la falange y punta del dedo: debido a la dureza y flexibilidad de la
lamina.

= Discriminacion sensorial: tacto fino.

= Prehension: sobretodo de objetos de volumen reducido.
= Agresion: defensa u ofensa.

< Rascado y limpieza.

= Uso estético y social.

Estas funciones la mayoria de las veces pasan desapercibidas hasta que el
individuo por diversos motivos se ve privado de la integridad de la placa
ungueal (avulsion, onicofagia, etc.).

Anatomia de la una

Daremos conceptos someros sobre este tema, ya que solo nos interesa ubicarnos

en el sitio donde debe efectuarse la capilaroscopia.

El aparato ungueal esta formado por subunidades anatémicas funcionales que

son:
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Porcion generativa o matriz ungueal. Segun su visibilidad se divide en:

= Proximal (oculta por el pliegue ungueal).

= Distal (o lunula).

Porcion del producto. Es la ldamina ungueal o limbo. Esta constituida por la raiz, el
cuerpo y el borde distal; reposa sobre el lecho, encuadrada en los surcos laterales.

Tiene forma cuadrangular, superficie suave con finas estriaciones longitudinales
dejando traslucir el color rosado de los vasos dérmicos y el blanquecino de la lunula.

Su borde distal se encuentra separado de la piel subyacente (hiponiquio) por el surco
subungueal.

Porcion soportante. Superficialmente es el lecho ungueal y en forma mas Profunda
incluimos el hueso de la 3a falange.

Porcién anclante. La constituye el tejido fibroconectivo especializado en formar
ligamentos, que son:

< Ligamento matrico-falangico (proximal).
e Ligamentos laterales.

« Ligamento falangico-hiponiquial (distal).

Porcion envainante. Consta de un sistema cuticular de envoltorios dorsales y
ventrales:

a) Dorsales: - Cuticula verdadera- Falsa cuticula

b) Ventrales: - Capa cdrnea del lecho

Porcién enmarcante. Esta formada por los pliegues ungueales que son:
= Pliegue proximal
e Pliegues laterales

e Surcoy pliegue distal

De todos éstos, y desde el punto de vista capilaroscdpico, el que nos interesa es

el primero, que describiremos mas detalladamente a continuacién. n
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El Pliegue Ungueal Proximal (en adelante PUP) es una extension de la piel de la
superficie dorsal de los dedos que descansa sobre la matriz ungueal en su
porcion oculta y en parte también sobre la raiz de la ldmina ungueal (Figura 3).
Consta de dos capas epiteliales: una superficial, que puede ser vista desde el
exterior, y otra profunda, que es la que estd en contacto con la matriz (en su

porcién queratégena).

La capa superficial del PUP es semejante a la que cubre el dorso del dedo; sin
embargo incluye pequefias diferencias tales como la carencia de foliculos

pilosebaceos, menor grosor, y las glandulas sudoriparas son raras de ver,

sobretodo en el sector mas distal.

El PUP en su parte mas distal da origen a la cuticula (capa corificada que puede
ser eliminada por el manicurista) y por detras de ella, en sentido proximal,
encontramos el llamado eponiquio que asienta directamente sobre la lamina

ungueal™83).

Es precisamente sobre este sitio donde se efectla la capilaroscopia ungueal, ya
gue el asa capilar intrapapilar, que normalmente en el resto de la superficie
cutdnea describe un trazado ascendente y descendente en sentido vertical,
tiende aqui a horizontalizarse exponiendo todo o gran parte de su recorrido a la
visualizacion por medio de un instrumento magnificador de mediana
potencia. En algunas patologias estas asas capilares adquieren tal tamafio que
pueden objetivarse mediante una lupa de escritorio y, a veces, a simple vista

(. Lupus eritematoso sistémico)”™4).
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Pliegue Ungueal Proximal

Figura 3 -.Corte esquematico de la ufia

Irrigacion

La matriz ungueal, el lecho ungueal, los pliegues periungueales y todas sus
estructuras asociadas poseen un generoso aporte sanguineo. Las arterias
digitales laterales dan origen a los arcos arteriales proximal y distal que yacen
debajo del lecho ungueal™93). Una arteria procedente de la zona de la segunda
falange cruza sobre el dorso de la articulacién interfalangica distal para formar
un plexo superficial y contribuir a la formaciéon del arco proximal. Extensas
anastomosis entre estas arterias y los arcos irrigan las partes blandas del

extremo digital, incluyendo la matriz ungueal (Figura 4).

Deciamos antes que los capilares normalmente se encuentran en forma
perpendicular a la superficie de la piel, pero en el PUP se van inclinando en las
ultimas 5 a 10 filas, estando las més distales (1 o 2) paralelas a la superficie del
dedo. A su vez estas Ultimas se encuentran dispuestas en semicirculo siguiendo

el trazado del eponiquio y en forma perpendicular a la cuticula. Aunque las
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asas centrales mantienen la direccion del eje mayor del dedo, las mas distales
sufren una inclinacién de unos 10 a 20° hacia afuera, de modo tal que la clspide

resulta mas separada de la parte media.

Por lo general las asas son de un tamafo bastante uniforme, tienen aspecto de
horquilla y constan de dos partes que representan respectivamente el lado

arterial o aferente y el venoso o eferente.

Como las paredes de los capilares son transparentes, lo Unico que se ve es la

sangre contenida en ellos.

La ualtima fila de capilares, es decir, la méas distal, estd asimismo mas
comprometida por influencias exdgenas (Ej.: trabajos manuales, traumatismos,
acidos o alcalis, manicura, etc.), no s6lo desde arriba sino también desde los
costados. Esto constituye un importante antecedente al momento de realizar la

capilaroscopia tanto en sujetos normales como enfermos.

Figura 4: Vascularizacién de la unidad
ungueal.

1- Corte sagital
2-Cara anterior
3-Cara posterior

a: Arcada proximal,
b: Arcada distal

c: Ligamento interoseo,

d: Arterias digitales



Capitulo VIII

Capilaroscopia

Capilaroscopia Normal

La capilaroscopia o microscopia capilar es una técnica mediante la cual
los capilares pueden ser directamente visualizados in vivo. Estas observaciones
pueden efectuarse sobre los capilares de diversos sitios del cuerpo (conjuntiva
ocular, mucosa bucal y labial, piel de sitios prominentes como por ejemplo los
tobillos, etc.)(38), pero el pliegue ungueal proximal (PUP) es el que se usa con
més frecuencia debido a que los capilares yacen paralelos a la superficie de la
piel, permitiendo la contemplacion de todo su trayecto en forma de

horquillan25'107).

Las asas capilares normales en este sitio se hallan dispuestas en forma
ordenada alrededor del PUP; cada capilar es semejante en forma, tamafo y
trayecto a los demas; no se observan areas avasculares, ni hemorragias, ni
exudados. La polaridad se conserva (Figura 5). El largo visible es de unas 300 um

no pudiendo observarse su conexion con los vasos del plexo subpapilar; sin



embargo, en menos de un 10 % de personas aparentemente sanas, el plexo

venoso superficial puede hacerse visible.

Figura 5: Distribucion normal de las asas capilares en el PUP

Poseen un didmetro entre 6 y 12 um en el segmento arterial. El lado venoso es

normalmente un 25 % mas ancho (Figura 6).

En esta localizacion existen unas 10 a
20 terminaciones capilares (asas) por
mm2. En el dorso de las manos y pies
hay normalmente 60 a 70 asas por
mm2 y los vasos son mas pequefos

que en el PUP/81)

Figura 6 .Corte esquematico de un asa capilar
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Las tortuosidades comprometen menos del 5 % de los capilares. El flujo
sanguineo es continuo en la rama aferente; en la eferente se lentifica y es

posible observar en forma individual algunas células intraluminales.

Como queda aclarado, en el PUP solo es dable observar el capilar intrapapilar.
Enel resto de la piel, mediante la capilaroscopia, también puede verse en forma
difusa el primer plexo venoso subpapilar. ElI plexo arterial subpapilar es
demasiado profundo y sus vasos son muy delgados y de pared gruesa como
para ser observados por este método. En las pieles muy pigmentadas apenas si

se observa la cuspide de las asas capilares™26).

B Método Capilaroscopico
Descripcion del Capilaroscopio

Los instrumentos empleados en la capilaroscopia o microscopia capilar han

sido diversos desde su introduccion como método de estudio en 1912(67\

Mariccj (75) ha empleado desde potentes lupas a microscopios con variados
disefios y posibilidades de aumento, aunque siempre ha preferido el
estereomicroscopio con una capacidad total de magnificacion de 12-14 X. Lo
mismo recomiendan Terry y co/(104), quienes usan un microscopio binocular

Leitz standard modificado para fotografiado e iluminacién lateral.

Esto permite conseguir dos requerimientos basicos de la observacion
microscépica capilar, tanto en condiciones normales como patoldgicas, que son:
gran campo Yy percepcién de profundidad. De este modo la visualizacién del

PUP ayuda a tomar conocimiento de la distribucién, el numero y el trayecto de



un conjunto de capilares, como asi también del estado del lecho o fondo sobre

el que asientan.

Cuando se desean obtener detalles de un capilar en forma individual, se

requieren magnificaciones superiores (30-70 X).

El empleo del oftalmoscopio convencional recomendado por diveros
autores™79) presenta el inconveniente de dar un estrecho campo de vision
mono-ocular, aunque con este instrumento se consigue una técnica sencilla y
de mayores posibilidades de aplicacién en la practica diaria. Otro defecto

consistiria en la dificultad para realizar fotografias.

La iluminacion lateral debe ser de tipo fria, ya que de otro modo produciria un
recalentamiento de la piel, con la consiguiente vasodilatacion que modificaria
el estado previo de los capilares™81l). Ademas, debe ser lo suficientemente
potente para permitir una buena observacién o bien, ser concentrada en un
punto o sector mediante lentes interpuestas entre ella y la superficie cutdnea. La
inclinacion recomendada es de unos 45°, aunque hay autores que han
empleado una iluminacién vertical adosada al objetivo”88). Todo esto puede
lograrse por medio de una lampara de microscopio de bajo voltaje o, mas

recientemente, usando iluminadores de fibras dpticas.

Es posible filtrar, de la luz de una ldmpara de vapor de mercurio, una banda
intensa dentro de la zona espectral de absorcion de la hemoglobina (alrededor
de 560 nm) que produce un buen contraste entre los eritrocitos y los

alrededores.

Mas recientemente se ha introducido un nuevo aparato para el estudia de los

capilares de la piel in vivo, que consiste basicamente en una fibra Optica con
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fuente luminosa propia, unida a una cdmara de video y ésta a un monitor color
de donde pueden obtenerse fotografias (aunque con menor definicion o
resolucién que las tomadas directamente del microscopio), pudiéndose también
almacenar las imagenes asi logradas. Una ventaja de este sistema radica en la
posibilidad de ubicar la punta de la fibra 6ptica en cualquier posicién (vertical,
horizontal, etc), de modo de alcanzar regiones dificiles™82). Por ualtimo, la
videocapilaroscopia brinda la posibilidad de observar in vivo el aspecto
dindmico de la microcirculacién; permite precisar la velocidad de la circulaciéon

de la sangre capilar (86,15,101)

Técnica de Capilaroscopia Ungueal

Con el paciente sentado y la mano al altura del corazén, la técnica es como
sigue:

= Primero se dirige el haz de luz, con un angulo de 45° con respecto a la horizontal,
hacia un punto por debajo del objetivo.

< Para obtener la transparencia de la piel se coloca una gota de aceite de cedro
desparraméndola por todo el PUP.

« Se apoya el talon de la mano por fuera de la platina llevando cada dedo a estudiar
en forma sucesiva, de modo que el centro del haz de luz caiga de lleno en el PUP. Si
esto no se consigue de entrada se corrige la direccion del mismo hasta obtener el
maximo de claridad con la mejor orientacion.

= Seenfoca primero con el sistema macrométrico y luego con el micrometrico hasta que
se obtenga el punto deseado.

< Tomando el dedo del paciente, preferentemente por su base, se lo desplaza hacia los
costados de modo de poder observar el PUP en todo su ancho, al mismo tiempo que
se reenfoca.

= Originalmente se contaban 500 capilares en cada caso; debido a que existe una
excelente correlaciéon numérica de dedo a dedo, cada determinacion actualmente se
efectia sobre la base de la visualizacion y el recuento de 50 capilares consecutivos en
un PUP dado(104).
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La ventaja del pliegue ungueal para la observacion vital reside en que es una
zona muy accesible para observar al microscopio. Recordemos que la
capilaroscopia también es posible efectuarla en la conjuntiva ocular, aunque
aqui presenta algunas dificultades para su realizacién, como por ej. el

movimiento ocular, el parpadeo, etc.

Sin embargo, de los datos que se obtienen al estudiar el PUP, s6lo se pueden
sacar conclusiones para este territorio. Solamente se los puede generalizar si se

estudian también otras regiones del cuerpo.

Fotografiado

Lo mas recomendable es emplear peliculas de alta sensibilidad (400 ASA o
superior) para de este modo aprovechar la iluminacion propia del
capilaroscopio y no tener que recurrir a implementos luminosos anexos, lo que
nos obligaria, al fotografiar, a arreglar el &ngulo de incidencia en cada toma
mediante la variacion del eje de incidencia del haz luminoso, o el
reposicionamiento del dedo. De todas formas si se considera necesario el uso
del flash, éste debe ser acompafiado por una lampara testigo dirigida desde el
mismo sitio, simulando su destello. Si no se procede de este modo, se corre el
riesgo de obtener imagenes con reflejos sobre la superficie del aceite de cedro
gue ocultarian parcial o totalmente el motivo subyacente”75). A veces puede ser
necesaria la iluminacion mediante el flash, sobretodo cuando se emplean
camaras con objetivos no intercambiables, lo que hace imprescindible cerrar al

minimo la abertura para asegurar una buena profundidad de foco.

Normalmente todo capilaroscopio es provisto por el fabricante de su

correspondiente camara fotogréafica, habitualmente desmontable, adosada a su



extremo superior. Si esto no es asi, puede adaptarse un aparato mediante un

tubo en T, tal cual se emplea en fotografia microscépica.

Tanto para el fotografiado como para la observacion, es importante seleccionar
un campo lo suficientemente amplio que permita comparar los patrones
morfoldégicamente alterados con el area vecina normal. Luego entonces si se
desea destacar algun detalle, se procede a la aproximacion, o bien a la

ampliacion del negativo o del diapositivo obtenido.

Capilaroscopia en Estados Patoldgicos

Aungque ya hemos mencionado, es importante recalcar que con esta
técnica es imposible visualizar la pared del capilar, de modo que las alteraciones
observadas se refieren al modo de llenado del mismo por el flujo sanguineo.
Sin embargo, también pueden objetivarse ciertos cambios producidos en las
adyacencias del capilar (como por ejemplo la extravasacion eritrocitaria, etc),
proliferacion vascular, recanalizacion vascular, apertura de capilares

previamente cerrados, lesion de capilares, etc.

Individualmente los capilares sanguineos pueden modificarse en un limitado
numero de formas: pueden dilatarse; sus paredes pueden engrosarse; pueden
romperse; pueden trombosarse; pueden elongarse y hacerse tortuosos; pueden
crecer nuevos vasos. Ademas, el aspecto de estos cambios puede ser modificado
por la patologia de su micro medio ambiente: alteraciones en el grosor
epidérmico; presencia o ausencia de infiltrados dérmicos; acumulacion o
pérdida de pigmento; cambios fisicos relacionados con el estrés, tension, flujo,

etc.
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A continuacién pasaremos revista a las distintas patologias cutaneas o
sistémicas en donde se ha encontrado que la capilaroscopia presta servicios con
motivaciones diagndésticas, pronosticas 0 con intenciones puramente
investigativas. No es un listado exhaustivo. Simplemente mencionaremos, en
forma sintética pero ordenada, aquellos hallazgos cuya relevancia los ha
convertido en signos tipicos aunque no exclusivos de las distintas patologias

con expresion capilaroscépica.

Acrocianosis

Las asas capilares se muestran sumamente dilatadas. El diametro promedio es

de més del doble y el ancho del segmento arterial se iguala al del venoso”™78).

Dermatosis Inflamatorias

Incluimos en este tOpico a la urticaria, dermatitis de contacto, neurodermitis,
eritema polimorfo, psoriasis, liquen rojo plano, etc. En todos estos casos se ha
observado un cierto patron comudn consistente en una secuencia de cambios
morfol6égicos que comienzan por la apertura de capilares previamente cerrados;
se continan con un dafio vascular caracterizado por la aparicion de éstasis,
trombosis y extravasacion de eritrocitos. Luego hay proliferacion vascular
determinada por el desarrollo de capilares en manojo, tortuosos y dilatados. Por
ultimo se observa recuperacién de la trama capilar que consiste en la
disminucion del largo y el grosor de los vasos, la desaparicion de su
tortuosidad, un menor numero de vasos apifiados y un retorno al aspecto

normal de la microcirculacion cutanea”36'46).

De modo experimental, cambios semejantes a los descriptos, han logrado

producirse en piel previamente inflamada mediante los siguientes
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mecanismos: cinta de celofan adhesiva ("tape stripping"); aplicacién de un
irritante  primario como el fenol; y sensibilizacién con el 2-4
dinitroclorobenceno”88). Independientemente del mecanismo empleado las
modificaciones microvasculares seguian una secuencia parecida, si bien el
tiempo necesario para llegar al 40 periodo de recuperacién vascular era

directamente proporcional a la intensidad del dafio o inflamacién producida.

Psoriasis

Las primeras descripciones de los capilares en las lesiones de psoriasis
corresponden a Gilje et al™35\ Las gruesas escamas de las placas deben ser
eliminadas previamente. Los capilares en su cuspide se muestran
marcadamente dilatados ("cotton ball"), tortuosos y enrollados sobre si mismos.
Probablemente se encuentren alargados debido al mayor trayecto que deben

realizar a lo largo de las papilas dérmicas elongadas (papilomatosis psoriasica).

El plexo subpapilar no es visible, esto debido a la intensa acantosis epidérmica

de las placas.

Cuando clinicamente la lesion se hace crénica, desde el punto de vista
capilaroscépico empieza a aparecer proliferacion vascular mas marcada vy, en la
periferia de la lesién, las asas capilares se horizontalizan, se elongan, y dirigen
su vértice hacia el centro de la placa formando en conjunto una especie de

anillo.

Este periodo proliferativo puede hacerse sumamente prolongado en la
psoriasis, o que, unido al aumento de la divisidon celular epidérmica, induciria
a pensar en la existencia de un estimulo endégeno desconocido”'103'15%

Glickman y Rapp, en otro articulo, sugieren mas especificamente la presencia
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de un factor angiogénico de origen epidérmico, basados en la similitud de los
vasos proliferantes en las placas de psoriasis, con aquellos desarrollados en

tumores por el factor angiogénico tumoral”37).

Hipertension

En este caso la modificacion mas significativa de los capilares de PUP es su
disminucion de calibre, dato objetivado a través de un ocular micrométrico.
Existe una buena correlacion entre este adelgazamiento y el de los capilares

conjuntivales, enfermedad cardiaca y aumento de la presion capilar™60'58).

Enfermedades del Colageno

La mencion de este grupo de enfermedades merece especial distincion, ya que
es donde se han descubierto los mayores cambios capilaroscopicos,
confirmando el concepto de que los disturbios en la microcirculacién juegan un
importante papel en su patogenia”™89'92'53). Estos hallazgos suman datos al
diagnéstico médico clinico, ya que en ocasiones es dificil realizar una correcta

ubicacion nosolégica de un paciente determinado.

Lupus Eritematoso Sistemico

Las tortuosidades constituyen el hallazgo mas constante y relevante del
LESN72'") sin que en conjunto signifiquen un patrén caracteristico (Figura 7).
De todos modos, se encuentran en mas del 10% de los capilares y en algunos
casos tienen disposicion glomeruloide, como expresion maxima de dicha
tortuosidad. Otros hallazgos son la visualizaci6én mas marcada del plexo

venoso superficial®62) y la dilatacion del asa eferente. En algunas investigaciones
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se ha intentado correlacionar la gravedad de estos cambios con el grado de

afectacion orgénica severa del LES, encontrandose cierta relacion directa”.

Figura 7: Morfologia de los capilares de PUP en el Lupus Eritematoso Sistémico

Esclerodermia

Tan pronto como en 1925 fueron descubiertas las primeras alteraciones
capilares en la esclerodermia teniendo en cuenta que, como se ha dicho, la

capilaroscopia fue introducida en 1912 como método de estudio.

El patron clasicamente descripto, y que se halla presente en mas del 90% de los

pacientes con esclerodermia sisttemica”\72* consiste en (Figura 8):

1 Agrandamiento del asa capilar: especialmente de aquellas ubicadas en la ultima fila

de PUP; pueden llegar a tener 4 a 10 veces mas de tamafio que lo normal,
conservandolo por meses o0 afios en los controles sucesivos™5*,
La forma de estos capilares agrandados consiste en un ensanchamiento de las tres
porciones del asa (arterial, venosa y segmento apical o transicional). El nimero y
tamafio de estos capilares varia de un dedo a otro del mismo paciente y, l6gicamente,
de un paciente a otro. Pueden estar presentes solo en el PUP o también en otros sitios
de la piel del dedo™19*

2 Pérdida de capilares: en general esta ausencia se mide o se estima en una escala
semicuantitativa de apreciacion directa (leve, moderada, severa), aunque es mejor
referirla a una unidad de area. Suele acompaiar al agrandamiento capilar descripto
anteriormente”0%).
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3. Desorganizacion: de la distribucion normal de los capilares en el PUP o pérdida de
la polaridad. Generalmente acomparfia a una extensa pérdida de capilares y/o a
ramificacion de los extremos”\74).

4. Hemorragias: se las encuentra con cierta frecuencia asociada a todo lo anterior.

Figura 8: Morfologia de los capilares de PUP en la Esclerodermia

Es importante aclarar que todos estos rasgos, que en conjunto constituyen el
llamado Patron SD, no son exclusivos de la Esclerodermia, sino que también
pueden estar presentes en otros cuadros relacionados como por ejemplo:
Dermatomiositis, Enfermedad Mixta del Tejido Conectivo, Sindrome de

Superposicion.

Dermatomiositis

En general, el patron capilaroscépico de esta enfermedad, es indistinguible del
de la esclerodermia. Sin embargo, algunos autores sostienen que en la
dermatomiositis es mas frecuente observar la ramificaciéon del extremo del
capilar semejante a un ramo de flores o un arbusto, sugiriendo un intento de

neoformaciéon vascular”™107)

Pero ante una erupcién cutanea con fotosensibilidad, cuya distinciéon clinica

entre un lupus eritematoso y una dermatomiositis no sea muy precisa, la
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capilaroscopia puede prestar una valiosa ayuda, ya que si presenta un patrén SD
es muy probable que se trate de este Ultimo caso y no de un LES, donde es muy

raro hallar cambios semejantes a los observados en la esclerodermia”™71\
Artritis Reumatoidea

Se ve con mayor claridad el plexo venoso subpapilar junto a algunos capilares
tortuosos y elongados. Puede existir un aumento relativo del ndmero de

capilares.
Sindrome de Raynaud (Primario vasospastico)

Asas claramente dilatadas. El seguimiento de pacientes con fendmeno de
Raynaud tendria un cierto valor predictivo”™102*. Maricq et a”73* controlaron un
grupo de 18 pacientes con fendmeno de Raynaud durante un periodo de 9
meses a 5 afios. Nueve de ellos tenian un patrén SD. De éstos 9, 4 desarrollaron
un esclerodermia sistemica. Ninguno de los otros 9 (sin patrén SD)

desarrollaron esclerodermia.

Capilaroscopia en Diabetes

La visualizacion microscOpica capilar en diabetes comenz6 siendo
realizada en la conjuntiva para luego extenderse al PUP. A continuacion

enumeraremos los distintos hallazgos por orden cronoldgico.

Aplicando el método biomicroscépico de Knisely™54* combinado con
iluminaciéon del flash electronico, Ditzel y col. realizaron un detallado estudio
de las reacciones de la circulacién terminal de la conjuntiva bulbar en

* N

diabéticos; ellos encontraron no sélo cambios morfoldégicos sino también

alteraciones funcionales reversibles™29* Los cambios que se presentaban con
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mayor uniformidad eran el agrandamiento de los capilares y vénulas con un
incremento en la relacion vénulaZarteriola. Ocasionalmente aparecian
dilataciones fusiformes en las vénulas colectoras. Junto al agrandamiento
venular se presentaba edema”™27* En otro estudio, los mismos autores
detectaban similares alteraciones vasculares en un 65% de nifios con POTG
anormal, hijos de mujeres diabéticas tipo |, contra un 29% de casos de nifios
con POTG sin alteraciones y con la misma ascendencia”™31* De estos ultimos,

afos mas tarde, 4 casos desarrollaron enfermedad diabética™32*

La presencia de esta dilatacion venular conjuntival en pacientes diabéticos,
medida por diversos métodos, ha sido confirmada por varios grupos de

investigadores”61'6'63'59*.

Landau y Davis en 1960(61* encontraron dilatacién del segmento venoso de los
capilares del PUP en un 49% de 75 pacientes diabéticos comparados con un 10%
en controles sanos. Este hallazgo se correlacionaba con el estrechamiento de los
capilares conjuntivales de los mismos pacientes y con la presencia de
microaneurismas. Por otra parte, dos afios antes, Ditzel también habia

comunicado estas modificaciones vasculares conjuntivales”28*

Como se ha hecho notar en el parrafo anterior, en la década del 60 comienza el
interés y el estudio especifico del PUP en los diabéticos. Terry y col/104*
encontraron una elevada incidencia entre diabéticos de lo que ellos llamaron
Elongaciones Apicales Nodulares, es decir pequefias dilataciones saculares en el
segmento transicional de la horquilla capilar del PUP, siendo mayor su namero
a medida que la enfermedad era mas crénica o que los pacientes eran mas
afiosos. No habia relacién con la severidad de la diabetes, el grado de control, el

tratamiento empleado o la presencia de complicaciones. La diferencia era
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estadisticamente significativa con un grupo de controles. En conclusion, la alta
frecuencia de estas elongaciones en la superficie de los capilares de los pacientes
diabéticos sugeria la posibilidad de que representara una manifestacion de la

microangiopatia especifica.

En un trabajo posterior, el mismo grupo de investigadores™90™rebautizaron con
el nombre de "Knobs" aquello que antes habian designado Elongaciones
Apicales Nodulares, ya que también podian ocurrir fuera del vértice del asa
capilar y no siempre eran elongados. Recordaban a los aneurismas o
microaneurismas retinianos. En el trabajo mencionado destacaban el hallazgo
de una significativa diferencia entre el porcentaje de Knobs presentes en sujetos
normales y otros tres grupos formados por prediabéticos, diabéticos quimicos y
diabéticos manifiestos sin enfermedad oclusiva arterial. Por el contrario, no
encontraron una diferencia significativa entre los valores de éstos tres Gtimos
grupos. En el grupo Prediabéticos existia correlacion negativa entre el nUmero

de Knobs y el grosor de la membrana basal capilar.



Segunda Parte

Capilaroscopia del pliegue
ungueal en prediabéticos



Capitulo IX

Introduccion

En este trabajo de investigacion se estudian las manifestaciones
capilaroscopicas de la microcirculacion in vivo del Pliegue Ungueal Proximal,

de un grupo de individuos considerados Prediabéticos.

Basandose en los resultados positivos obtenidos mediante la misma técnica en
pacientes con enfermedad diabética ya establecida, se intentard dilucidar
entonces la existencia precoz de alteraciones morfolégicas en capilares de dicha
circulacion terminal en sujetos con un riesgo importante de padecer diabetes

segun los criterios clasificatorios de la O.M.S.
Los interrogantes iniciales serian:

- ¢En gué estadio podemos encontrar anormalidades en la microcirculacién de

pacientes diabéticos?

- ¢(S6lo en casos de diabetes abiertamente sintomaéticas con hiperglucemias

permanentes? o por el contrario,

- ¢No estarian ya presentes en individuos con una elevada predisposicion pero

con tolerancia aun normal a la glucosa?



- ¢Es la hiperglucemia absolutamente necesaria para el desarrollo de la

microangiopatia diabética?

El objetivo final del estudio serd entonces determinar si existen modificaciones
microcirculatorias previas que justifiquen el seguimiento cercano de estos casos
y establecer, si cabe, un patron morfolégico comdn que involucre a todos o a la

mayoria de ellos.

Material

Se estudioé una muestra de 80 sujetos discriminados de la siguiente forma:

Grupo Sexo
Mase Fem Total

Control 13 17 30
Prediabéticos 16 34 50
Total 29 51 80

Criterios de Seleccién

Grupo Control: Se obtuvo una muestra al azar entre el personal médico,
paramedico y voluntarios, no diabéticos y sin antecedentes familiares de
diabetes, con prueba oral de tolerancia a la glucosa (POTG), glucemia en ayunas

y postprandial normales.

Grupo Prediabético: muestra de individuos procedente de medio hospitalario
publico y sanatorial privado, con antecedentes diabéticos (sin importar si fueran

del tipo I o Il) de familiares en primer grado, es decir, padres, hermanos o hijos
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afectados, que al momento del estudio presentaban una POTG completamente
normal. En este grupo, sin conformar criterios excluyentes, se dejo expresa
constancia de la presencia de algun o algunos "factores de riesgo", como ser
hipertensién arterial, obesidad, tabaquismo, dislipemias, stress emocional,
sedentarismo, etc., con el propdsito de crear subgrupos validos de los cuales

surgieran motivos de comparacién estadistica.

Sujetos de Exclusién
1) Sujetos incluibles en la categoria | de la clasificacion de la Diabetes de la OMS.

2) Sujetos portadores de Enfermedades del Colageno, Acrocianosis, Sindrome de Raynaud,
etc.

3) Sujetos onicéfagos, con infecciones bacterianas o micdticas ungueales o periungueales, con
manicuria reciente o que desempefian tareas donde reciben traumatismos repetidos sobre la
region anatémica a investigar. Estos impedimentos eran de naturaleza temporal, no

siendo excluyentes luego de un cierto tiempo prudencial que posibilitara la restitucion ad
integrum de los tejidos de dicha region.

Métodos

Para el presente estudio se ha empleado un capilaroscopio marca Leitz, con
objetivo 6,3 y ocular 10, con iluminacion lateral provista por el fabricante
consistente en una lamparilla incandescente de bajo voltaje que fue
reemplazada por otra dicroica en el momento del fotografiado tal como se
describe mas abajo. Las microfotografias se amplificaron con un aumento de 6

diametros, o sea que el aumento final fue de 378 diametros.

La técnica desarrollada ha sido exactamente tal cual se describe en el Capitulo

"Capilaroscopia: El método Capilaroscopico”.

Se deben hacer, sin embargo, las siguientes aclaraciones: -
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A partir del estudio de un cierto numero de casos, se comprob6 que la
visualizacion de los capilares de PUP de los dedos pulgares era muy dificultosa,
de modo que se optd por el estudio y recuento de los de los otros dedos de
ambas manos, en un todo de acuerdo con Camerini Davalos y col™16) quienes
recomiendan el estudio de no menos de 200 capilares de cada individuo, sobre
los dedos anular y mayor de cada lado (4 dedos en total, lo que hace un recuento

de 50 capilares por dedo).

También es de hacer notar que, como promedio, la visualizacién y el estudio de
cada PUP insume entre 5 y 10 minutos segun los casos, a lo que se debe
adicionar el fotografiado, de modo que el tiempo total a dedicar por paciente a

veces supera la hora y media.

Para el registro fotografico se empledé una camara réflex Pentax K 1000 con
pelicula Ektachrome 160T Tungsteno de 160 ASA y temperatura color 3200°K.
La sensibilidad escogida se debid a los efectos de aprovechar la iluminacién
directa provista por una lampara tipo dicroica de 12 Volts y 50 W, con
concentrador de haz luminoso. Entre ella y el dedo en estudio se interponia un
cristal filtrante de rayos infrarrojos de modo de evitar la vasodilatacién
ocasionada por la temperatura de la luz incidente. Para el resto de la técnica de
fotografiado remitimos nuevamente al lector al capitulo mas arriba

mencionado.

Los datos obtenidos de cada paciente fueron volcados en una planilla

confeccionada al efecto, tal como se reproduce seguidamente.
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Dicha planilla se componia de los siguientes datos:
1) Un encabezamiento donde se registraban los datos personales.

2) A continuacion la hoja se dividia verticalmente en dos sectores:

a. En el de la izquierda se anotaban sucesivamente:
« Los antecedentes hereditarios diabéticos que los convertia en sujetos de investigacion.
« Los antecedentes personales patologicos de interés.
= Los factores de riesgo.

e y el resultado de la POTG.

h. La mitad derecha correspondia integramente a los hallazgos capilaroscépicos. Consistia
basicamente en una tabla de doble entrada en donde:

« Sobre el eje vertical estaban anotados los distintos cambios morfol6gicos observables en el
asa capilar, algunos de ellos acompafiados por su correspondiente representacion
iconografica para agilizar el registro. De arriba a abajo se ubicaban sucesivamente:

- Knobs (dilataciones saculares) y su localizacién (apicales, laterales o totales).
- Ensanchamiento (del extremo distal de la horquilla capilar, de su ramo aferente o eferente).

- Patrén: aspecto de la totalidad del asa, que podia ser normal (N), tortuoso (Tort), en
tirabuzén (Tir) o uniformemente agrandado (Agr)

- Por dltimo, se anotaban, si las habia, algunas caracteristicas llamativas a pequefio aumento
de todo el PUP, como por ejemplo la presencia de hemorragias (casos de onicofagia,
traumatismos, etc.), capilares ramificados, fondo anémico, etc.

= El eje horizontal correspondia simplemente a la abreviatura del dedo estudiado segn
fuera de la mano derecha (D) o izquierda (I).

« Sobre el extremo derecho de esta mitad se ubicaba un espacio encabezado por el término
"Observaciones™ donde quedaba registrado cualquier otro dato que al observador
resultara de interés y para el que no encontraba sitio en el resto de la hoja.



Capitulo X

Resultados

Se analiza una muestra de 80 casos constituida por 50 pacientes
prediabéticos y 30 controles sanos con edades y distribucién de sexos como se
muestra en la Tabla 1. Tanto en edad como en distribucion de sexo el grupo

control es similar al grupo de individuos prediabéticos.

Tabla 1: Estadistica descriptiva general para edad y sexo en los grupos de individuos
prediabéticos y control

Control (n=30) Prediabéticos (n=50)

Edad Media 39.9 35.9
Minimo 15 11
Méaximo 73 75
Desviacién Estandar 16.9 15.1

Sexo Femeninos 17 (57%) 34 (68%)
Masculinos 13 16

Los cambios identificados en los capilares del Pliegue Ungueal Proximal (PUP)
se muestran el la Tabla 2, en el que se presenta esquematicamente un diagrama

de la anomalia capilar y su designacion.



En adelante se compara el namero de los cambios morfoldgicos, segun su tipo,
anivel de los capilares en el (PUP) entre el grupo de individuos prediabéticos y
el grupo control. Para dicha comparacién, se utilizaron dos criterios: En todos
los casos se compard la proporcién de positividad mediante un test chi-
cuadrado de igualdad de proporciones y si las anomalias eran frecuentes en
ambos grupos, entonces se comparé también el numero de anomalias
mediante la prueba no paramétrica U de Mann-Withney. Adema&s, se presenta

graficamente la distribucion comparada de las observaciones en ambos grupos.

Tabla 2: Anomalias capilares del pliegue ungueal proximal

~yY
Knob apical Ensanchamiento
aferente
~yY

—
D2

Knob lateral Patron Normal

—T
—_—

Knob total Patrén tortuoso

|

Patron tirabuzén

Ensanchamiento
superior

St

Ensanchamiento Patrén agrandado
eferente
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Knob apical

oontrol

GRUPO

prediab

Figura 9: Distribucion de casos de knobs apicales
en grupo control y prediabético

La estadistica descriptiva para el
niumero de knobs apicales se
muestra en la Tabla 3. Como puede
observarse en el grupo control no se
encontraron casos con esta
anomalia morfoldgica, en tanto en
el grupo prediabético, se
encontraron en 41 lo que representa
un 82% de hallazgos positivos,
siendo la diferencia altamente

significativa. La Figura 9, muestra

la distribucion del numero de knobs apicales en los grupos comparados.

Tabla 3: Estadistica descriptiva para los Knobs apicales en los grupos control y prediabético

Casos

Media

Desv. Estandard
Minimo
Méaximo
Mediana

Hallazgos™

Control
30
0.0
0.0
0
0
0.0
0(0%)
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Prediabéticos p
50
3.3 na
3.9
0
18
2
41(82)% <0.0001



Knob lateral

knobs laterales

GRUPO

Figura 10: Distribucion de casos de knobs laterales

en grupo control y prediabético

La estadistica descriptiva para el
niumero de knobs laterales se
muestra en la Tabla 4. Como puede
observarse en el grupo control no se
encontraron casos con esta
anomalia morfolégica, en tanto en
el grupo prediabético, se
encontraron en 20 lo que representa
un 40% de hallazgos positivos,

siendo la diferencia altamente

significativa. La Figura 10, muestra

la distribucién del niamero de knobs laterales en los grupos comparados.

Tabla 4: Estadistica descriptiva para los Knobs laterales en los grupos control y prediabético

Casos

Media

Desv. Estandard
Minimo
Méximo
Mediana

Hallazgos”

Control
30
0.0
0.0
0
0
0.0

0 (0)%
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Prediabéticos p
50
0.6 na
1.2
0
7
0.0
20 (40)% 0.0001



Knob total

knobs totales

GRUPO

Figura 11: Distribucion de casos de knobs totales en

grupo control y prediabético

La estadistica descriptiva para el
namero de knobs totales se muestra
en la Tabla 5. Como puede
observarse en el grupo control no se
encontraron casos con esta
anomalia morfolégica, en tanto en
el grupo prediabético, se
encontraron en 3 lo que representa
un 6% de hallazgos positivos, no
siendo esta diferencia estadistica-

mente significativa. La Figura 11,

muestra la distribucion del niumero de knobs totales en los grupos comparados.

Tabla 5: Estadistica descriptiva para los Knobs totales en los grupos control y prediabético

Casos

Media

Desv. Estandard
Minimo
Mé&ximo
Mediana

Hallazgos®

Control
30
0.0
0.0
0
0
0.0

0 (0)%

Prediabéticos p
50
0.1 na
0.3
0
2
0.0
3 (6)% 0.1715



Knobs en general

control pret«b

GRUPO

Figura 12: Distribucion de casos de knobs en g |pe

control y prediabético

knobs laterales o totales siempre

aisladamente. La diferencia entre

La estadistica descriptiva para el
nimero total de knobs se muestra
Tabla 5.

en la Como

puede
observarse en el grupo control no se
encontraron casos con esta
anomalia morfoldgica, en tanto en
el grupo prediabético, se
encontraron en 41 lo que representa
un 82% de hallazgos positivos al
igual que para los knobs apicales,

esto indica que cuando aparecen

0 hacen asociados a los apicales y no

los grupos comparados fue altamente

significativa. La Figura 12, muestra 1 distribucion del namero de knobs en los

grupos comparados.

Tabla 6: Estadistica descriptiva para los Knobs en general en los grupos control y prediabético

Control
Casos 30
Media 0.0
Desv. Estandard 0.0
Minimo 0
Maximo 0
Mediana 0.0
Hallazgos”® 0 (0)%
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Prediabéticos =

50
4.0 na
4.7
0
21
2.0

41 (82)% <0.0001



Ensanchamiento superior

1 1
control prediab

GRUPO

Figura 13: Distribucion de casos de
ensanchamientos superiores en grupo control y
prediabético

La estadistica descriptiva para el
namero ensanchamientos superio-
res se muestra en la Tabla 6. Como
puede observarse tanto en el grupo
control como en el grupo predia-
bético aparece esta anomalia morfo-
l6gica, en el primero se hall6 en 23
de los 30 representando el 77% en
tanto en el grupo prediabético se
encontrd en 48 lo que representa un
96% de hallazgos positivos, siendo
la diferencia altamente significativa.
Por lo tanto la ocurrencia de ensan-

chamientos superiores aunque

frecuente en ambos grupos, lo es mas en el prediabético. Con respecto al

namero de ensanchamientos, este es mayor en el grupo prediabético,

encontrandose, en promedio, aproximadamente el doble, siendo la diferencia

estadisticamente significativa. La Figura 13, muestra la distribucion del namero

de ensanchamientos superiores en los grupos comparados. La Figura 14

muestra un grupo de capilares con dilatacién del tracto superior.

Tabla 7: Estadistica descriptiva para los ensanchamientos superiores en los grupos control y
prediabético

Control
Casos 30
Media 4.5
Desv. Estandard 4.4
Minimo 0
Méaximo 16
Mediana 4
Hallazgos” 23 (7T7)%
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Prediabeéticos =

50
8.4 0.0027
6.1
0
30
7
48 (96)% 0.0081
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Ensanchamiento eferente
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control predtab
GRUPO
Figura 15: Distribuciéon de casos de
ensanchamientos eferentes en grupo control y
prediabético

14: Dilatacion del tracto superior

La estadistica descriptiva para el
nimero ensanchamientos eferentes
se muestra en la Tabla 7. Tanto en el

grupo control como en el

grupo
prediabético aparece esta anomalia
morfoldgica, en el primero se hallé
en 22 de los 30 representando el 73%
en tanto en el grupo prediabético se
encontraron en 31 lo que representa
un 62% de hallazgos positivos, no
siendo la diferencia significativa. La
ocurrencia de ensanchamientos

eferente es frecuente en ambos



grupos aunque no como el ensanchamiento superior. Cuando se considera el
numero de estos ensanchamientos, los grupos son igualmente indistinguibles
estadisticamente. La Figura 15, muestra la distribucién del numero de
ensanchamientos eferentes en los grupos comparados. La Figura 16 muestra un

capilar con ensanchamiento del tracto eferente.

Tabla 8: Estadistica descriptiva para los ensanchamientos eferentes en los grupos control y
prediabético

Control Prediabéticos )
Casos 30 50
Media 2.4 15 0.3146
Desv. Estandard 31 18
Minimo 0 0
Méaximo 12 8
Mediana 1 1
Hallazgos(+) 22 (73)% 31 (62)% 0.2993

Figura 16: Ensanchamiento del tracto eferente



Ensanchamiento aferente

ensanchamiento aferente

GRUPO

Figura 17: Distribucion de casos de
ensanchamientos aferentes en grupo control y

prediabético

La estadistica descriptiva para el
namero ensanchamientos aferentes
se muestra en la Tabla 8. La
frecuencia de esta anomalia
morfolégica es baja en el grupo
control (10%) mientras que en el
grupo prediabético aparece en el
42% de los casos, siendo la
diferencia altamente significativa.
La Figura 17, muestra la distribu-

cion del numero de ensancha-

mientos aferentes en los grupos comparados. La Figura 18 muestra un capilar

con dilatacion del tracto aferente y superior

Tabla 9: Estadistica descriptiva para los ensanchamientos aferentes en los grupos control y
prediabético

Casos

Media

Desv. Estandard
Minimo
Méaximo
Mediana

Hallazgos”®

Control
30
0.1
0.3
0
1
0

3 (10)%
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Prediabéticos

50
0.9 na
14
0
6
0
20 (40)% 0.0041



Figura 7tf: Dilatacion del tracto eferente y superior

Ensanchamientos en general

control prediab

GRUPO

Figura 19: Distribucién de casos de

ensanchamientos en grupo control y prediabético

La estadistica descriptiva para el
nimero total ensanchamientos se
muestra en la Tabla 9. La frecuencia
de ensanchamientos, cualquiera sea
su tipo, es alta tanto en el grupo
control (90%) como en el grupo
prediabético (96%) siguiendo el
comportamiento de los ensancha-
mientos superiores, no siendo la
diferencia significativa. En cuanto al

nimero total de ensanchamientos.



es estadisticamente mayor en el grupo de prediabéticos. La Figura 19, muestra

la distribucién del ndmero total

comparados.

de ensanchamientos en los grupos

Tabla 10: Estadistica descriptiva para los ensanchamientos en general en los grupos control y
prediabético

Casos

Media

Desv. Estandard
Minimo
Mé&ximo
Mediana
Hallazgos”®

Patron tortuoso

8

-20

GRUPO

Control
30
7.0
5.3
0
18
7

27 (90)%

Figura 20: Distribucién de casos de patrones
tortuosos en grupo control y prediabético

Prediabéticos p

50

10.7 0.0241
7.1
0
33
9

48 (96)% 0.2831

La estadistica descriptiva para el
namero de patrones tortuosos se
muestra en la Tabla 10. La
frecuencia de esta anomalia morfo-
l6gica es alta tanto en el grupo
control (100%) como en el grupo
prediabético (98%), no siendo la
diferencia significativa. En cuanto al
niumero patrones tortuosos, la
diferencia a favor del grupo de

prediabéticos es altamente significa-

tiva. La Figura 20, muestra la distribucién del nimero de patrones tortuosos en

los grupos comparados.

La Figura 21 presenta un capilar aislado con



agrandamiento y tortuosidad, la Figura 22 muestra un grupo de capilares

tortuosos y la Figura 23, un patron glomeruloide

Tabla I1: Estadistica descriptiva para los patrones tortuosos en los grupos control y
prediabético

Control Prediabéticos p

Casos 30 50

Media 13.8 24.4 <0.0001
Desv. Estandard 6.4 10.6

Minimo 6 0

Méaximo 34 64

Mediana 125 23

Hallazgos® 30 (100)% 49 (98)% 0.4357

Figura 21: Agrandamiento y tortuosidad de un capilar aislado



Figura 22: Grupo de capilares tortuosos

«

Figura 23: Maxima tortuosidad. Patron glomeruloide



Patron en tirabuzon

-10

GRUPO

Figura 24: Distribucion de casos de patrones en

tirabuzon en grupo control y prediabético

La estadistica descriptiva para el
numero de patrones en tirabuzon se
muestra en la Tabla 11. La
frecuencia de esta anomalia
morfoldégica es alta tanto en el
grupo control (100%) como en el
grupo prediabético (96%), no siendo
la diferencia significativa. En cuanto
al nUmero patrones en tirabuzon, la

diferencia a favor del grupo de

prediabéticos es altamente significa-

tiva. La Figura 24, muestra la distribucién del nimero de patrones en

tirabuzon en los grupos comparados. Las Figuras 25 y 26, presentan un capilar

en tirabuzoéon aislado y un tirabuzén acompafiado de capilares con

ensanchamiento superior, patréon tortuoso y agrandamiento respectivamente.

Tabla 12: Estadistica descriptiva para los patrones en tirabuzén en los grupos control y
prediabético

Control
Casos 30
Media 5.8
Desv. Estandard 2.5
Minimo 2
Méaximo 11
Mediana 5.0

Hallazgos”

30 (100)%

Prediabéticos p
50
14.9 <0.0001
7.6
0
36
15.0 i
48 (96)% 0.2673



Figura 25: Capilar en tirabuzon

Figura 26: De izquierda a derecha se observa ensanchamiento superior, patrén tortuoso y capilar
agrandado y en tirabuzén
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Patron agrandamiento

10
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Figura 27: Distribucién de casos de
agrandamientos en grupo control y prediabético

La estadistica descriptiva para el
numero de agrandamientos se
muestra en la Tabla 12. La
frecuencia de esta anomalia
morfolégica es en el grupo control
de 60% y grupo prediabético del
88%, siendo la diferencia altamente
significativa. En cuanto al ndmero
agrandamientos, la diferencia a
favor del grupo de prediabéticos es

altamente significativa. La Figura

27, muestra la distribucion del namero de agrandamientos en los grupos

comparados. Las Figuras 28, 29 y 30 ilustran distintos casos de agrandamiento.

Tabla 13: Estadistica descriptiva para los patrones de agrandamiento en los grupos control y
prediabético

Casos

Media

Desv. Estandard
Minimo
Méximo
Mediana

Hallazgos/™*

Control
30
3.0
3.9
0
12
1.0

18 (60)%

74

Prediabéticos p

50

7.3 0.0024
8.1
0
42
5.0

44 (88)% 0.0037



Figura 29: Capilar con agrandamiento general. La interrupcion de la columna sanguinea del sector
izquierdo se debe a la interposicion de un acimulo de leucocitos



Factores de Riesgo

La Tabla 13 muestra el porcentaje de casos positivos para cada uno de los
factores de riesgos considerados tanto en el grupo control como en el
prediabético y muestra el resultado de una prueba de homogeneidad de
proporciones. Excepto para la obesidad y el stress que aparecen mas
frecuentemente asociados a los prediabéticos los grupos son comparables en

cuanto al resto de los factores de riesgo.

Un estudio exploratorio (que no se muestra aqui) no permitié establecer
ninguna relacion entre la presencia de los factores de riesgo que diferencia a los
prediabéticos de controles y la mayor frecuencia o numero de anomalias en los

capilares de los PUP.



Tabla 14: Frecuencia relativa de losfactores de riesgo en los grupos control y prediabético

Factor Control Prediabéticos P
Hipertension arterial 13% 10% 0.6478
Obesidad 10% 34% 0.0164
Tabaquismo 17% 28% 0.2488
Dislipemia 7% 4% 0.5962
Sedentarismo 3% 8% 0.4038
Stress 0% 18% 0.0136
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Capitulo Xl

Discusion
y Conclusiones

La microangiopatia diabética afecta arteriolas, capilares y vénulas todo a
lo largo del organismo humano. Este hecho pone de relieve la unidad de la
afectacion vascular en esta enfermedad. Por otro lado, se estd de acuerdo en que
la herencia juega un importante papel para determinar la suceptibilidad tanto
para la diabetes como para la microangiopatia que la acompafa. En lo que no
hay tanta concordancia es en la naturaleza de esta suceptibilidad y en el
momento de comienzo. Por lo tanto, es necesario distinguir entre dicha
predisposicion genética que es heredada pero aun no manifiesta, y la

microangiopatia como una expresion de la evolucion de la enfermedad.

El anélisis exhaustivo de los valores obtenidos en el trabajo realizado nos

permite inferir lo siguiente: -



e Se establecen diferencias estadisticamente significativas entre el grupo
control y el grupo prediabético en lo que hace a la presencia de cambios

morfolégicos de los capilares del PUP.

e Estas diferencias fueron mas claramente apreciadas en las alteraciones
capilares que se detallan a continuacién:
= Knaobs apicales
e Knobs laterales
e Knobs en general
< Ensanchamientos del tracto superior
= Ensanchamientos del tracto aferente
< Numero de ensanchamientos de cualquier tipo
< NuUmero de capilares tortuosos
e Numero de capilares en tirabuzon

= Nudmero de capilares agrandados en general

< Con respecto a los factores de riesgo, ambos grupos, control y prediabéticos,
fueron comparables. Aunque la obesidad y el stress aparecian mas
frecuentemente asociados al segundo de ellos, no se pudo establecer relacién
alguna entre la presencia de los factores de riesgo y la mayor frecuencia o

nuamero de anomalias capilares del PUP.

Estos hallazgos concuerdan en un todo con lo demostrado por Camerini-
Davalos y col. a nivel del PUP y conjuntiva bulbar de prediabéticos -si bien no
hacen referencia a factores de riesgo asociados™16* sugiriendo que las

alteraciones morfoldgicas en la microvasculatura dérmica de sujetos altamente
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A

predispuestos, son indicativos de que la agresién en este sitio es anterior a la
hiperglucemia; de modo que los mecanismos fisiopatolégicos responsables de
la aparicibn de microangiopatia estarian ya presentes y actuantes en este
momento, antes de que sea detectada la enfermedad mediante pruebas
bioguimicas que midan la anormalidad en el metabolismo de los carbohidratos.
Es de suponer que cuando la diabetes sea abiertamente sintomética, dichos
factores se transformaran en francos agentes agravantes o aceleradores de la

agresion vascular.

El método capilaroscépico es un método incruento, casi podriamos decir "de
escritorio". Carece de complejidades técnicas, si bien para su correcta utilizacién
requiere de un entrenamiento basico del operador que le vaya "haciendo el
ojo", como lo necesita cualquier otra técnica microscOpica. La obtencién de
datos es sencilla ya gue se basa en la observacion de la morfologia vascular en
forma directa, sin la introduccién de elementos intermedios (a excepcion del
aceite de cedro) o artefactos de técnica. No precisa de ajustes previos ni puesta a
punto, si se respetan los pasos del método tal cual consta en el capitulo

correspondiente. Por ultimo, el costo en insumos es minimo aunque no lo es

tanto en el tiempo dedicado a cada observacion.

Todo esto, sumado a la evidencia de los cambios encontrados en el presente
trabajo, hacen altamente recomendable la realizacion de este estudio a todos
aquellos individuos que presenten una importante "sobrecarga genética" o gue
rednan algunos de los otros requisitos necesarios para ser incluidos en el grupo

de Anormalidad potencial de tolerancia a la glucosa de la OMS.

La reproductibildad del estudio faculta al mismo para volver a ser realizado en

un sujeto determinado cuantas veces se desee, sin producir alteraciones del
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sustrato investigado. Esto adquiere especial relevancia cuando la repeticiéon de
las observaciones se utiliza en sentido prospectivo, es decir, como seguimiento
de un caso dado, en vistas a ir detectando el aumento del ndimero o la
variacion de las alteraciones previamente observadas sobretodo si, dicho sujeto,
considerado hasta entonces como prediabético, en algin momento de su
evolucion presenta anomalias manifiestas a la pueba oral de tolerancia a la
glucosa. En este mismo sentido, algunos autores han sugerido la utilidad de la
capilaroscopia para detectar la regresion de las anomalias vasculares que

dependan del buen control de la enfermedad”22).

De lo anterior surge que, si como consecuencia del monitoreo en el tiempo de
estos individuos considerados de riesgo dejaran de ser prediabéticos e
ingresaran en otras categorias, los datos obtenidos secuencialmente desde el
inicio del control permitirdn obtener conclusiones a fin de confeccionar algun
tipo de score valido. Es decir que si bien el presente trabajo, que se trata de un
estudio transversal, solo tiene en cuenta el estado microvascular de algunos
pacientes en un momento dado, el mismo puede dar lugar a futuras
investigaciones para implementar medidas de control y seguimiento, segln

presenten mas adelante alteraciones en su metabolismo intermedio.
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